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W dniu 25.04.2018 roku analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z

uwagami zawartymi w piSmie OT.4331.4.2018.AZa.2.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata zaktualizowana w zwigzku ze zmianami w
zapisach projektu Programu lekowego karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego ICD 10 C 90.0, wprowadzonymi w wyniku konsultaciji
niniejszego programu z Ministerstwem Zdrowia. W zwigzku z rozszerzeniem populacji
docelowej (w uzgodnionym projekcie programu lekowego dodatkowo wskazano Il linie

leczenia), dane z badania ankietowego, dotyczace populacji innej niz docelowa (jedynie 111 [V

linia leczenia), nie zostang uwzglednione w zaktualizowanym raporcie.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci.

Zdefiniowanie populaciji;

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Aspekty etyczne i spoteczne;

Whioski koncowe.

Zdefiniowanie populaciji;
Oszacowanie wielko$ci populacji docelowe;j.

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

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |G
]

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Amgen Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT

ASCT

BEN
BIA
BP

HR
ICD-10
JGP
KAR
KAR+LEN+DEX
KRM
KRN

L.p.

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komodrek
macierzystych

bendamustyna

ang. budget impact analysis, analiza wptywu na system ochrony zdrowia

protokét leczenia zawierajgcy bendamustyne i prednizon

bortezomib

ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

protokét leczenia zawierajgcy cyklofosfamid i deksametazon

cisplatyna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

protokot leczenia zawierajgcy cyklofosfamid, talidomid i deksametazon

cyklofosfamid

cena zbytu netto

deksametazon

doksorubicyna

Departament Gospodarki Lekami

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

etopozyd

ang. high-dose dexamethasone — wysokodawkowy deksametazon

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

Jednorodne grupy pacjentéw

karfilzomib

schemat leczenie karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

karmustyna

Krajowy Rejestr Nowotworéw

lista porzadkowa

lenalidomid

melfalan

ang. multiple myeloma — szpiczak mnogi

protokot leczenia zawierajgcy melfalan i prednizon

miesigc

Minister Zdrowia

ang. New York Heart Association, skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw
niewydolnosci serca
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(OF
p.c.
PFS
PGSz
PLD
PLN

POM

PRE

LEN+DEX

RDI
RMM

RSA
TAL
o
VAD
VD

VGPR+

VMBCP

VTD

VTD-PACE

WHO
WIN

Rozwiniecie

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival — przezycie catkowite

powierzchnia ciata

ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji choroby

Polska Grupa Szpiczakowa

pegylowana liposomalna doksorubicyna

polskie ztote

pomalidomid

prednizon

schemat leczenie lenalidomid + deksametazon

ang. relative dose intensity — wzgledna intensywno$¢ dawki

ang. relapsed multiple myeloma — nawrotowy szpiczak mnogi

ang. risk sharing agreement — umowa podziatu ryzyka

talidomid

ang. time to treatment discontinuation — czas do dyskontynuacji leczenia

protokét leczenia zawierajgcy winkrystyne, doksorubicyne i deksametazon

protokét leczenia zawierajacy bortezomib i deksametazon

ang. very good partial response — (co najmniej) bardzo dobra czesciowa odpowiedz na
leczenie

protokét leczenia zawierajacy winkrystyne, melfalan, karmustyne, cyklofosfamid i
prednizon

protokét leczenia zawierajgcy bortezomib, talidomid i deksametazon

protokét leczenia zawierajgcy bortezomib, talidomid, deksametazon
i podawane w ramach wlewu ciggtego: cisplatyne, doksorubicyne, etopozyd
i cyklofosfamid

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Winkrystyna
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia
w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w

ramach programu lekowego.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z
perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) sg
bardzo zblizone do tych oszacowanych z perspektywy ptatnika publicznego, stad nie
przedstawiono ich odrebnie w niniejszej analizie. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy,

obejmujacy okres od wrzesnia 2018 do sierpnia 2020 roku.
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Odnaleziono randomizowane badanie (badanie ASPIRE) poréwnujgce bezposrednio schemat
KAR+LEN+DEX wzgledem schematu LEN+DEX. W badaniu ASPIRE Kkarfilzomib (w

schemacie z lenalidomidem i deksametazonem) podawano maksymalnie przez 18 cykli. ||}

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej karfilzomib nie jest refundowany z budzetu
ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu chorych z populacji docelowej stosuje
sie lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat LEN+DEX). W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej karfilzomib w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim w II, 111

i IV linii leczenia bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztéw rdznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:
kosztu leku Kyprolis®; kosztu pozostatych lekow stosowanych w populacji docelowej; kosztu
podania lekow; kosztu przeszczepienia komérek macierzystych, kosztu leczenia
dziatan/zdarzen niepozadanych; kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia; kosztu leczenia w kolejnej linii (w tym koszt leczenia terminalnej fazy choroby
nowotworowej). Koszty wynikajgce z  zastosowania poszczegdlnych — schematéw
postepowania terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikdéw przeprowadzonej Analizy

ekonomicznej.
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Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych, Informatora
o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia (zwanego dalej Informatorem o umowach NFZ),
Zarzgdzen DGL i DSOZ Prezesa NFZ, Katalogu grup JGP, oraz Komunikatéw DGL o wartosci
refundacji cen lekoéw wedtug kodéw EAN (zwanych dalej Danymi NFZ).

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie informacji uzyskanych

od Zamawiajgcego.

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

oraz maksymailny.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosé m.in.:
parametrow populacyjnych, rozpowszechnienia technologii wnioskowanej (udziaty w rynku),
powierzchni i wagi ciata oraz parametrow okres$lajgcych efekt terapeutyczny zwigzany ze
stosowaniem schematu KAR+LEN+DEX przytoczonych w Analizie ekonomicznej. Dodatkowo
przeprowadzono analize scenariuszy, w ktérej zatozono m. in. zmiennos¢ funkgciji
parametrycznych modelujgcych catkowite przezycie chorych, przezycie wolne od progresji
choroby oraz czas trwania aktywnego leczenia schematem KAR+LEN+DEX zgodnie z

zatozeniami szerzej opisanymi w Analizie ekonomiczne;.

WYNIKI
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Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

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

zakwalifikowaniu karfilzomibu (Kyprolis®) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach
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praktyki klinicznej leczenia chorych na szpiczaka mnogiego. Refundacja schematu
KAR+LEN+DEX stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych i doprowadzi do

wydtuzenia zaréwno przezycia chorych i czasu jaki chorzy spedzajg w remisji choroby.
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Podkresdli¢ jednak nalezy, ze finansowanie karfilzomibu umozliwi specjalistom w tej dziedzinie
wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do
okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznos$ci jej
leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych z nowotworami zto$liwymi, co jest
jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych
leku Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat
KAR+LEN+DEX) w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim w Il, Il i IV linii leczenia
w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w

ramach programu lekowego.

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

(karfilzomib) w przedstawionym wskazaniu.

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

zatozen.

2. Analiza wptywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje dla technologii wnioskowanej na podstawie Krajowego Rejestru

Nowotwordéw (KRN) oraz opinii ekspertéw klinicznych.
2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego.

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

decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej interwenciji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (schemat LEN+DEX).
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5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach ujetych w
horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku

finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej

decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

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

podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

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

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

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy dla oszacowania populaciji

docelowej oraz kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata
od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych [1,
45].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2018 roku do
sierpnia 2020 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, iz na
rynku istniejg juz alternatywne technologie medyczne, stosowane w Il, Il i IV linii leczenia

chorych w populacji docelowej. Na rynku nastepowac bedzie zatem gtéwnie podziat udziatdw
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pomiedzy technologie wnioskowang i komparator. Utworzony Program lekowy definiowaé
bedzie nowg praktyke kliniczng w zwigzku z czym w tej sytuacji stabilizacja rynku powinna
nastgpi¢ w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji o refundacji. Stanowisko ekspertéw

klinicznych w zakresie podziatu rynku potwierdza to zatozenie (rozdziat 2.5.4.1.).

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [53], pierwsza decyzja refundacyjna

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

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [52]). Wyniki uzyskane w perspektywie wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy
(. pacjenta) sg zblizone do wynikéw uzyskanych w perspektywie ptatnika publicznego, w

zwigzku z czym nie zostaty dodatkowo przedstawione w analizie.

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien

1 marca 2018 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[39)).
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analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej,

zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 9.1.).

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

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia
ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSA, ang. Risk
Sharing Agreement).

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSA, bez RSA) oraz ich warianty

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

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

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

whioskowanej w whioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Kyprolis® [5] karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, albo tylko z
deksametazonem, wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze

szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia.

Wielkos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [18] (C90 szpiczak mnogi i
nowotwory z komorek plazmatycznych w Polsce) oraz na podstawie opinii ekspertow
klinicznych (wyniki badania ankietowego przedstawiono w zatgczniku do Analizy problemu

decyzyjnego [21]).

Na podstawie dostepnych danych dotyczgcych liczby nowych zachorowan na nowotwory w
grupie C90 w latach 1999-2013 dostepnych w KRN zaprognozowano dane na lata 2018-2020.
Ekstrapolacji dokonano przy uzyciu regresji liniowej, ktéra cechowata sie najlepszym
dopasowaniem mierzonym wspétczynnikiem determinacji (R?=90,34)*. Zgodnie z opinig PGSz
(Polskiej Grupy Szpiczakowej) dane raportowane w KRN moga by¢ niedoszacowane, o czym
Swiadczy niski wspoétczynnik zachorowania/zgony (Z/Z=1,2) [21]. Jednak ze wzgledu na to, ze
jest to najbardziej wiarygodne zrodto liczby nowo zdiagnozowanych chorych z obecnie

dostepnych, zostaty one wykorzystane w ponizszych oszacowaniach.

1 Pozostate z testowanych funkcji miaty odpowiednio nizsze wspotczynniki dopasowania: funkcja
potegowa (R?=86,36), funkcja logarytmiczna (R2=80,89).
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Tabela 1.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na nowotwory w grupie C90

Zachorowalnos¢ na szpiczaka mnogiego oraz nowotwory z komérek plazmatycznych

Rok 1.* | Rok 2.*
1652 1694

Rok 1. rozumiany jest w analizie jako okres obejmujacy pierwsze 12 miesiecy po objeciu refundacjg technologii
wnioskowanej, Rok 2. za$ jako bezposrednio nastepujgce 12 miesiecy. Poczatek obowigzywania decyzji
refundacyjnej dla leku Kyprolis® w schemacie KAR+LEN+DEX ustalono na wrzesien 2018 r.

W oparciu o odpowiedzi otrzymane od ekspertow klinicznych [29] uznano, iz odsetek chorych
ze szpiczakiem mnogim w grupie C90 wynosi w wariancie prawdopodobnym 92%, w wariancie
minimalnym 80% i w wariancie maksymalnym 99%. Wariant prawdopodobny zostat
oszacowany na podstawie sredniej z odpowiedzi ekspertow klinicznych, natomiast wariant
minimalny oraz maksymalny stanowig odpowiednio wartos¢ najnizszg oraz najwyzszg sposrod
tych odpowiedzi (w analizie przyjeto konwencje szacowania wartosci w wariancie
prawdopodobnym jako $rednig z odpowiedzi ekspertéw, z kolei wartosci w wariancie min/max

sg szacowane na podstawie odpowiedzi skrajnych, chyba, ze wskazano inaczej).

Tabela 2.
Liczba chorych na szpiczaka mnogiego w grupie nowotworéw C90

Srednia wielko$é populacji Srednia wielko$é populacji

Gttt RoK | Rok Il

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

W celu oszacowania populacji chorych na szpiczaka mnogiego stosujgcych terapie Il badz
kolejnych linii leczenia wykorzystano dane z publikacji Raab 2016 [45]. Opisano w niej wnioski
z obserwacji chorych leczonych na szpiczaka mnogiego w 7 europejskich krajach: Belgii,
Francji, Niemczech, Witoszech, Hiszpanii, Szwajcarii oraz Anglii. W tym celu postuzono sie
kwestionariuszami wypetnianymi przez lekarzy dla kazdego chorego osobno. W badaniu
wzieto udziat 435 lekarzy, ktérzy wypetnili w sumie 7 635 kwestionariuszy. Odsetek osob, ktére
przyjety co najmniej jedng linie leczenia wsrdéd wszystkich chorych, od ktérych zebrano
informacje na temat stosowane;j linii leczenia, wynidst 61%. Chorzy opisywani w badaniu w |
linii najczesciej stosowali schematy zawierajgce bortezomib (37%), talidomid (21%) oraz
lenalidomid (15%), ktory podawany byt zgodnie ze wskazaniem umieszczonym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Revlimid® [13]. Pozostali chorzy stosowali terapie

zawierajgcg kombinacje bortezomibu oraz talidomidu (11%), kombinacje melfalanu oraz
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prednizonu (7%), bendamustyne (2%) oraz pomalidomid (<1%). Zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych [29], schematy leczenia w Polsce nie odbiegajg od tych raportowanych w
publikacji. Wyjatkiem jest lenalidomid, ktory w Polsce nie jest stosowany w | linii, ze wzgledu
na niedostepnos¢ jego refundacji w tym wskazaniu. Biorgc jednak pod uwage fakt, ze u ponad
80% chorych stosowano w | linii te same schematy co w Polsce, raportowane w publikacji
dane mozna przyjac¢ za wiarygodne réwniez w odniesieniu do populacji chorych leczonych w

Polsce.

