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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD Definiowana dzienna dawka (and. Definied Daily Dose)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

MCL Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma)

Mz Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

RB Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab i bendamustyne

R-CHOP Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon
RDI Srednia wzgledna intensywnos$é dawki (ang. Relative dose intensity)

RSS Instrument Dzielenia Ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

BR-CAP . .. L . . oo .
VR-CAR Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, bortezomib i prednizon
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu przedstawienia wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) w przypadku refundacji bortezomibu (Bortezomib Zentiva- opakowania zawierajgce proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan w dawce 1 mg i 3,5 mg) w leczeniu dorostych pacjentdéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komdrek

plaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komarek macierzystych.
Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Metodyka i zatoienia

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii
medycznych oraz z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spelnia¢ analizy HTA.

Populacje docelowsa stanowig doroéli pacjenci z wczesniej nieleczonym chloniakiem z komorek plaszcza (ang. mantle cell

lymphoma, MCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujacego swiadczenia

zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2018-2019).

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budietu refundacyjnego NFZ dwdch scenariuszy
sytuacyjnych dwaéch scenariuszy sytuacyjnych:

=  scenariusza ,istniejacego”, zakladajacego brak refundacji bortezomibu w leczeniu chioniaka z komorek plaszcza
(pacjenci z MCL, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komarek macierzystych nie moga
zostac objeci leczeniem z wykorzystaniem schematu BR-CAP), tzn. przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy

zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna.

=  scenariusza ,nowego”, w ktérym bortezomib zostanie objety refundacjg w leczeniu chioniaka z komdrek ptaszcza
i bedzie stosowany w ramach schematu BR-CAP (w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna
oraz prednizonem), przy czym rozpatrywano dwa warianty:

¥v"  we wskazaniu MCL refundowane sa wszystkie produkty lecznicze zawierajace substancje czynna bortezomib,
v"  we wskazaniu MCL refundowane s3 wylacznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva.

W wariancie podstawowym analizy wplywu na system ochrony zdrowia zostaly uwzglednione rzeczywiste koszty substancji
stosowanych w chemioterapii, oszacowane w oparciu o komunikaty DGL NFZ. W wariancie dodatkowym zaprezentowano

wyniki analizy uzyskane w oparciu o ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [21], ktore maja charakter cen maksymalnych.

W analizie uwzgledniono koszty bortezomibu oraz innych substancji czynnych podawanych w uwzglednionych schematach

chemioterapii, a takze koszty podania lekéw, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu MS Excel® dolaczonym do bieiacej analizy. Wplyw zmian
w przyjetych zatoZzeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Wariant podstawowy (koszty rzeczywiste substancji czynnych)

W przypadku wprowadzenia refundacji bortezomibu w leczeniu chfoniaka z komarek plaszcza, catkowite wydatki platnika
publicznego wzrostyby o 0,71 mIn PLN w 2018 r., oraz 0 0,73 min PLN w 2019 r w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy
zaloZeniu scenariusza istniejgcego. Koszty refundacji bortezomibu w analizowanym wskazaniu, wyniostyby 0,31 min PLN
w 2018 roku oraz 0,32 min PLN w 2019 roku.

W przypadku wprowadzenia refundacji wylacznie produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chioniaka z komarek plaszcza,
catkowite wydatki ptatnika publicznego wzrostyby o 0,64 min PLN w 2018 r., oraz o 0,66 min PLN w 2019 r w pordwnaniu
7z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza istniejacego. Koszty refundacji bortezomibu w analizowanym
wskazaniu, wyniostyby 0,24 min PLN w 2018 roku oraz 0,25 min PLN w 2019 roku.

Wariant dodatkowy (koszty maksymalne substancji czynnych w oparciu o Obwieszczenie MZ)

W przypadku wprowadzenia refundacji bortezomibu w leczeniu chfoniaka z komarek plaszcza, catkowite wydatki platnika
publicznego wzrostyby o 2,36 min PLN w 2018 r., oraz o 2,43 min PLN w 2019 r w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy
zaloZeniu scenariusza istniejgcego. Koszty refundacji bortezomibu w analizowanym wskazaniu, wyniostyby 2,00 min PLN
w 2018 roku oraz 2,07 min PLN w 2019 roku.