Szacujgc odsetek chorych na Il linii leczenia postuzono sie danymi literaturowymi (publikacja
Raab 2016 [45], publikacja Yong 2016 [55]) oraz wynikami badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertéow klinicznych. Dane te nie byly spdjne. Na podstawie
danych literaturowych do Il linii leczenia przystgpi 61% chorych. Natomiast w opinii ekspertéw
klinicznych podobny odsetek okresla przystepowanie chorych do Il linii leczenia (63%

chorych, ktérzy rozpoczng leczenia | linii w koncu otrzyma leczenie w 111 linii).

Wartos¢ raportowang w literaturze dla odsetka chorych w Il linii wykorzystano w wariancie
minimalnym, natomiast w wariancie prawdopodobnym oraz maksymalnym przyjeto
odpowiednio wartosci 80% (Srednig z wartosci 61% i 100%) oraz 100% (maksymalny mozliwy
odsetek mierzgcy stopien kwalifikacji chorych do Il linii leczenia). Na pozostatych liniach
leczenia w scenariuszu podstawowym wykorzystano opinie ekspertow klinicznych, natomiast
W scenariuszu alternatywnym testowane sg wartosci raportowane we wskazanej wczesniej

literaturze.

Na ponizszym rysunku (Rysunek 2.) zaprezentowano schemat kalkulacji populacji, w ktorej
technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana. Przyjecie co najmniej jednego
poprzedzajgcego schematu leczenia oznacza prawdopodobienstwo, ze chory w ktoryms
momencie od diagnozy nowotworu i podania terapii w ramach | linii leczenia doswiadczy
progresji i zostanie zakwalifikowany do aktywnej terapii w ramach Il linii leczenia. Oszacowania
populacji w niniejszej analizie opierajg sie na zestawieniu liczby nowo diagnozowanych
chorych w danym roku z prawdopodobienstwem ich zakwalifikowania do terapii w ramach
poszczegolnych linii leczenia, przez co zaktada sie wigczenie chorych do terapii w tym samym
roku, w ktérym nastgpita diagnoza nowotworu. Zakladajgc jednak z duzym
prawdopodobienstwem statg dynamike przeptywu chorych pomiedzy liniami leczenia w latach

horyzontu analizy, mozna wnioskowac, iz warto$¢ oszacowang jako iloczyn:
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Liczba nowych chorych diagnozowanych w ciggu roku *

prawdopodobienstwo zakwalifikowania do aktywnego leczenia w ramach Il linii

jest poréwnywalna z liczbg chorych wtgczanych do aktywnego leczenia w ramach Il linii w
danym roku bez wzgledu na moment, w ktorym potwierdzono diagnoze nowotworu. Podobne
zatozenie przyjeto dla oszacowania liczby chorych kwalifikujgcych sie do aktywnego leczenia

w ramach Il i IV linii. Oszacowanie przedstawiono w kolejnym rozdziale (2.5.2.).

Rysunek 2.
Schemat prezentujacy kolejne etapy kalkulacji populacji, w ktorej technologia
whnioskowana moze by¢ zastosowana

Nowe zachorowania na nowotwory w grupie C90

Nowe zachorowania na szpiczaka mnogiego w
grupie C90

Co najmniej jeden poprzedzajacy
schemat leczenia

pulacja bada

Catkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana

Srednia wielko$¢é populacji, w

Rok prognozy Wariant ktorej technologia wnioskowana
moze by¢ zastosowana

Minimalny

Prawdopodobny 1211

Maksymalny 1636
Minimalny 827

Prawdopodobny 1241

Maksymalny 1677
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2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie substancja karfilzomib nie jest w Polsce refundowana. Populacja opisywana w tym

rozdziale wynosi zatem O.
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2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Niniejsza analiza wplywu na budzet bazuje na kryteriach kwalifikacji oraz kryteriach

niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do nowego Programu lekowego dla terapii

N

wykorzystaniem substancji czynnej karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem
deksametazonem (schemat KAR+LEN+DEX).

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w nowym Programie lekowym dla substancji
karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego, w ramach
ktérego finansowana moze by¢ technologia wnioskowana, wskazano w zatgczniku (rozdziat
9.3)).

Biorgc pod uwage wskazane kryteria kwalifikacji i wytgczenia chorych z projektu Programu
lekowego oraz na podstawie opinii ekspertow klinicznych oszacowano udziaty w rynku

technologii wnioskowane;j.

2.5.4.1.Udziaty w rynku
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_

2.5.4.2.0szacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowanag

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

2.5.2.) oszacowano liczbe nowych chorych leczonych technologig wnioskowang.
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Tabela 8.
Liczba nowych chorych leczonych technologia wnioskowang w kolejnych latach
horyzontu analizy

Wielkos¢ dostaw karfilzomibu (Kyprolis®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowane;j

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 9.5.). Liczbe opakowan konieczng do
zaspokojenia potrzeb chorych oszacowano z uwzglednieniem reguty wastage opisanej w

rozdziale 2.6.1.

2.5.5. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjaq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji KAR+LEN+DEX,

karfilzomib nie bedzie stosowany.

2.6. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow
wynikajgcych z zastosowania sie chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w

Polsce.

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

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [28] oraz przestudiowaniu
aktualnej praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego
uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow (ze schematéw KAR+LEN+DEX i LEN+DEX podawanych w 11, 1 IV linii
leczenia oraz lekéw stosowanych w kolejnych liniach po progres;ji);

koszty podania lekow;
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koszt przeszczepienia komdérek krwiotwérczych;
koszty leczenia terminalnej fazy choroby;
koszty leczenia dziatan niepozadanych;

koszty diagnostyki i monitorowania.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig koszty réznigce oceniane technologie medyczne

i zostaly wtgczone do modelu.

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych [39], Informatora o
umowach NFZ [25], Zarzgdzern DGL i DSOZ Prezesa NFZ [56, 57, 58, 59], Katalogu grup JGP
[26], Danych NFZ [37]) oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [17].

2.6.1. Koszt lekow

W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie
leczeniem chorych na szpiczaka mnogiego (odpowiedzi zamieszczono w zatgczniku w
Analizie problemu decyzyjnego [29]) poproszono o wymienienie protokotow leczenia
stosowanych po progresji wynikajgcej z poddania sie terapii z wykorzystaniem schematow
KAR+LEN+DEX oraz LEN+DEX. Poza kosztami lekdw wchodzacych w sktad protokotéw
KAR+LEN+DEX i LEN+DEX koszty lekéw wchodzgcych w sktad schematéw stosowanych na
kolejnych liniach leczenia po KAR+LEN+DEX/LEN+DEX stanowig jeden z kosztow réznigcych
porédwnywane w niniejszej analizie technologie medyczne. Wsréd wymienionych przez

ekspertow schematow znalazly sie:

bendamustyna + prednizon (BEN+PRE, BP);

bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid
+ etopozyd (BOR+TAL+DEK+CIS+DOK+CYK+ETO, VDT-PACE);

bortezomib + deksametazon (BOR+DEK, VD);

cyklofosfamid + talidomid + deksametazon (CYK+TAL+DEK, CTD);

winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon (WIN+DOK+DEK, VAD);

melfalan + prednizon (MEL+PRE, MP);

winkrystyna + melfalan + karmustyna + cyklofosfamid + prednizon
(WIN+MEL+KRM+CYK+PRE, VMBCP);

cyklofosfamid + deksametazon (CYK+DEK, CD);

wysokodawkowy deksametazon (HD-DEK);
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najlepsza terapia wspomagajgca (BSC).
2.6.1.1.Dawkowanie lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawkowania lekéw w poszczegdélnych protokotach leczenia.
Substancje sktadowe schematu KAR+LEN+DEX

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kyprolis® [5] okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczeéniej zastosowano przynajmniej
jeden schemat leczenia, protokdt leczenia KAR+LEN+DEX podawany jest wedtug scisle

okreslonego schematu.

Kyprolis® podawany jest dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w 2 kolejne dni tygodnia
przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres
bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl
leczenia. Kyprolis® podawany jest w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? p.c.
(powierzchni ciata) w 1. i 2. dniu cyklu 1. Jesli lek jest dobrze tolerowany, w 8. dniu cyklu 1.
dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? p.c. Leczenie mozna kontynuowac¢ do czasu wykazania
progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawow toksycznosci. Dawke wylicza sie
w oparciu o poczgtkowe pole powierzchni ciata pacjenta. Pacjenci, u ktérych p.c. jest wieksza
niz 2,2 m? powinni otrzymywac¢ dawke obliczong dla p.c. wynoszgcej 2,2 m?2. Poczgwszy od

13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis® przewidziane w dniu 8. i 9. cyklu nalezy pomingg.

I v ramach  leczenia

skojarzonego z produktem Kyprolis® podawany jest doustnie LEN w dawce wynoszacej 25 mg
w dniach 1 — 21 cyklu oraz doustnie lub dozylnie DEK (w analizie podstawowej zatozono
przyjmowanie doustne, ktére nie wigze sie¢ z dodatkowymi obcigzeniami finansowymi dla
ptatnika publicznego zwigzanymi z podaniem leku) w dawce wynoszgcej 40 mgw 1., 8., 15.i

22. dniu cyklu leczenia trwajgcego 28 dni.
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Substancje skladowe schematu LEN+DEX

Na podstawie zapiséw Programu lekowego Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego okreslono, ze w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia,

protokot leczenia LEN+DEX podawany jest wedtug scisle okreslonego schematu.

Zalecana dawka LEN wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-
dniowych cykli. Zalecana dawka DEK wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12
i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz

na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.
Substancje skladowe schematu BP

Na podstawie publikacji Michael 2010 [33] okreslono sposdb dawkowania substancji
wchodzacych w sktad protokotu leczenia BP w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z opornym i nawrotowym szpiczakiem
mnogim, dawka BEN w schemacie BP (80-150 mg/m? p.c. na dobe) byta podawana w postaci
wlewu dozylnego trwajgcego co najmniej 30 minut w dniu 1. i 2. kazdego 28-dniowego cyklu
(w analizie podstawowej zatozono $rednig dawke BEN na poziomie 115 mg/m? p.c.). Zalecana
dawka prednizolonu (metabolit prednizonu) wynosita 100 mg doustnie raz na dobe w dniach

1-5 kazdego 28-dniowego cyklu.
Substancje sktadowe schematu CD

Na podstawie publikacji Mellquist 2008 [32] okreslono sposdb dawkowania substanciji
wchodzgcych w skitad protokotu leczenia CD w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z nowozdiagnozowanym szpiczakiem
mnogim (nie odnaleziono badania, w ktérym opisano schemat dawkowania CD u chorych z
RMM (ang. relapsed multiple myeloma — nawrotowy szpiczak mnogi), co stanowi pewne
ograniczenie niniejszej analizy), dawka CYK w schemacie CD (1000 mg/m? p.c.) byta
podawana w postaci wlewu dozylnego trwajgcego 1 godzine w dniu 1. kazdego 21-dniowego
cyklu. Zalecana dawka DEK wynosita 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4 oraz 9-12

kazdego 21-dniowego cyklu.

Substancje skladowe schematu CTD
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Na podstawie publikacji Dmoszyriska 2010 [20] okreslono sposéb dawkowania substancji
wchodzacych w skiad protokotu leczenia CTD w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim dawka CYK w schemacie CTD byla podawana w postaci wlewu
dozylnego (500 mg/m? p.c.) lub doustnie (625 mg/m? p.c.) w dniu 1. kazdego 28-dniowego
cyklu (w analizie podstawowej zatozono przyjmowanie doustne, ktére nie wigze sie z
dodatkowymi obcigzeniami finansowymi dla pfatnika publicznego zwigzanymi z podaniem
leku). Zalecana dawka DEK wynosita 20 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4 oraz 8-11

kazdego 28-dniowego cyklu, natomiast TAL podawano codziennie doustnie w dawce 100 mg.
Substancje skladowe schematu HD-DEK

Na podstawie publikacji Moreau 2016 [35] okreslono sposéb dawkowania wysokodawkowego
deksametazonu w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim. W badaniu, w ktérym
brali udziat chorzy z opornym, nawrotowym szpiczakiem mnogim dawka DEK wynosita 40 mg

doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu.
Substancje sktadowe schematu MP

Na podstawie publikacji Knauf 2015 [27] okreslono sposdb dawkowania substancji
wchodzacych w sktad protokotu leczenia MP w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim, dawka MEL (15 mg/m? p.c.) w schemacie MP byta podawana w postaci
wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 28-dniowego cyklu (dlugosé cyklu na podstawie
publikacji Dmoszyriska 2015 [21]). Zalecana dawka PRE wynosita 60 mg/m? p.c. doustnie raz
na dobe w dniach 1-4 kazdego 28-dniowego cyklu.

Substancje skladowe schematu VAD

Na podstawie publikacji Browman 1992 [3] okreslono sposéb dawkowania substanciji
wchodzgcych w sktad protokotu leczenia VAD w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z opornym, nawrotowym szpiczakiem
mnogim dawka WIN (0,4 mg) oraz DOK (9 mg/m? p.c.) w schemacie VAD byta podawana w
postaci wlewu dozylnego trwajgcego 2 godziny w dniach 1-4 kazdego 28-dniowego cykKlu.
Zalecana dawka DEK wynosita 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4 oraz 15-18 kazdego

28-dniowego cyklu.
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Substancje sktadowe schematu VD

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Velcade® [15] okreslono sposob
dawkowania substancji wchodzgcych w sktad protokotu leczenia VD w leczeniu dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim. BOR podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym w zalecanej
dawce 1,3 mg/m? p.c. na dobe w dniach 1., 4., 8. i 11. w 21-dniowym cyklu leczenia. DEK
podaje sie doustnie w dawce 20 mg na dobe w dniach 1.,2.,4.,5., 8., 9., 11.112. 21-dniowego

cyklu leczenia.
Substancje skladowe schematu VMBCP

Na podstawie publikacji Mineur 1998 [34] okre$lono sposdb dawkowania substancji
wchodzgcych w sktad protokotu leczenia VMBCP w leczeniu dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim. W badaniu, w ktorym brali udziat chorzy ze szpiczakiem mnogim
(nieodpowiadajgcy na leczenie lub nawrotowi po terapii z wykorzystaniem cyklofosfamidu i
prednizonu) dawka WIN (1 mg), KRM (20 mg/m? p.c.) oraz CYK (400 mg/m? p.c.) w schemacie
VMBCP byta podawana w postaci wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego
cyklu. Zalecana dawka MEL wynosita 6 mg/m? p.c. na dobe doustnie w dniach 2.-5. kazdego
21-dniowego cyklu, natomiast dawka PRE wynosita 60 mg/m? p.c. na dobe doustnie w dniach

2.-6. kazdego 21-dniowego cyklu.
Substancje skladowe schematu VTD-PACE

Na podstawie publikacji Buda 2013 [4] okreslono sposéb dawkowania substancji wchodzgcych
w sktad protokotu leczenia VTD-PACE w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim.
W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z opornym, nawrotowym szpiczakiem mnogim dawka
CIS (10 mg/m? p.c. na dobe), DOK (10 mg/m? p.c. na dobe), CYK (400 mg/m? p.c. na dobe),
ETO (40 mg/m? p.c. na dobe) w schemacie VTD-PACE byla podawana w postaci wlewu
dozylnego trwajgcego ciggle przez pierwsze 4 dni kazdego cyklu. BOR podawano we
wstrzyknieciu dozylnym w zalecanej dawce 1,0 mg/m? p.c. na dobe w dniach 1., 4., 8.i11. w
kazdym cyklu leczenia. DEK podawano doustnie w dawce 40 mg na dobe przez 4 pierwsze
dni cyklu, natomiast TAL codziennie doustnie w dawce 100 mg. Schemat podawano w cyklach
trwajgcych 4-6 tygodni (w analizie podstawowej przyjeto srednig wartos¢ 5 tygodni, czyli 35
dni).

Podsumowanie dawkowania
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Zalecany schemat dawkowania lekéw skfadajgcych sie na analizowane terapie, ktory zostat

przyjety w analizie podstawowej, prezentuje ponizsza tabela (Tabela 9.).

Tabela 9.
Zalecany schemat dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie

Schemat Substancja Dawka? Czgstos¢
podawania
cykl 1: 20 mg/m?/d dozylnie w infuzji trwajgcej 10
minut w 1. i 2. dniu cyklu; 27 mg/m?/d dozylnie w
. . infuzji trwajacej 10 minut w 8., 9., 15.i 16. dniu
Karfilzomib .
cyklu;
Lenalidomid 25 mg/d doustnie w dniach 1-21 cyklu
Deksametazon 40 mg/d doustnie w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu
Lenalidomid 25 mg/d doustnie w dniach 1-21 cyklu
LEN+DEX cykle 1-4: 40 mg/d doustnie w dniach 1-4, 9-12, Co 28 dni
Deksametazon 17-20 cyklu;
cykle 5+: 40 mg/d doustnie w dniach 1-4 cyklu
115 mg/m?/d we wlewie dozylnym trwajgcym co
Bendamustyna najmniej 30 minut w 1. i 2. dniu cyklu Co 28 dni
Prednizon 100 mg/d doustnie w dniach 1-5 cyklu
B . ) .
Cyklofosfamid 1000 mg/m#/d we wlewie do_zylnym trwajgcym 1
godzine w 1. dniu cyklu Co 21 dni
Deksametazon | 40 mg/d doustnie w dniach 1-4 oraz 9-12 cyklu
Cyklofosfamid 625 mg/m?/d doustnie w 1. dniu cyklu
Talidomid 100 mg/d doustnie kazdego dnia cyklu Co 28 dni
Deksametazon | 20 mg/d doustnie w dniach 1-4 oraz 8-11 cyklu
Deksametazon | 40 mg/d doustnie w dniach 1-4, 9-12i 17-20 cyklu | Co 28 dni
Melfalan 15 mg/m?/d we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu
Co 28 dni
Prednizon 60 mg/m?/d doustnie w dniach 1-4 cyklu
. 0,4 mg/d we wlewie dozylnym trwajgcym 2
Winkrystyna godziny w dniach 1-4 cyklu
2 - ) - .
Doksorubicyna 9 mg/m?/d we wlewie §iozylnym trwajgcym 2 Co 28 dni
godziny w dniach 1-4 cyklu
Deksametazon | 40 mg/d doustnie w dniach 1-4 oraz 15-18 cyklu

2mg/m?/d — liczba miligraméw na metr kwadratowy powierzchni ciata na dobe; mg/d — liczba miligraméw

na dobe




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NLAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 34
mnogim (plazmocytowym) w II, [I1i IV linii leczenia — analiza wptywu
na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Schemat Substancja Dawka? Czgstos¢
podawania
. 1,3 mg/m?/d w postaci wstrzyknigcia dozylnego w
Bortezomib 1., 4. 8.1 11. dniu cyklu
- : Co 21 dni
Deksametazon 20 mg/d doustnie w 1 2.,4.,5,8.,9.,11.i12.
dniu cyklu
Winkrystyna 1 mg/d we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu.
20 mg/m?/d we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu
Karmustyna
Co 21 dni
Cyklofosfamid | 400 mg/m2d we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu !
Melfalan 6 mg/m?/d doustnie w dniach 2-5 cyklu
Prednizon 60 mg/m?/d doustnie w dniach 2-6 cyklu

Bortezomib 1,0 mg/m?/d dozylnie w 1., 4., 8. i 11 dniu cyklu

Talidomid 100 mg/d doustnie kazdego dnia cyklu

Deksametazon 40 mg/d w dniach 1-4 cyklu

. 10 mg/m?/d w ciggtym wlewie dozylnym przez
Cisplatyna pierwsze 4 dni cyklu

VTD-PACE 10 ma/m2/d it lewie dozvl Co 35 dni
Doksorubicyna mg/m?/d w ciggtym wlewie dozylnym przez

pierwsze 4 dni cyklu

400 mg/m?/d w ciggtym wlewie dozylnym przez

Cyklofosfamid pierwsze 4 dni cyklu

40 mg/m?/d w ciggtym wlewie dozylnym przez

Etopozyd pierwsze 4 dni cyklu

2.6.1.2.Ceny lekow

W niniejszej analizie koszt substancji sktadajgcych sie na poszczegdlne protokoty leczenia
zostat oszacowany jako $rednia wazona opfaty za leki zawierajgce dang substancje oraz
udziatdéw poszczegodlnych opakowan lekow w refundacji tej substancji w okresie styczeh —
grudzien 2017 r. (dane NFZ [37]). Ceny lekéw zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych [39], Zarzgdzenia DGL Prezesa NFZ (Zatgcznik 1t —
Katalog $wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia;, Cze$¢ A — substancje
czynne wchodzgce w sktad lekow niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP) [60],
natomiast cene za karfilzomib otrzymano od Zamawiajgcego [17], za$§ cene za mg
lenalidomidu oszacowano jako iloraz kwoty refundacji oraz wielkosci refundacji w mg
najtanszego w przeliczeniu na mg opakowania lenalidomidu (Revlimid®, 21 caps., kaps.
twarde, 25 mg) w oparciu o dane NFZ [37] z okresu styczen — grudzien 2017 r. W leczeniu
szpiczaka mnogiego nalezy wymieni¢ nastepujgce formy refundacji lekow wchodzacych w

sktad rozpatrywanych w niniejszej analizie schematéw chemioterapii:




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NA T A i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 35
mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza wptywu
na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Wykaz refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (czes¢ A1 — Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym): DEK i PRE;

Wykaz refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$¢ B — Leki dostepne w ramach programu
lekowego): LEN;

Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (czes¢ C — Leki stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan | przeznaczen oraz we
wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym): BEN, BOR, CIS, CYK, DOK, ETO, WIN, MEL
(w postaci tabletek);

Katalog S$wiadczeri dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia; Cze$¢ A —
substancje czynne wchodzgce w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium
RP: TAL, KRM, MEL (w postaci fiolek).

Karfilzomib bedzie refundowany w ramach Wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (czes¢ B

— Leki dostepne w ramach programu lekowego).

Wartosci poszczegodlnych cen lekdéw zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 10.,
Tabela 11., Tabela 12., Tabela 13.).
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 10.
Ceny lekow w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (PLN)

Cena Cena Doptata
hurtowa detaliczna Limit finanso- Forma swiadcze-

brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji® niobiorcy

(PLN) (PLN)

Zawartos¢é Urzedowa
Nazwa, postac¢ i dawka leku Kod EAN cena zbytu

(PLN)

Substancja

czynna opakowania

Bendamustine Accord, proszek
do sporzagdzania koncentratu |5 fiol. a 25 mg | 5909991198145 648,00 680,40 n/d 680,40 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Accord, proszek 5 fiol. a 100
do sporzgdzania koncentratu m 5909991198183 2592,00 2721,60 n/d 2721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Actavis, proszek 5 fiol.0o 25
do sporzgdzania koncentratu P 5909991223267 675,00 708,75 n/d 680,40 CHEM 0,00
BEN ) , mg
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Actavis, proszek 5 fiol.po 100
do sporzgdzania koncentratu nﬁ) 5909991223274 2 700,00 2 835,00 n/d 2721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Glenmark,
proszek do sporzgdzania '
koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiol. (25 mg) | 5902020241492 810,00 850,50 n/d 680,40 CHEM 0,00
2,5 mg/mi

8 CHEM - Leki stosowane w ramach chemioterapii; PL — Leki dostepne w ramach programu lekowego; LA — Leki refundowane dostepne w aptece na recepte;
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Bendamustine Glenmark,

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Cena
hurtowa
brutto
(PLN)

Cena
detaliczna
(PLN)

Limit finanso-
wania (PLN)

Forma
refundac;ji®

Doptata
sSwiadcze-
niobiorcy

(xH\)]

proszek do sporzadzania | 5fiol. (100 | 595650241508 | 324000 | 340200 n/d 2 721,60 CHEM 0,00
koncentratu roztworu do infuzji, mg)
2,5 mg/mi
Bendamustine Intas, proszek 5 fiol.oo 100
do sporzgdzania koncentratu nF: 5909991202415 1 620,00 1 701,00 n/d 1 701,00 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Intas, proszek 5 fiol.po 25
do sporzgdzania koncentratu n-]p 5909991202439 405,00 425,25 n/d 425,25 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine STADA, proszek 5 fiol.oo 100
do sporzgdzania koncentratu nF: 5909991242022 3132,00 3 288,60 n/d 2 721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine STADA, proszek 5 fiol.po 25
do sporzgdzania koncentratu n-]p 5909991242039 783,00 822,15 n/d 680,40 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Levact, proszek do 5 fiol.0o 25
sporzadzania koncentratu n-}p 5909990802210 1 222,56 1 283,69 n/d 680,40 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Levact, proszek do 5 fiol.oo 100
sporzadzania koncentratu nF: 5909990802234 4 890,24 5134,75 n/d 2721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 100 mg | 5909991296186 518,40 544,32 n/d 544,32 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 25 mg | 5909991296179 129,60 136,08 n/d 136,08 CHEM 0,00

roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
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IBMNORANTLA NOCET