W przypadku wprowadzenia refundacji wylacznie produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chioniaka z komarek plaszcza,
catkowite wydatki ptatnika publicznego wzrostyby o 2,23 min PLN w 2018 r., oraz o 2,30 min PLN w 2019 r w pordwnaniu
7z wydatkami ponoszonymi przy zaloZieniu scenariusza istniejacego. Koszty refundacji bortezomibu w analizowanym
wskazaniu, wyniostyby 1,87 min PLN w 2018 roku oraz 1,93 min PLN w 2019 roku.

Whioski kohicowe
Whyniki analizy wplywu na budzet wskazuja, ze wprowadzenie refundacji bortezomibu w leczeniu MCL bedzie wigzalo sie
z niewielkim wzrostem wydatkdw platnika publicznego na substancje czynne stosowane w chemioterapii.

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do rozwazane]j technologii, zwiekszy liczbe moZliwych opcji terapeutycznych
w leczeniu nowo zdiagnozowanego chioniaka z komarek ptaszcza, co wplynie pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentow
7 otrzymywanej opieki medycznej.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1.Cel analizy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu przedstawienia wydatkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji bortezomibu (Bortezomib Zentiva, opakowania zawierajgce proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawce 1 mg i 3,5 mg) w leczeniu dorostych pacjentow z wezesniej
nieleczonym chloniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych
komorek macierzystych.

Raport zostal przeprowadzony na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Polska Sp. z o.o.
1.1.1. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Parametr Warunki objecia refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek stosowany w ramach chemioterapii
Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa 1054.0, Bortezomib

Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg — 530,00 PLN

Cena zbytu netto
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg — 1 855,00 PLN

Zatozenia dotyczace grupy limitowej

Obecnie produkt leczniczy Bortezomib Zentiva jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu

lekow stosowanych w chemioterapii (zakres wskazan objetych refundacjg — zalacznik C.76) [21].

Zgodnie z dotychczasowym schematem konstrukcji grup limitowych preparat Bortezomib Zentiva w przypadku

refundacji we wnioskowanym wskazaniu pozostanie w aktualnej grupie limitowej 1054.0, Bortezomib.

1.2.Metodyka i zatozenia

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [24] (zwanym dalej Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych) oraz
zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [2] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

W analizie wplywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego refundacji produktu
leczniczego Bortezomib Zentiva w leczeniu dorostych pacjentéw z wezeéniej nieleczonym chioniakiem z komérek
ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych, w horyzoncie
dwach lat, przyjmujac za pierwszy rok horyzontu rok, w ktorym prognozowane jest wprowadzenie refundac;i
produktu leczniczego Bortezomib Zentiva w omawianym wskazaniu.
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Oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze:

= scenariusz ,istniejacy”, zakladajgcy brak refundacji bortezomibu w leczeniu chioniaka z komérek
ptaszcza (pacjenci z MCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek
macierzystych nie mogg zostac objeci leczeniem z wykorzystaniem schematu BR-CAP), tzn. przyjeto, ze

w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna.

= scenariusz ,nowy”, w ktérym bortezomib zostanie objety refundacjg w leczeniu chtoniaka z komarek
plaszcza i bedzie stosowany w ramach schematu BR-CAP (w skojarzeniu z rytuksymabem,

cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem), przy czym rozpatrywano dwa warianty:

v we wskazaniu MCL refundowane sg wszystkie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng
bortezomib,

v we wskazaniu MCL refundowane sg wylgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva.