. Urzedowa S Cena L Doplata
Substancja - Zawartos¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : - o
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (xH\)]
Bendamustine Zentiva, proszek 5 fiol.po 100
do sporzgdzania koncentratu m 5909991267285 2 700,00 2 835,00 n/d 2721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Zentiva, proszek 5 fiol.0o 25
do sporzgdzania koncentratu m% 5909991267292 675,00 708,75 n/d 680,40 CHEM 0,00

roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bortezomib Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5055565718339 2 376,00 2 494,80 n/d 2 494,80 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Actavis, proszek do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5909991253950 2 003,40 2 103,57 n/d 2 103,57 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Adamed, proszek
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5906414000771 648,00 680,40 n/d 680,40 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Adamed, proszek
BOR do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5906414000788 2 268,00 2 381,40 n/d 2 381,40 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Glenmark, proszek
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5902020241461 621,00 652,05 n/d 652,05 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Glenmark, proszek
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5902020241478 217296 2 281,61 n/d 2 281,61 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Vortemyel, proszek do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991234461 572,40 601,02 n/d 601,02 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg
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Urzedowa Cena Cena Dopfata
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN cena zbytu b detaliczna ia (PLN fundacii® iobi
(PLN) rutto wania ( ) | refundacji niobiorcy

(PLN) (PLN) (PLN)

czynna opakowania

Vortemyel, proszek do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991234478 2 084,40 2 188,62 n/d 2188,62 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Zentiva, proszek do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5909991250829 572,40 601,02 n/d 601,02 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Zentiva, proszek do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991250812 2 003,40 2 103,57 n/d 2 103,57 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909990722600 8,64 9,07 n/d 9,07 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml | 5909990722631 32,40 34,02 n/d 34,02 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 100

ml 5909990722648 64,80 68,04 n/d 68,04 CHEM 0,00

CIS

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909990958481 9,03 9,48 n/d 9,48 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml | 5909990958504 42,12 44,23 n/d 44,23 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml | 5909990958535 72,36 75,98 n/d 75,98 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
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Urzedowa e Cena i
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : - o
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (PLN)
Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a 10 ml | 5909990838745 6,26 6,57 n/d 6,57 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po 25 ml | 5909990838752 17,28 18,14 n/d 18,14 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do | 1 fiol. a 50 ml | 5909990838769 31,32 32,89 n/d 32,89 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat 1 fiol. a 100
do sporzgdzania roztworu do hl 5909990894772 62,64 65,77 n/d 65,77 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
. 50 szt. (5
Endoxan, tab'rhdramwane' 50 | iistpo10 | 5909990240814 72,52 76,15 n/d 76,15 CHEM 0,00
9 szt.)
Endoxan, proszek do
CYK sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909990240913 14,58 15,31 n/d 11,54 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 200 mg
Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml | 5909990241019 54,96 57,71 n/d 57,71 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 g
MEL Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 5909990283514 292,04 306,64 n/d 306,64 CHEM 0,00
Adriblastina PFS, roztwordo | 4 40 10 5 mi | 5000990471010 | 10,93 11,48 n/d 11,48 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina PFS, roztwordo | 4 o1 16 95 mi | 5000990471027 | 36,72 38,56 n/d 38,56 CHEM 0,00
DOK wstrzykiwan, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml | 5909990429011 8,64 9,07 n/d 9,07 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg
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Urzedowa e Cena i
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : - o
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (PLN)
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 25 ml | 5909990429028 41,04 43,09 n/d 43,09 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml | 5909990614837 82,08 86,18 n/d 86,18 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.oo 100
koncentrat do sporzadzania .nﬁl 5909990614844 164,16 172,37 n/d 172,37 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwor do | 4 ) 16 5 m| | 5009990859405 | 16,09 16,89 nid 16,89 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwor do | 4 g 56 10 mi | 5009990859443 | 30,24 31,75 n/d 31,75 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwor do | 4 o 1, o5 mi | 5009990859474 | 38,88 40,82 n/d 40,82 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwr do | 4 ) 06 75 mi | 5000990859481 | 103,68 108,86 n/d 108,86 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwér do | 1fiol.po 100 | 5449990859535 | 138,24 145,15 n/d 145,15 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml | 5909990851386 7,24 7,60 n/d 7,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml | 5909990851393 30,24 31,75 n/d 31,75 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.oo 100
koncentrat do sporzadzania .rFr)ﬂ 5909990851409 120,96 127,01 n/d 127,01 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Urzedowa Cena Cena Dopfata
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN cena zbytu b detaliczna ia (PLN fundacii® iobi
(PLN) rutto wania ( ) | refundacji niobiorcy

(PLN) (PLN) (PLN)

czynna opakowania

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml | 5909991030599 16,20 17,01 n/d 17,01 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml | 5909991141882 66,96 70,31 n/d 70,31 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.po 2,5

mi 5909990776016 12,31 12,93 n/d 8,51 CHEM 0,00

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml | 5909990776115 20,52 21,55 n/d 17,01 CHEM 0,00
infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po 10 ml | 5909990776214 41,04 43,09 n/d 34,02 CHEM 0,00
infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat
ETO do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 20 ml | 5909990776313 82,08 86,18 n/d 68,04 CHEM 0,00
infuzji, 400 mg

Etoposid Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml | 5909991070083 16,20 17,01 n/d 17,01 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909991198121 11,88 12,47 n/d 12,47 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 12,5

mi 5909991198138 28,08 29,48 n/d 29,48 CHEM 0,00
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Etopozyd Accord, koncentrat do

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Cena
hurtowa
brutto
(PLN)

Cena
detaliczna
(PLN)

Limit finanso-

wania (PLN)

Forma
refundac;ji®

Doptata
sSwiadcze-
niobiorcy

(xH\)]

sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909991233297 30,24 31,75 n/d 31,75 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml | 5909991233303 60,48 63,50 n/d 63,50 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml
Vincristine Teva, roztwordo | 4 g1 b6 1 mi | 5009990669493 | 25,38 26,65 n/d 26,65 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva, r0ztwordo | 4 o1 po 5 mi | 5909990669523 | 124,20 130,41 n/d 130,41 CHEM 0,00
WIN wstrzykiwan, 1 mg/m
Vincristin-Richter, proszek i rloosgok iO
rozpuszczalnik do sporzadzania figl . rbz o 5909990117413 259,20 272,16 n/d 272,16 CHEM 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg ' 10 mlp P
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. 5909990086696 | 18 155,80 | 19 063,59 n/d 19 063,59 PL 0,00
. Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. 5909990086702 | 19 035,95 | 19987,75 n/d 19 987,75 PL 0,00
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. 5909990086764 | 20078,82 | 21082,76 n/d 21 082,76 PL 0,00
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. 5909990086771 | 22 086,35 | 23 190,67 n/d 23 190,67 PL 0,00
=@ | Pabi-Dexamethason, tabl, 500 | 55 ;¢ | 5009900170418 | 8,53 8,96 11,47 7,56 LA 711

MY

4 W tabeli przedstawiono ceny LEN zgodne z Obwieszczeniem MZ, natomiast ceny wykorzystane w analizie przedstawiono w kolejne tabeli
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Urzedowa izl Cena Sl
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : - o

czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (PLN)
Pab"Dexamf;gaSO”' tabl., 1 20 szt 5909990170517 | 17,06 17,91 22,09 1511 LA 10,18
Dexamethagg”:]gKRKA’ tabl., 20 szt. 5909991297763 | 254,88 267,62 286,81 286,81 LA 28,44
Dexamemaso’r‘negKRKA' tabl, 41 50 szt 5000991297480 | 50,98 53,53 63,37 60,45 LA 8,61
Dexamethaso?ngRKA' @bl 8 | 50 st 5009991297633 | 101,95 107,05 120,90 120,90 LA 11,38
Dexamethaso';’fg”ka' @bl 0.5 1 50tapl. | 5909991353735 6.37 6,69 9.20 7.56 LA 484
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 7,94 8,32 1,18 LA 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 LA 11,70
PRE Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 LA 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 LA 9,37
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 5909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 LA 5,33

Tabela 11.
Cena leku Kyprolis® uwzglednione w analizie (PLN)
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Tabela 12.
Cena lenalidomidu uwzgledniona w analizie (PLN)

Substancja Nazwa, postac i Cena z perspektywy  Cena z perspektywy ptatnika Forma Doptata swiadcze-

ptatnika za mg (PLN) za opakowanie (PLN) refundaciji niobiorcy (PLN)

czynna dawka leku

LEN Revlimid, kaps. 21 kaps. 5909990086771 29,44 15 453,73 PL 0,00
twarde, 25 mg
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Tabela 13.
Ceny lekow w katalogu swiadczen dodatkowych.

Substan Kod Koszt substancji na
A - Nazwa swiadczenia Koszt Swiadczenia (PLN) J
swiadczenia

cja
czynna

Procedura podania leku
5.08.05.0000 zawierajgcego substancje
TAE 040 czynng (Thalidomidum) - 100 8,03 0,08
mg
Procedura podania leku
5.08.05.0000 zawierajgcego substancje
MEE 034 czynna (Melphalanum) inj. - 300,66 3,01
100 mg
Procedura podania leku
5.08.05.0000 zawierajgcego substancje
KR 018 czynng (Carmustinum) - 100 211,79 2,12
mg
Procedura podania leku
5.08.05.0000 zawierajgcego substancje
Sl 178 czynng (etoposidum) p.o. — 100 120,00 1,20
mg

Na podstawie Zarzgdzenia DGL Prezesa NFZ (Zatgcznik 1t — Katalog $wiadczen dodatkowych
- leczenie szpitalne — chemioterapia; Cze$¢ A — substancje czynne wchodzgce w skfad lekow
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP [60] stwierdzono, ze TAL, MEL (w postaci
wlewu dozylnego) oraz KRM i ETO w postaci tabletek podawane sg w ramach Swiadczen

wyszczegolnionych w tabeli powyzej (Tabela 13.).

Naleznos¢ za Swiadczenia zwigzane z podaniem lekow z katalogu swiadczen dodatkowych,
zawierajgcych substancje czynne stosowane w chemioterapii, stanowi iloczyn ich wartosci
punktowych oraz ilosci podanych lub wydanych s$wiadczeniobiorcom jednostek miary
substancji czynnych rozumianych jako krotnos$¢ procedury podania leku [60]. Na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Thalidomide Celgene® [14], Summary of Product
Characteristics BICNU 100 mg-Powder and solvent for solution for infusion [50], Summary of
Product Characteristics Melphalan 50 mg Powder and Solvent for Solution for
Injection/Infusion [51] ustalono mase substancji czynnej w pojedynczej tabletce (TAL) oraz
fiolce (MEL i KRM) lekéw w katalogu swiadczen dodatkowych. Koszt pojedynczej tabletki TAL
oraz pojedynczej fiolki MEL i KRM podano w ponizszej tabeli (Tabela 14.).
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Tabela 14.
Koszt jednostkowy lekow w katalogu swiadczen dodatkowych.

Liczba
swiadczen
na
jednostke
leku

Masa
substancji
w
jednostce

(mg)

Koszt
swiadcze-
nia (PLN)

Substancja

Jednostka Nazwa swiadczenia

czynna

Procedura podania leku
zawierajgcego substancije
czynng (Thalidomidum) -
100 mg

1 tabletka 50 mg 8,03 0,5

Koszt

podanej
jednostki
leku (PLN)

4,02

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje
czynna (Melphalanum)
inj. - 100 mg

1 fiolka 50 mg 300,66 0,5

150,33

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje
czynng (Carmustinum) -
100 mg

1 fiolka 100 mg 211,79

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje
czynna (Etoposidum) -
100 mg

1 tabletka 100 mg 120,00

211,79

120,00

W celu wyznaczenia Srednich dawek poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie w pierwszym kroku okreslono $rednig powierzchnie ciata w populacji chorych na

szpiczaka mnogiego na podstawie publikacji Clark 2011 [16] na poziomie 1,73 m?. Przyjmujac

upraszczajgce zatozenie o rozktadzie normalnym dla obserwowanych w populacji

powierzchni ciata, obliczono dodatkowo wartos¢ bitedu standardowego dla

wartosci

Sredniej

powierzchni ciata chorych na szpiczaka mnogiego. W zwigzku z tym, ze w publikacji Clark

2011 [16] nie przedstawiono wartosci pozwalajgcych na oszacowanie btedu standardowego,

wykorzystano dane o powierzchni ciata notowanej w populacji generalnej na podstawie Sacco

2010 [48] ($rednia 1,79 m2; 95% przedziat ufnosci: 1,78 m? — 1,80 m?) i skorzystano ze wzoru:

gorna granica CI-srednia

SE = P(97,5) !

gdzie: SE — btad standardowy (ang. standard error), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence

interval), P(97,5) — wartos¢ 97,5 percentyla rozktadu normalnego (ok. 1,96). Uzyskano warto$¢

SE = 0,0051. Na tej podstawie oszacowano takze warto$¢ odchylenia standardowego wg

WZoru:

SD = SE =+/N,

gdzie SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), a N — wielko$¢ badanej préby

(3613 oso6b). Uzyskano wartos¢ SD = 0,3067.
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W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze fiolki poszczegélnych lekéw (podawanych w
postaci wlewu) bedg rozliczane bez uwzglednienia reguty wastage, a wiec zatozono, ze chorzy
przyjmujg sugerowang dawke produktu a ptatnik publiczny ponosi koszt tylko za faktycznie
przyjetga dawke leku. Koszt wszelkich niewykorzystanych resztek produktu leczniczego
znajdujgcych sie we fiolkach ponosi szpital, w ktérym realizowana jest procedura podania leku.
Powodem przyjecia takiego rozwigzania jest fakt, ze w praktyce ptatnik publiczny jest
zobligowany do refundacji dawki leku rzeczywiscie przyjmowanej przez chorego. Rozwazanie
potencjalnego kosztu ponoszonego za niewykorzystang zawartos¢ fiolek wynika z faktu, ze
zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych podawanych w postaci wlewu leki te
powinny by¢ zuzyte po otwarciu jak najszybciej lub w specjalnych warunkach w $Scisle
okreslonym czasie. W zwigzku z tym wystepuje problem z wykorzystaniem niezuzytej
zawartosci fiolek u danego chorego w kolejnych cyklach leczenia badz u innego chorego w
tym samym cyklu. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kyprolis® [5] (a wiec
leku podawanego we wlewie majgcego kluczowy wpltyw na wyniki niniejszej analizy)
stwierdzono, ze ,z punktu widzenia mikrobiologii, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania
odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj produkt nie powinien byc¢ przechowywany dfuzej niz przez
24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba, ze proces rekonstytucji/rozcienczania odbywat
sie w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych”. W analizie wrazliwosci
rozpatrzono natomiast mozliwo$¢, ze koszty leku Kyprolis® podawanego w postaci wlewu
dozylnego bedg szacowane z uwzglednieniem reguty wastage (pacjent otrzymuje sugerowang
dawke produktu, a ptatnik publiczny ponosi koszt nie tylko za faktycznie przyjetg dawke leku,
ale takze za wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego znajdujgce sie we
fiolkach).