Zrédtem danych w opracowaniu byly opublikowane polskie badania epidemiologiczne, narodowe dane
statystyczne (dane KRN), rejestry (dane DGL), a takze opinia eksperta klinicznego. Zaletg wykorzystanych Zrodet
jest fakt, e odzwierciedlaja one polskie warunki i praktyke leczenia. Dane kosztowe pozyskano z komunikatéw
DGL Narodowego Funduszu Zdrowia, a zatem odzwierciedlajg one rzeczywisty koszt zwigzany ze stosowaniem
uwzglednionych terapii. Maksymalne ceny produktéw stosowanych w chemioterapii, zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, przyjeto w dodatkowym wariancie analizy. Wszelkie niepewnosci testowano

w ramach analizy wrazliwosci.

Liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z udzialem produktu Bortezomib Zentiva

oszacowano w oparciu o dane epidemiologiczne zaczerpniete z literatury oraz o opinie eksperta klinicznego.

W analizie uwzgledniono koszty schematéw chemioterapii stosowanych u pacjentéw z MCL (nie kwalifikujgcych
sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych) w warunkach polskich: R-CHOP (schemat
zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon), BR-CAP (schemat zawierajgcy
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, bortezomib i prednizon) oraz RB (schemat zawierajgcy rytuksymab
i bendamustyne), koszty podania lekéw, koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii oraz koszty leczenia

zdarzen niepozadanych.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft” Office Excel” 2013, ktéry jako aplikacja
elektroniczna zostat dotgczony do niniejszego dokumentu.

1.2,1, Populacja

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib), populacje docelowg
stanowig doroéli pacjenci z wczeéniej nieleczonym chioniakiem z komérek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Populacja docelowa wskazana we wniosku zawiera sie we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Bortezomib Zentiva zawartym w charakterystyce produktu leczniczego [5]. Szczegdlowy opis oszacowania

populacji zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.
1.2.1.1. Liczebno$é populacji wediug zarejestrowanych wskazan

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva, lek ten

wskazany jest do stosowania:

* wmonoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem u dorostych

pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy wczeséniej otrzymali co najmniej jeden inny program
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leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych lub
osdb, ktére nie kwalifikujg sie do niego;

® w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow

w polgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych;

* w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia
dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykéw w polgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek

macierzystych;

® w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu
dorostych pacjentéw z wczeéniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Imnovid [4] przedstawiono dane NFZ dotyczace liczby
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym C90.0 (szpiczak mnogi), ktérzy otrzymali

bortezomib.

Tabela 2. Liczba pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych z udziatem bortezomibu
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem

. . .. gléwnym lub wspélistniejgeym €.90.0
Rok glownym lub wspétistniejacym C.90.0 . . .
(szpiczak i) (szpiczak mnogi), ktérzy otrzymali
L = bortezomib

2013 7778 808

2014 8560 1001

2015 9155 1620

2016 9548 2242

Catkowitg liczbe pacjentéw zgodng ze wskazaniami rejestracyjnymi bortezomibu oszacowano biorgc pod uwage
pacjentéw z rozpoznaniem gféwnym lub wspdlistniejgcym szpiczak mnogi oraz chorych z wczesniej nieleczonym
chioniakiem z komorek plaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek

macierzystych (wielko$¢ drugiej grupy zostata obliczona w kolejnym rozdziale).

Szczegdtowe oszacowania prognozy wielkosci populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi bortezomibu
zostaly przeprowadzone w dotgczonym do niniejszej analizy kalkulatorze. W zaleznosci od typu prognozy - dla
wskazan obejmujacych szpiczaka mnogiego (liniowa lub logarytmiczna) - roczna liczebno$¢ populacji zawierajgcej
wszystkich pacjentéw, u ktérych produkt leczniczy Bortezomib Zentiva® moze zosta¢ zastosowany wynosi:
10 012-10 446 osob w 2017 roku, 10 253-11 044 osob w 2018 roku oraz 10 457-11 641 oséb w 2019 roku.