W przypadku lekow przyjmowanych doustnie oraz w postaci wlewu dozylnego cene leku
obliczano jako iloczyn sugerowanej dawki (w mg) oraz kosztu za mg fiolki/tabletki zawierajgcej
dang substancje, ktora w przeliczeniu na 1 mg jest najtansza sposréd wszystkich
fiolek/tabletek zawierajgcych tg substancje (oszacowano wazony koszt za mg proporcjonalnie
do wielkosci refundacji w okresie styczen — grudzien 2017 r. (dane NFZ [37])). Ceny za mg
(zgodne z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [39]) uwzgledniajgce

ich udziat w wielkos$ci refundacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15.).

Tabela 15.
Wazony koszt fiolek i tabletek poszczegdlnych substancji.
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Substancja Forma leku Wazona optata NFZ za mg z
czynna Obwieszczenia (PLN)

Wazona optata wspélna za mg z
Obwieszczenia (PLN)

BEN Fiolka 2,01 2,01
BOR fiolka 677,83 677,83
CIS fiolka 0,75 0,75
ovK Tabletka 0,03 0,03
fiolka 0,06 0,06
DOK fiolka 0,80 0,80
ETO fiolka 0,17 0,17
MEL tabletka 0,03 0,03
LENS® Tabletka 29,44 29,44
DEK tabletka 0,63 0,96
PRE tabletka 0,04 0,08

Na podstawie powyzszych oszacowan wyznaczono $redni koszt substancji w poszczegdlnych

protokotach leczenia w przypadku nieuwzglednienia reguty wastage (Tabela 16.).

Tabela 16.
Sredni koszt substancji w poszczegélnych protokotach leczenia bez reguty wastage®
(analiza podstawowa)

Koszty leku w cyklu
z perspektywy

Diugos¢
cyklu
leczenia
schematem

Koszty leku w cyklu
z perspektywy
wspolnej (PLN)

Schemat Substancja platnika publicznego

(H\)]

KAR+LEN .
+DEX ' 28 dni
Lenalidomid Wszystkie 15 453,73 15 453,73
Deksametazon Wszystkie 100,43 152,85
Lenalidomid Wszystkie 15 453,73 15 453,73
LEN+DEX 28 dni
Deksametazon 1-4 301,29 458,54

5 Cena LEN uwzgledniona w analizie na podstawie danych NFZ [37]

6 W poréwnywanych schematach KAR+LEN+DEX i RD w analizie wrazliwosci zastosowano dawki
poszczegodlnych substancji zgodne z regulg dose intensity, ktora okresla, jaka przecietnie czesc
planowanej dawki danego produktu jest faktycznie zuzywana w leczeniu w ramach istniejgcej praktyki
klinicznej (wartosci dose intensity zostaly zaimplementowane do modelu otrzymanego od
Zamawiajgcego [17], na podstawie ktérego zbudowano niniejszg analize ekonomiczng i zostaty oparte
o wyniki z badania ASPIRE).
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Koszty leku w cyklu K lek Kl Dlugosc¢
: Z perspektywy e cyklu
Schemat Substancja Cykl - - z perspektywy ;
platnika publicznego wspéinej (PLN) leczenia
(PLN) P ) schematem

5+ 100,43 152,85
Bendamustyna Wszystkie 799,47 799,47

BP 28 dni
Prednizon Wszystkie 22,49 40,39
Cyklofosfamid Wszystkie 99,84 99,84

CD 21 dni
Deksametazon Wszystkie 200,62 304,07
Cyklofosfamid Wszystkie 62,40 62,40

CTD Talidomid Wszystkie 224,95 224,95 28 dni
Deksametazon Wszystkie 100,31 152,03

R[BERISEH Deksametazon Wszystkie 300,93 456,10 28 dni
Winkrystyna Wszystkie 42,56 42,56

VAD Doksorubicyna Wszystkie 50,05 50,05 28 dni
Deksametazon Wszystkie 200,62 304,07

Bortezomib Wszystkie 6 097,74 6 097,74

\/»} 21 dni
Deksametazon Wszystkie 100,31 152,03
Winkrystyna Wszystkie 26,60 26,60
Karmustyna Wszystkie 73,28 73,28

VMBCP Melfalan Wszystkie 124,84 124,84 21 dni
Cyklofosfamid Wszystkie 39,93 39,93
Prednizon Wszystkie 23,35 41,92

Bortezomib Wszystkie 4 690,57 4 690,57

Talidomid Wszystkie 281,19 281,19
Deksametazon Wszystkie 100,31 152,03

VTD- . - .

PACE Cisplatyna Wszystkie 51,92 51,92 35 dni
Doksorubicyna Wszystkie 55,61 55,61
Cyklofosfamid Wszystkie 159,74 159,74
Etopozyd Wszystkie 45,70 45,70
Melfalan Wszystkie 78,02 78,02

MP 28 dni
Prednizon Wszystkie 18,68 33,54

Wyznaczono takze sredni koszt substancji karfilzomib w przypadku uwzglednienia reguty

wastage (wariant w analizie wrazliwosci). W zwigzku z tym, ze dawka substancji szacowana

jest na podstawie powierzchni ciata (a takze przyjmujgc, ze wartosci powierzchni ciata w

populacji przyjmujg rozktad normalny), nalezato okresli¢ odsetki oséb przyjmujgcych

poszczegoblne kombinacje fiolek danej substancji w protokole KAR+LEN+DEX, ktére zapewnig

minimalizacje strat niewykorzystanych resztek lekow znajdujgcych sie we fiolkach przy

spetnieniu zalecanego schematu dawkowania (Tabela 9.). Na podstawie wartosci Srednigj
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oraz odchylenia standardowego powierzchni ciata oszacowano odsetki oséb przyjmujgcych
dang kombinacje fiolek przy okreslonych wartosciach powierzchni ciata. Na podstawie tych
obliczeh oraz cen substancji o okreslonej mocy (Tabela 11., Tabela 14., Tabela 15.),
oszacowano $redni koszt substancji (dokfadny sposob kalkulacji znajduje sie w dotgczonym

do analizy arkuszu kalkulacyjnym). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17.).

Tabela 17.
Sredni koszt substancji KAR w protokole KAR+LEN+DEX leczenia z regula wastage
(analiza wrazliwosci)

2.6.2. Koszt diagnostyki i monitorowania

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia szpiczaka mnogiego
oszacowana zostata na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie realizowanym
Programie lekowym B.54: Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0), zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
[57. Petne koszty badan w tym Programie zostaty obliczone na podstawie wartosci punktowej
rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych okresowi realizacji $wiadczeh w programie (na
podstawie Zarzgdzenia nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 marca 2018 r. [57]).
Zestawienie danych dotyczgcych kosztéw leczenia w ramach obowigzujgcego Programu
lekowego zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18.). Zatozono, ze koszt diagnostyki i
monitorowania w ramach leczenia w Programie lekowym Lenalidomid w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0) oraz programie lekowym dla
karfilzomibu beda takie same (na podstawie zblizonego wykazu badan przy kwalifikacji do
Programu lekowego oraz monitorowania leczenia — zatgczniki w Analizie ekonomicznej [2]).
W analizie przyjeto takze, Ze diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie

do liczby cykli leczenia.

Tabela 18.
Koszt diagnostyki i monitorowania w Programie lekowym leczenia opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego.
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Nazwa swiadczenia Koszt sw'?gtﬁ)ma roczny - Koszt miesigczny (PLN)

Diagnostyka w programie Lenalidomid w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego 2 920,32 243,36
szpiczaka mnogiego

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w trakcie trwania aktywnego
leczenia na IlI, Il i IV linii, po zakonczeniu aktywnego leczenia oraz na BSC zostaty
oszacowane w oparciu o odpowiedzi ekspertow klinicznych zebranych w ramach badania
ankietowego (odpowiedzi zamieszczono w zatgczniku w Analizie problemu decyzyjnego [29]).
W ponizszej tabeli zaprezentowano czestosci korzystania przez chorych w populacji docelowej
w Polsce ze swiadczen opieki zdrowotnej wyrazone jako $rednia z wartosci wskazanych przez

wszystkich klinicystow.

Tabela 19.
Czestos¢ korzystania ze Swiadczen opieki zdrowotnej
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W ramach analizy uznano, ze wizyta u onkologa/hematologa odbywac¢ sie bedzie w ramach
swiadczenia Porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig. Warto$¢ punktowg okreslono
na podstawie Zarzgdzenia nr 54/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r. [58]. Przyjeto
takze, ze wizyta u radiologa bedzie odbywaé sie w ramach swiadczenia Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii. Wartos¢ punktowg okreslono na podstawie Zarzgdzenia nr
54/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r. [58].

Oszacowania kosztu hospitalizacji onkologicznych obejmujgcych swiadczenia: S02 - Choroby
uktadu krwiotwoérczego i odpornosciowego > 10 dni, SO3 - Choroby uktadu krwiotwdrczego i
odpornosciowego > 1 dnia, S04 - Choroby uktadu krwiotwoérczego i odpornosciowego < 2 dni
dokonano na podstawie Katalogu grup JGP [26] (wartos¢ punktowa).

W ramach analizy zatozono, iz jeden dzien pobytu w oddziale szpitalnym bedzie odpowiadaé
Swiadczeniu Hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej. Wyceny punktowej dokonano
na podstawie Zarzgdzenia nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada 2017 r. [59].

Sredni koszt $wiadczen leczenia w ramach hospicjum domowego lub hospicjum stacjonarnego
wyceniono na podstawie Informatora o umowach NFZ [25]. Na podstawie otrzymanej wyceny
punktowej oraz wyceny punktu wyznaczono $redni koszt jednego swiadczenia w warunkach
polskich, zaprezentowany w ponizszej tabeli (Tabela 20.). Na podstawie danych zawartych w
Informatorze o umowach NFZ [25] z kazdego Wojewddzkiego Oddziatu NFZ wybrano losowo
jedna placéwke kontraktujgcg produkty Swiadczenia w hospicjum domowym oraz Swiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Srednia warto$é z tak wybranych
zakreséw wartosci zostata przyjeta do oszacowania kosztu jednorazowego danego
Swiadczenia. Koszt hospicjum domowego i hospicjum stacjonarnego rozliczany jest za

osobodzien.

W ramach analizy przyjeto zatozenie, iz jeden dzien pobytu w domu pomocy spotecznej bedzie
odpowiada¢ wycenie Swiadczenia w hospicjum domowym. Zgodnie z Zarzgdzeniem nr
83/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 9 wrzesnia 2017 r. [56], swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych to swiadczenie ,udzielane w miejscu zamieszkania lub czasowego
pobytu Swiadczeniobiorcy, w tym takze w domach pomocy spotecznej z wytgczeniem pobytu

w stacjonarnych podmiotach wykonujgcych dziatalnoSc leczniczg”.

Koszt $wiadczen w ramach diagnostyki i monitorowania leczenia finansowany jest w cato$ci
przez ptatnika publicznego. Wycene poszczegdlnych swiadczen przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 20.).
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Tabela 20.
Koszt swiadczen opieki zdrowotnej

Koszt
Rodzaj opieki zdrowotnej Oficjalna nazwa swiadczenia e Kod produktu swiadczenia
JGP
(PLN)
Wizyta u onkologa Porada ambulatoryjna
/hematologa zwigzana z chemioterapig n/d 5.08.05.0000173 108,16
AL Lol | Okresowa ocena skutecznosci |y | 5 0g 050000008 270,40
chemioterapii
Choroby ukfadu
krwiotworczego i S02 5.51.01.0016002 10 275,00
odpornosciowego > 10 dni
e Fmyes Choroby uktadu
el krwiotwérczego i S03 | 5.51.01.0016003 2 650,00
onkologiczna P .
odpornosciowego > 1 dnia
Choroby ukfadu
krwiotworczego i S04 5.51.01.0016004 811,00
odporno$ciowego < 2 dni
Swiadczenia paliatywne - Swiadczenia w hospicjum
Dom pomocy spolecznej domowym n/d 15.2180.027.04 41,27
SECSZNTEREIENLEE  Hospitalizacja z przyczyn nie
Oddziat szpitalny ujetych gdzie indziej n/d 5.52.01.0001384 541,00
Swiadczenia paliatywne - Swiadczenia w hospicjum
Hospicjum domowe domowym n/d 15.2180.027.04 41,27
; Swiadczenia w oddziale
wiadczenia paliatywne - medycyny
Hospicjum stacjonarne paliatywnej/hospicjum n/d 15.4180.021.04 217,03
stacjonarnym

Ponizej przedstawiono podsumowanie wszystkich kosztéw diagnostyki i monitorowania
leczenia wraz z wyceng kosztu korzystania z poszczegdlnych swiadczen w przeliczeniu na rok

trwania danej terapii (Tabela 21.).
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Tabela 21.
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia




Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem 56

@ i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem
NAH TA mnogim (plazmocytowym) w Il, 111§ IV linii leczenia — analiza wptywu
(SNORANTIA NOCET na system ochrony zdrowia

2.6.3. Koszt podania lekéw

Koszty podania lekéw zostaty okres$lone na podstawie wiasciwych Zarzgdzen Prezesa NFZ
[57, 58] w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie wykonania programu lekowego oraz chemioterapii. Zatozono, ze leki w
postaci tabletek (LEN, DEX, CYK w schemacie CTD, TAL, MEL w schemacie VMBCP oraz
PRE) bedg przyjmowane samodzielnie przez pacjenta w domu, a zatem koszt podania
doustnego bedzie wynosit 0,00 zt. Petne koszty podania lekow w postaci wlewu dozylnego
zostaty obliczone na podstawie wartosci punktowej dla danego $wiadczenia (rozliczanego na

podstawie wlasciwego Zarzgdzenia Prezesa NFZ [57, 58].

W ramach analizy przyjeto, ze w schemacie KAR+LEN+DEX kazde podanie KAR bedzie
odbywac sie w ramach wykonania swiadczenia Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem programu. Na podstawie Zarzgdzenia nr 25/2018/DGL Prezesa
NFZ z dnia 21 marca 2018 r. [57] swiadczenia wykonywane w trybie ambulatoryjnym to
L~Swiadczenia udzielane podczas wizyty ambulatoryjnej, w ramach ktérej $wiadczeniobiorcy
wykonywane jest badanie lekarskie, w trakcie ktérego sg udzielane lub zlecane niezbedne
Swiadczenia diagnostyczne i terapeutyczne, podawane lub wydawane leki”. W zwigzku z tym,
ze karfilzomib podawany jest przez zaledwie 10 minut, postanowiono nie rozlicza¢ podania
KAR w ramach hospitalizacji jednodniowej, tylko w ramach tanszego z perspektywy ptatnika
publicznego przyjecia w trybie ambulatoryjnym. Przyjeto takze, ze w ramach tego $wiadczenia
raz w cyklu leczenia schematem KAR+LEN+DEX wydawane bedg pacjentowi leki w postaci
tabletek do samodzielnego stosowania doustnego (LEN i DEX). W ramach tego $wiadczenia
wydawane bedg pacjentowi leki w postaci tabletek do samodzielnego stosowania doustnego

takze w przypadku schematu LEN+DEX (1 raz w ciggu cyklu leczenia schematem LEN+DEX).

W przypadku pozostatych schematéw chemioterapeutycznych rozwazanych w niniejszej
analizie przyjeto pewne uniwersalne zasady rozliczania podania lekéw w poszczegdlnych
schematach. W dniach, w ktérych pacjentowi podawane sg leki w postaci wlewu dozylnego,
ktéry trwa nieprzerwanie krécej niz 24 godziny, podanie rozlicza sie w ramach Hospitalizacji
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A. W dniach, w ktorych pacjentowi
podawane sg leki w postaci wlewu dozylnego, ktory trwa nieprzerwanie co najmniej 24 godziny
(taka sytuacja ma miejsce jedynie w przypadku schematu VTD-PACE), podanie rozlicza sie w
ramach Hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie.
W przypadku kazdego schematu wystepujg substancje podawane doustnie. Przyjeto

zatozenie, ze raz w cyklu leczenia danym schematem pacjenci bedg otrzymywac te leki do
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samodzielnego przyjecia w ramach Porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig.
Zgodnie z Zarzgdzeniem nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 marca 2018 r. [57] w ramach
tego $wiadczenia pacjentowi bedg udzielane lub zlecane takze niezbedne s$wiadczenia

diagnostyczne lub terapeutyczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyceny swiadczeh zwigzanych z podaniem lekow, ktére

zostaly wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 22.).

Tabela 22.
Koszt Swiadczen w ramach podania lekéw (PLN)

Koszt
Nazwa swiadczenia Kod produktu swiadczenia
(W)
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu 5.08.07.0000004 108,16
hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u
dorostych/zakwaterowanie (dzien 1, 2, 3) 5.08.05.0000171 540,80
hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u
dorostych/zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne) 5.08.05.0000171 486.72
porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia 5.08.05.0000173 108,16
hospitalizacja jednego dnia zwigzana 5.08.05.0000175 378 56
z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A e ’

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztu podania i wydania lekow w

poszczegdlnych schematach (Tabela 23.).

Tabela 23.
Koszt podania i wydania lekéw (PLN)

Koszty podania
Liczba poszczegodlnych swiadczen w ramach podania leku leku w
w cyklu leczenia danym schematem przeliczeniu na
cykl (PLN)

Schemat Cykl

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

KAR+LEN+ wykonaniem programu — 6 razy 648,84
DEX przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 648 84
wykonaniem programu — 6 razy !
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

1-4 . 108,14

L EN+DEX wykonaniem programu — 1 raz

+

5+ przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,14

wykonaniem programu — 1 raz

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A — 2 razy; 865,28

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz
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Koszty podania
Liczba poszczegolnych swiadczen w ramach podania leku leku w
w cyklu leczenia danym schematem przeliczeniu na
cykl (PLN)

Schemat Cykl

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A — 1 raz; 648,96

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

wszystkie porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz 108,16

wszystkie porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz 108,16

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n czes$¢ A — 4 razy; 1 622,40

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n czes$¢ A — 4 razy; 2 163,20

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A — 1 raz; 648,96

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie (dzien 1, 2, 3) — 3 razy;

VAIBERANOI=E wszystkie hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u 1773,82
dorostych/zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne) — 1 raz;

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A — 1 raz; 486,72

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

2.6.4. Koszt przeszczepienia komoérek krwiotworczych

Koszt przeszczepienia autologicznych komorek krwiotwérczych wyznaczono w oparciu o

wartos$¢ hospitalizacji, ktérg zaczerpnieto ze statystyk JGP za rok 2016.

Tabela 24.
Koszt przeszczepienia na podstawie danych ze statystyk JGP 2016

Srednia wartosé
grupy (PLN)

Nazwa grupy Liczba pacjentow

Przeszczepienie autologicznych komorek

S21 krwiotworczych*

988 53 322,83

W analizie uznano, iz koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwérczych komorek
macierzystych opierajg sie jedynie na koszcie ww. Swiadczenia. Nie rozpatrywano kosztow
diagnostyki oraz kosztow terapii immunosupresyjnej uznajac, ze wliczajg sie one w koszt

Swiadczenia.
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2.6.5. Koszt leczenia terminalnej fazy choroby

Koszty leczenia terminalnej fazy choroby (chorzy po progresji na programie lekowym, ktorzy
nie przyjmujg kolejnych linii leczenia) zostaty oszacowane w oparciu o odpowiedzi ekspertow
klinicznych zebranych w ramach badania ankietowego (odpowiedzi zamieszczono w
zatgczniku w Analizie problemu decyzyjnego [29]). W ponizszej tabeli zaprezentowano odsetki
chorych korzystajgcych ze swiadczeh opieki zdrowotnej wyrazone jako $rednia z wartosci
wskazanych przez wszystkich klinicystow. W ramach leczenia terminalnej fazy choroby
rozwazano swiadczenia, dla ktérych oszacowanie kosztéw ich realizacji przedstawiono juz w
rozdziale 2.6.2., a sredni czas opieki nad jednym chorym dla danego rodzaju opieki zdrowotnej
przyjeto na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci Stowarzyszenia Opieki Hospicyjnej Ziemi
Czestochowskiej za 2014 rok [49] Zatozono, ze $rednia liczba dni opieki nad chorym w
hospicjum domowym ze Sprawozdania [49] (83 dni) bedzie réwna takze $redniegj liczbie dni
opieki w domu pomocy spotecznej, za$ Srednia liczba dni opieki nad chorym w oddziale opieki
paliatywnej ze Sprawozdania [49] (14 dni) bedzie réwna Sredniej liczbie dni opieki w hospicjum
stacjonarnym oraz oddziale szpitalnym).

Tabela 25.
Koszt leczenia terminalnej fazy choroby (PLN)
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2.6.6. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W analizie zatozono Zze okres, w ktorym naliczany bedzie koszt leczenia dziatan
niepozgdanych pokryje sie z okresem leczenia poszczegdlnymi schematami (zaréwno
okresem leczenia porownywanymi protokotami KAR+LEN+DEX vs. LEN+DEX, jak i okresem
leczenia na kolejnych liniach). W ramach analizy oszacowano sredni koszt leczenia dziatan
niepozadanych w przypadku stosowania poszczegolnych protokotow. W tym celu
wykorzystano dane zaimplementowane do modelu otrzymanego od Zamawiajgcego’ [17], w
ktérych oszacowano odsetki wystgpienia dziatah niepozgdanych stopnia Ill i IV w okresie

leczenia dla schematow:

KAR+LEN+DEX i LEN+DEX (wykorzystany do oszacowania odsetka dziatan
niepozadanych dla protokotdw KAR+LEN+DEX i LEN+DEX oraz protokotéw
zawierajgcych LEN na podstawie badania ASPIRE [40]);

Placebo+BOR+DEX (zatozono taki sam odsetek dziatan niepozgdanych dla protokotéw
zawierajgcych BOR [22]);

TAL+DEX (zatozono taki sam odsetek dziatan niepozgdanych dla protokotéw
zawierajgcych TAL [24]);

BEN (zatozono taki sam odsetek dziatan niepozadanych dla protokotéw zawierajgcych
BEN [23]).

W analizie przyjeto odsetki wystgpienia dziatan niepozgdanych dla protokotow
KAR+LEN+DEX, LEN+DEX takie jak wskazano w badaniu ASPIRE [40]. W przypadku
protokotéw stosowanych na kolejnych liniach odsetki wystgpienia okreslonych dziatanh
niepozgdanych okreslono jako maksymalng wartoS¢ sposrod oszacowan uzyskanych dla
poszczegodlnych substancji wchodzgcych w skfad danego protokotu (jak opisano powyzej
odsetki te oszacowano tylko dla niektérych substanciji, w zwigzku z czym dla czesci protokotow
leczenia nie oszacowano odsetkdw wystgpienia dziatan niepozadanych). Na podstawie
oszacowan odsetkow kolejnych dziatan niepozadanych dla poszczegoinych protokotéw oraz
Sredniej dlugosci leczenia danym protokotem w badaniu, na podstawie ktérego odsetki te

zostaly oszacowane (dla BEN $rednig dtugos$¢ leczenia przyjeto na podstawie badania

7 W ramach Analizy ekonomicznej wykonano model de novo jednak cze$¢ danych zaimplementowano
z modelu otrzymanego od Zamawiajgcego, ktory byt wykorzystany pierwotnej wersiji raportu
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Dimopoulos 2009 [19]), obliczono miesieczne prawdopodobienstwa wystgpienia dziatania
niepozadanego dla poszczegoélnych protokotow (przy zatozeniu ze odsetek ten w kazdym
miesigcu leczenia jest taki sam). Ostatecznie w analizie uwzgledniono te dziatania Il i IV
stopnia, dla ktérych czestos¢ wystepowania dla ktéregokolwiek z protokotow leczenia
przekraczata w skali miesigca 1% ogotu leczonych chorych. Zgodnie z wynikami zawartymi w
publikacjach do zdarzen tych nalezaty: anemia, trombocytopenia, biegunka, neutropenia,
leukopenia, limfocytopenia, zmeczenie. Doktadny sposéb kalkulacji odsetkow znajduje sie w
dofgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym. Wartosci wykorzystane w analizie

zaprezentowane zostaty w tabeli ponizej (Tabela 26.).
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Tabela 26.
Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w skali miesigca uwzglednione w analizie®.