1.2.1.1. Liczebno$é populacji, ktérej dotyczy wniosek (populacja docelowa)

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodgkin Iymphoma) to choroby nowotworowe polegajace
na nieprawidfowym rozroscie komorek ukfadu limfoidalnego. Chioniak z komérek plaszcza jest rzadkim
podtypem chloniaka nieziarniczego B-komoérkowego. W momencie rozpoznania chloniaka z komérek plaszcza,
choroba jest zwykle w llI-IV stadium zaawansowania, dlatego przyjmuje sie, ze rokowanie zalezy w duzej mierze
od stanu sprawnosci pacjenta oraz ewentualnych choréb wspotistniejgcych. Przebieg kliniczny MCL jest bardzo

zréznicowany i wymaga indywidualnego podejscia.

Odkad prowadzony jest rejestr zachorowan, zachorowalno$¢ na chloniaki nie-Hodgkina stale rosnie. Ponizej
przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw [18] na temat liczby nowych zachorowan na chloniaki
niezarnicze w Polsce w latach 2010-2014.
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Tabela 3. Catkowita liczba pacjentéw rocznie diagnozowanych na chtoniaki nieziarnicze w Polsce

Rok Liczba nowych rozpoznan chioniakéw nie-Hodgkina
2010 2819
2011 2754
2012 3078
2013 2978
2014 3328

W celu oszacowania liczby nowych zachorowan na chioniaka nieziarniczego w kolejnych latach (2017-2020)
wykorzystano dane z powyzszej tabeli, dla ktdrych dopasowano linie trendu (regresja liniowa — najlepsze
dopasowanie, wspofczynnik R?=0,745). Szczegoly kalkulacji znajdujg sie w dofgczonym do niniejszej analizy
kalkulatorze.

Tabela 4. Prognozowana liczba nowych zachorowan na chioniaki nieziarnicze w Polsce

Rok Liczba nowych rozpoznan chtoniakéw nie-Hodgkina
2017 3612
2018 3737
2019 3861
2020 3985

Dane na temat epidemiologii chioniaka z komarek pfaszcza w Polsce s3 nieliczne. W ponizszej tabeli zestawiono
dostepne dane dotyczace czestoséci wystepowania MCL wéréd chioniakéw nieziarniczych.

Tabela 5. Prognozowana liczba nowych zachorowan na chioniaki nieziarnicze w Polsce

Zrédio Czestosé wystepowania MCL wsrod chtoniakéw niezarniczych
Walewski 2011 [30] 5-8%
Warzocha 2011 [31] 6%
Szumera-Cieckiewicz 2014 [27] 6,07%
5-7% wg swiatowych rejestréow nowotworéow;
Szymczyk 2010 [28] 5-6% wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) Centrum Onkologii;
8% wg Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw
Zalecenia PTOK 2013 [29] 5-10%
Zakres: minimum-maksimum 5%-10%

Y 0 wartosci minimalne i maksymalne

przyjeto dane wystepujace w literaturze, zaprezentowane we wczesniejszej tabeli. Przyjmujgc powyzsze wartosci
skalkulowano liczbe nowych zachorowan na MCL.
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Tabela 6. Liczba nowych rozpoznan chioniakéw z komérek ptaszcza (MCL) w Polsce

Liczba nowych rozpoznan chtoniakow z komorek ptaszcza

Rok

I minimum maksimum
2017 B 181 361
2018 B 187 374
2019 B 193 386
2020 B 199 399

Wiekszos¢ zachorowan na chioniaki nie-Hodgkina wystepuje u oséb miedzy szostg a 6smg dekadg zycia (okoto
70% u obu plci) [19]. Chioniaki nie-Hodgkina najczesciej wystepujg w ésmej dekadzie Zycia, ale czestos$¢ ich
wystepowania zaczyna wzrastac¢ po 50 roku zycia [19]. MCL obserwuje sie najczesciej wirdéd os6b w srednim
i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat [3]. W zwiazku z powyiszym przyjeto, ze wartosci

przedstawione w Tabela 6 odpowiadajg liczbie nowych zachorowan na MCL u dorostych.

Przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych wigze sie z moiliwoscig wystgpienia powainych
dziatan niepozadanych, dlatego nie dla wszystkich jest wskazane i nie jest stosowane rutynowo. O wskazaniach