Dziatanie niepozadane KAR+LEN+DEX | LEN+DEX BP F\’/AD(-ZI-I-E VD CTD VAD MP VMBCP CD HD-DEK

Dziatania niepozadane Ill stopnia

Neutropenia

Anemia

Trombocytopenia

Leukopenia

Limfocytopenia

Biegunka

Zmeczenie

Dziatania niep
Neutropenia 0,28% 0,41% 1,36% 0,17% 0,26% 0,17% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Anemia 0,09% 0,08% 0,00% 0,17% 0,53% 0,05% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Trombocytopenia 0,35% 0,21% 0,80% 0,63% 1,95% 0,18% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Leukopenia 0,01% 0,02% 0,42% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Limfocytopenia 0,00% 0,02% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Biegunka 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zmeczenie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

ozadane IV stopnia

8 Dla niektérych protokotéw leczenia nie oszacowano czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
oszacowano tylko dla niektérych substanciji, w zwigzku z czym dla czesci protokotdéw leczenia niezawierajgcych ani jednej sposréd tych substanciji wszystkie
odsetki sg réwne 0,00%)
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Sposbb oszacowania kosztu leczenia poszczegdinych dziatan niepozadanych przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

2.6.6.1.Anemia

W analizie kosztow dla anemii przyjeto $redni koszt leczenia niedokrwistosci wywotanej
niewydolnoscia hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng. Przyjeto, ze niezbedne
badania poprzedzajgce leczenie wykonane zostang w ramach hospitalizacji rozliczanej jako
koszt jednorazowy w ramach grup JGP. Szczegdly na temat kosztu hospitalizacji (doboru i
wartosci punktowej dokonano na podstawie Katalogu grup JGP [26]) przedstawione zostaty w

ponizszej tabeli (Tabela 27.).

Tabela 27.
Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia anemii

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

5.51.01.0016007

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony < 2 dni

Sposob leczenia farmakologicznego anemii okreslony zostat na podstawie informaciji
zawartych w publikacjach Potemski 2013 [43] oraz Walewski 2011 [54].

W wykazie lekéw refundowanych w ramach listy aptecznej odnaleziono leki z substancjami
czynnymi darbepoetinum alfa, epoetinum alfa oraz epoetinum beta stosowane w leczeniu
niewydolnosci hematopoezy. Dawkowanie okreslono na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych (Charakterystyka Produktu Leczniczego Aranesp® [5],
Charakterystyka Produktu Leczniczego Binocrit® [6], Charakterystyka Produktu Leczniczego
NeoRecormon® [10]). Udziaty poszczegdinych substancji w leczeniu niewydolnosci
hematopoezy oszacowano proporcjonalnie do wielkosci refundacji tych substancji w okresie
styczen — grudzien 2017 r. (dane NFZ [37]). Wszystkie koszty w leczeniu niewydolnosci
hematopoezy ponosi ptatnik publiczny. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli — takie same

dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (Tabela 28.).
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Tabela 28.
Koszt leczenia farmakologicznego anemii (niewydolno$¢é hematopoezy)

Okres Koszt Koszt liczba Koszt

zrefundowa-
nych dawek
leku

Dawkowanie leczenia tygodniowy catkowity
(tygodnie) [PLN] terapii [PLN]

wazony
terapii [PLN]

Epoetinum alfa G RNG 8 899,45 7 195,64 232,43
m.c./tydzien
SpeEtinlin | 450 L.m.kg 8 963,70 7 709,61 10869,21 | 913324
beta m.c./tydzien
PEURIEEII | 2,25 motkg 8 121426 971411 | 2741400
alfa m.c./tydzien ’ ’ ’

Leczenie niedokrwistosci hemolitycznych z autoimmunizacji wymaga stosowania lekéw
immunosupresyjnych. W analizie uwzgledniono 2 mozliwe $ciezki leczenia. W pierwszej z nich
lekiem z wyboru sg glikokortikosteroidy, np. PRE w dawce 1-2 mg/kg m.c. na dobe. Po 2-3
tygodniach leczenia PRE stezenie Hb powinno istotnie wzrosng¢, wéwczas nalezy zmniejszy¢
dawke PRE do jak najmniejszej, ktéra pozwala utrzymac prawidtowe stezenie Hb (przyjeto
dawke podtrzymujgcg PRE 5-10 mg na dobe [44] przyjmowang przez 28 dni). W przypadku
nasilonej hemolizy (przetom hemolityczny) proponowana jest druga $ciezka leczenia i zamiast
PRE stosowany jest methylprednisolon np. wg schematu: | dzien 1500 mg, Il dzien — 1000 mg
i Il dzieh — 500 mg (fgcznie 3 g — koszt za methylprednisolon ponoszony jest przez szpital a
koszt podania rozliczany jest w ramach Hospitalizacji jednego dnia zwigzana z podaniem leku
Z katalogu 1n czesc¢ A). Nastepnie stosuje sie PRE w dawce 1 mg/kg m.c. na dobe przez 2-3
tygodnie (po czym przyjeto dawke podtrzymujgcg PRE 5-10 mg na dobe [44] przyjmowang
przez 28 dni). Przyjeto, ze potowa chorych stosowaé bedzie sciezke z PRE, a potowa z

methylprednisolonem.

Tabela 29.
Koszt leczenia farmakologicznego anemii (niedokrwistos¢ hemolityczna)

Koszt catkowity terapii z
perspektywy NFZ [PLN]

Koszt catkowity terapii z
perspektywy wspoéinej [PLN]

Koszt sredni

Koszt leczenia farmakologicznego anemii okreslony zostat w ponizszej tabeli (Tabela 30.). W
analizie przyjeto sredni koszt leczenia anemii, w ktéorym udziaty w leczeniu niedokrwistosci
wywotane niewydolnoscig hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng sg takie same
(odsetki po 50%).
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Tabela 30.
Catkowity wazony koszt leczenia farmakologicznego anemii

Koszt catkowity terapii z Koszt catkowity terapii z
perspektywy NFZ [PLN] perspektywy wspolnej [PLN]

Koszt taczny 5216,43 5 249,76

2.6.6.2.Trombocytopenia

W przypadku wystgpienia trombocytopenii zatozono, ze koszt leczenia tego dziatania
niepozgdanego zamyka sie w cyklu leczenia i naliczany jest jednorazowo, nastepnie

zastosowane moze by¢ leczenie profilaktyczne, ktérego koszt jest pomijainy.

Na podstawie publikacji Potemski 2013 [43] okreslono, ze w przypadku tagodnego przebiegu
matoptytkowosci bez objawdéw klinicznych nie podejmuje sie leczenia farmakologicznego.
Natomiast jezeli nasilona matoptytkowosé spowodowana jest hipoplazjg szpiku i wymaga
leczenia objawowego, najczesciej stosowang formg leczenia jest przetaczanie koncentratu
krwinek ptytkowych w ilosci 4-6 jednostek (Srednio 5 jednostek). Szczegéty na temat kosztu

przetoczenia zawarte zostaty w tabeli ponizej (Tabela 31.).

Tabela 31.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych

’ Wartos¢ punktowa (za Przetaczana liczba
Swiadczenie kazda przetoczong jednostek Koszt (PLN)
jednostke) koncentratu

Przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych z krwi
petnej

Szczegdty na temat kosztu hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem koncentratu krwinek
ptytkowych (doboru wartosci punktowej Swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup
JGP [26]) przedstawione zostaty w ponizszej tabeli (Tabela 32.).
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Tabela 32.
Koszt hospitalizacji zwigzanej w koniecznoscig przetoczenia koncentratu krwinek
ptytkowych

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

5.51.01.0016004

Choroby uktadu krwiotworczego i
odpornosciowego < 2 dni

Koszt catkowity leczenia trombocytopenii z perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspodlnej oszacowano na poziomie 1 281,50 PLN.

2.6.6.3.Biegunka

W leczeniu biegunki stosowana jest substancja loperamid. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych [39] produktem refundowanym, zawierajgcym
substancje czynng loperamidi hydrochloridum, jest preparat Loperamid WZF®. Lek przyjmuje
sie w dawce 2 mg na dobe maksymalnie przez 10 dni [8, 31]. Koszt leczenia biegunki z

wykorzystaniem loperamidu opisano w ponizszej tabeli (Tabela 33.).

Tabela 33.
Koszt leczenia biegunki

taczny koszt leczenia z perspektywy NFZ (PLN) taczny koszt leczenia z perspektywy wspolnej (PLN)
1,26 2,52

2.6.6.4.Neutropenia/Leukopenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcg sie obnizong liczbg biatych krwinek. Najczesciej
wystepujgcg formg leukopenii jest neutropenia cechujgca sie niskim poziomem neutrofili —
najliczniejszym podtypem biatych krwinek. W zwigzku z tym w niniejszej analizie zatozono, ze
koszt leczenia neutropenii i leukopenii jest taki sam (neutropenia jest odmiang leukopenii), a
zamyka sie ono w jednym cyklu, nastepnie mozliwa jest profilaktyka, ktérej koszt z uwagi na
nieznaczng wysokos¢ uznano za pomijalny. Na podstawie Charakterystyk produktow
leczniczych dla lekéw stosowanych w leczeniu tego dziatania niepozgdanego, publikaciji
Potemski 2013 [43] oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie usuniecia z wykazu
S$wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej dla leku filigrastim [46] okreslono, Zze u chorych cierpigcych na neutropenie
wskazane jest leczenie z zastosowanie czynnikdw wzrostu granulocytow oraz czynnikdw

wzrostu granulocytow i makrofagéw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego
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oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP (doboru wartosci punktowe;j
Swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup JGP [26]) lub jako wizyta ambulatoryjna
na podstawie Zarzgdzenia nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 marca 2018 r. [57] (przyjeto
udziaty obu $wiadczeh na réwnym 50% poziomie). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe

szczegoty na temat kosztu hospitalizacji wystepujacej w leczeniu neutropenii.

Tabela 34.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem neutropenii

Swiadczenie %réga Kod produktu Koszt (PLN)
/d

Przyjecie w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

5.08.05.0000173 108,16

wykonaniem programu

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony < 2 dni So7

5.51.01.0016007 324,00

Sredni koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej PLN 216,08

Wazony koszt leczenia farmakologicznego neutropenii (wagi ustalono na podstawie wielkosci
refundacji w okresie styczen — grudzien 2017 r. wg danych NFZ [37]) obliczony zostat na
podstawie cen detalicznych lekédw odnalezionych na liscie aptecznej Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych [39] (oraz na podstawie wysokosci limitow
finansowania i wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy). Na podstawie ChPL odnalezionych na
liscie produktdéw leczniczych ustalono, ze wigczone do analizy leki podawane sg gtéwnie poza
okresem hospitalizacji chorego. Dawkowanie lekow w analizie ustalono na podstawie
informacji zawartych w ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego Neupogen® [12],
odpowiednich lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii (zawierajacych substancje czynnag
filigrastimum). Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie kosztow tychze lekéw wazonych
udziatami poszczegodlnych substancji w leczeniu neutropenii na podstawie wielkosci refundacji

tych substancji w okresie styczen — grudzien 2017 r. (dane NFZ [37]).

Tabela 35.
Koszt lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii/leukopenii.

liczba
Dawkowa-nie w Liczba dni zrefundo- Koszt leczenia | Koszt leczenia
analizie podawnia wanych NFZ (PLN) | wspoiny (PLN)
dawek leku

Filgrastimum 0,005 mg/kg m.c. 41 784,60 1 086,57 1121,45

Koszt catkowity leczenia neutropenii/leukopenii przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 36.).
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Tabela 36.
Koszt catkowity leczenia neutropenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej

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

1 302,65 1337,53

Koszt taczny (PLN)

2.6.6.5.Zmeczenie

W analizie zdecydowano sie na nieuwzglednienie kosztu leczenia zmeczenia (zespot
wyczerpania). Na podstawie publikacji Larkin 2010 [30] okreslono zalecenia dotyczace
chorych, u ktérych wsréd dziatan niepozgdanych wyszczegolniono zmeczenie. Zgodnie z
publikacja, czestg praktykg jest uswiadomienie rodziny chorego o mozliwosciach wystgpienia
zmeczenia przy jednoczesnym podkresleniu, ze nie oznacza to postepu choroby. Dodatkowo
w przypadku wystgpienia dziatania niepozgdanego zaleca sie choremu ogolne sposoby
radzenia sobie ze zmeczeniem (w tym rozrywki, drzemki, angazowanie sie w jedng czynnosc¢
na raz), interwencje niefarmakologiczne (w tym pomoc psychologa i poprawa sprawnosci
fizycznej) i interwencje farmakologiczne. Jednak autorzy zaznaczajg, ze skutecznosc
interwencji farmakologicznych wymaga dalszych badan, natomiast pozostate wymienione
interwencje majg potwierdzong skutecznos¢. Tym samym uznano, ze Kkoszt leczenia
zmeczenia jako jednego z dziatan niepozgdanych w procesie leczenia szpiczaka mnogiego

wynosi 0,00 PLN w perspektywie wspolnej oraz perspektywie ptatnika publicznego.
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2.6.6.6.Limfopenia

W analizie zdecydowano sie na nieuwzglednienie kosztu leczenia limfopenii (limfocytopenii).
Zgodnie z zaleceniami amerykanskiego Narodowego Instytutu Serca, Ptuc i Krwi [36] czestg
praktykg w leczeniu limfopenii jest leczenie choroby, ktéra spowodowata obnizenie poziomu
limfocytéw we krwi, a zatem i ostabienie odpornosci. W przypadku ustgpienia choroby, poziom
limfocytéw powinien wroci¢é do normy. Tym samym uznano, ze koszt leczenia limfopenii jako
jednego z dziatan niepozadanych w procesie leczenia szpiczaka mnogiego jest juz ujety w
ramach pozostatych kosztow leczenia tej choroby. Koszt leczenia tej kategorii dziatan
niepozadanych wynosi zatem 0,00 zt w perspektywie wspdlnej oraz perspektywie ptatnika

publicznego.

Podsumowanie wyceny dziatan niepozgdanych z perspektywy ptatnika publicznego oraz z

perspektywy wspolnej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37.).

Tabela 37.
Koszt leczenia dziatan niepozadanych.

taczny koszt leczenia z
Dziatanie niepozadane perspektywy ptatnika
publicznego (PLN)

Anemia 5216,43 5249,76
Trombocytopenia 1281,50 1281,50

taczny koszt leczenia z
perspektywy wspolnej (PLN)

Biegunka 1,26 2,52
Neutropenia 1 302,65 1 337,53
Leukopenia 1 302,65 1 337,53

Limfocytopenia 0,00 0,00
Zmeczenie 0,00 0,00

2.6.7. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostalty podsumowane
w ponizszych tabelach (Tabela 38. i Tabela 39.).
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Tabela 38.
Skltadowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) — koszty lekéw i podania lekow

Koszty leku w
przeliczeniu na
cykl (PLN) —

Koszty leku w
przeliczeniu na
cykl (PLN) —
perspektywa
wspodlna

Koszty podania
leku w
przeliczeniu na
cykl (PLN)

Schemat
perspektywa

ptatnika
publicznego

648,84
KAR+LEN+DEX bez RSA 648,84
108,14
648,84
KAR+LEN+DEX z RSA 648,84
108,14
1-4 15 755,02 15 755,02 108,14
LEN+DEX
5+ 15 554,16 15 554,16 108,14
BP wszystkie 821,97 839,86 108,16
CD wszystkie 300,46 403,91 648,96
wszystkie 387,66 439,38 108,16
wszystkie 300,93 456,10 108,16
wszystkie 293,23 396,68 1 622,40
VD wszystkie 6 198,05 6 249,77 2 163,20
VMBCP wszystkie 288,00 306,57 648,96
VTD-PACE wszystkie 5 385,04 5 436,76 1773,82
MP wszystkie 96,70 111,56 486,72
Tabela 39.
Sktadowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) - koszty leczenia dziatan

niepozadanych, leczenia terminalnej fazy choroby oraz diagnostyki i monitorowania

taczny koszt z perspektywy taczny koszt z perspektywy

Koszt ptatnika publicznego (PLN) wspolnej (PLN)

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Anemia 5216,43 5 249,76
Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Trombocytopenia 1281,50 128150
Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Biegunka 1,26 2,52
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taczny koszt z perspektywy taczny koszt z perspektywy

Koszt platnika publicznego (PLN) wspolnej (PLN)

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -

Neutropenia 1302,65 1337,53

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -

Leukopenia 1302,65 1337,53

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -

Limfocytopenia 0,00 0,00

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -

Zmeczenie 0,00 0,00

53 322,83 53 322,83

Koszt leczenia terminalnej fazy choroby

Koszt diagnostyki i monitorowania w
przeliczeniu na 1 rok w trakcie aktywnego
leczenia na programie lekowym

Koszt diagnostyki i monitorowania w
przeliczeniu na 1 rok po zakonczeniu
aktywnego leczenia na programie lekowym

Koszt diagnostyki i monitorowania w
przeliczeniu na 1 rok na BSC

Koszt ASCT ‘
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wpltywu na budzet

Parametr Zrédio

Horyzont czasowy analizy Zatozenie

Srednia waga pacjenta (kg) Portier 2007 [42]

Srednia powierzchnia ciata (m?) , Clark 2011 [16]

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowana wielko$ci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce z
kosztow réznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci

od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczbe chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego
zamieszczonej w Tabela 4. Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegoélnych technologii
medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego.

Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.
Aktualne wydatki budzetowe (min PLN)
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Obecnie schemat KAR+LEN+DEX nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt
refundacji leku Kyprolis® jest zatem zerowy.

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem Iub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSA, wersja bez RSA) oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymalny).
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3. Analiza wrazliwosci

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Zakres zmiennosci 5
Nazwa parametru ——  Zrédio danych
min max

Srednia waga pacjenta (kg) 69,59 83,50 Portier 2007 [42]
Sacco 2010 [48]

Srednia powierzchnia ciata pacjenta (m?)
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Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono w ponizszej
tabeli. Wyniki analizy w perspektywie wspolnej sg zblizone do wynikow w perspektywie

ptatnika publicznego, stad zdecydowano sie nie przedstawiaé ich w analizie.
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4. Analiza scenariuszy

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.
Parametry uzyte w analizie scenariuszy wraz z wartoscig alternatywna i zrédtem danych

Parametr uwzgledniony w analizie

Nazwa scenariusza Opis scenariusza Zrédto danych

podstawowej
Zatozenie, w ktdrym niepetna objetos¢ leku jest wykorzystana
Wastage W_tergpu chorego. Zatozenie to dotyczy lekow podawanych . Brak wastage Zalozenie
dozylnie, dawkowanych w stosunku do masy lub powierzchni
ciata
Intensywnos¢ dawki
k%lrarliwjrf:ﬁ:glvtr:/v Rézna intensywnosci dawki dla kazdego komponentu ze Intensywnosc¢ dawki dla wszystkich lekow w
scﬁematach schematéw KAR+LEN+DEX i LEN+DEX, na podstawie schematach KAR+LEN+DEX i LEN+DEX jest Zatozenie
KAR+LEN+DEX i badania ASPIRE maksymalna i wynosi 100%
LEN+DEX
Cena LEN na Koszt lenalidomidu zostat okre$lony na podstawie
podstawie Obwieszczenia MZ (na podstawie najwiekszego opakowania Cena LEN na podstawie komunikatu DGL Obwieszczenie MZ [39]
Obwieszczenia MZ leku)

. Cena za mg lenalidomidu na podstawie komunikatu DGL

STCRIIERTEFGLERGRERS zostata oszacowana na podstawie sredniej wazonej udziatami | Cena LEN na mg na podstawie najwiekszego
LEN za mg w refundacji poszczegdlnych opakowan leku (cena za mg nie opakowania (21 kaps. 25 mg)

jest liniowa dla wszystkich prezentacji leku)

Komunikat DGL [37]
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Parametr uwzgledniony w analizie
podstawowej

Opis scenariusza Zrédto danych
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Nazwa scenariusza

Parametr uwzgledniony w analizie
podstawowej

Opis scenariusza Zrédto danych
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Parametr uwzgledniony w analizie
podstawowej

Zrédto danych

Nazwa scenariusza Opis scenariusza
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Wyniki analizy scenariuszy w perspektywie ptatnika publicznego przedstawiono w ponizszej
tabeli. Wyniki analizy w perspektywie wspolnej sg zblizone do wynikow w perspektywie
perspektywy ptatnika publicznego, stgd postanowiono nie przedstawia¢ ich w niniejszej

analizie.
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Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu

z

lenalidomidem

i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 1l i IV

linii leczenia — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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linii leczenia — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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5. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych na szpiczaka mnogiego w I, Il i IV linii
leczenia, w ramach programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizaciji

udzielania swiadczen zdrowotnych.

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

Swiadczen zdrowotnych.

6. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Kyprolis® w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem w ramach programu lekowego, dotyczy wytacznie chorych kwalifikujgcych
sie do programu lekowego, a zatem pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co
zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg

najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego [28], generuje wiec
istotne Kklinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanej w
praktyce klinicznej technologii medycznej. W zakresie profilu bezpieczenstwa nie
zaobserwowano w populacji docelowej (chorzy w I, Il i IV linii leczenia) znamiennej
statystycznie roznicy miedzy grupami w przypadku wiekszosci wystepujgcych w trakcie

aktywnego leczenia zdarzen/dziatan niepozadanych (wyjgtkiem jest hipokaliemial®, ktéra

10 Ostatecznie w analizie uwzgledniono te dziatania Ill i IV stopnia, dla ktérych czesto$¢ wystepowania
dla ktéregokolwiek z protokotéw leczenia przekraczata w skali miesigca 1% ogoétu leczonych chorych.
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wystepowata jedynie u niewielkiej grupy chorych, odpowiednio 11% i 3% w przypadku
stosowania schematu KAR+LEN+DEX i LEN+DEX [28].

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

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 50.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 50.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

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

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

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

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia albo dostep do leczenia jest Nie
ograniczony.

Nalezy rozwazy¢ czy decyzja w zakresie ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne,

w tym:

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

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

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

Hipokaliemia wystepowata z mniejszym prawdopodobienstwem stgd nie zostata uwzgledniona w
analizie kosztow (koszt leczenia uznano za pomijalny).
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Warunek Wartos¢

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naklada szczegélne wymogi zwigzane z prawami pacjentow,
np:

konieczno$¢ szczegolnego informowania pacjenta/opiekuna; Nie

potrzebe zapewnienia pacjentowi postepowania prawa do poszanowania godnosci i

; ¢ . L S . : Nie
intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferenciji, po przedstawieniu

. L " ) . ! Nie
choremu/opiekunowi informacji w zakresie okreslonym w prawie.

7.Zalozenia i ograniczenia
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limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Kyprolis® w postaci fiolki zawierajgcej 60 mg

karfilzomibu. Podej$cie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni (13 cykli * 28 dni).

8. Podsumowanie i wnhioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Kyprolis® (karfilzomib) do Wykazu lekow refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym.
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Finansowanie karfilzomibu w ramach programu lekowego, przyczyni sie do zwiekszenia
spektrum terapeutycznego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybdr sposobu podania leku

najkorzystniejszy dla okreslonego chorego.
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9. Zataczniki

9.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Kyprolis® nie mozna zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych [53].
Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art.
15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnos$ci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg karfilzomibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Kyprolis® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposéb dziatania i udowodniong skutecznosé¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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mnogim (plazmocytowym) w 11, 111 i IV linii leczenia — analiza wptywu
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9.2.

Kryteria witaczenia i wykluczenia chorych w obecnym
Programie lekowym leczenia chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)

Kryteria kwalifikacji do leczenia lenalidomidem:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w

wieku 18 lat i powyzej, u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z warunkow:

stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2. stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid
lub co najmniej 3. stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezomib;

u chorego nie jest planowane przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku i w

pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na

bezpieczenstwo:

bezwzgledna liczba neutrofili <1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek krwi <75 x 10°%1 lub <30 x
10%1 w zalezno$ci od nacieczenia szpiku kostnego przez komérki plazmatyczne;
cigza;

niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i
mezczyzn);

nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych w projekcie
programu lekowego, uwzgledniajagcym technologie

whioskowang
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9.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzagdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 51.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

n/d

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

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

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

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

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

TAK, rozdziat 2.8.1.

lloSciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

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

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu  zobowigzanego do finansowania TAK, rozdziat 2.8.
Swiadczen ze $rodkéw publicznych
8. Zestawienie tabelaryczne. wartosci, na podstawie ktorych TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz
9. Wyszczegglmen!e zatozen, na podstawie ktorych dokonano TAK, rozdziat 7.
oszacowan analizy oraz prognoz
9.1. wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowane] technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 7.
podstawy limitu
10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdlnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji
12.1. | wanalizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne n/d, obliczenia w analizie
dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej | Oszacowania liczebnosci populacii
liczebnosci populacji)
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg [
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:

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

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

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

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

TAK, rozdziat 9.1.
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9.5. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Liczba opakowan technologii wnioskowanej w ujeciu miesiecznym zostata przedstawiona w ponizszej tabeli. Wartosci w tabeli odpowiadajg

catkowitej liczbie opakowan wielkosci 60 mg.

Tabela 52.
Okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan

leku.
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Zarzadzenie nr 83/2017/DSOZ Prezesa NFZ 2z dnia 9 wrzesnia 2017 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w

rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna

Zarzadzenie nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ 2z dnia 21 marca 2018 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

chemioterapia

Zarzadzenie nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada 2017 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju

leczenie szpitalne

Zarzgdzenie Nr 26/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 marca
2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia




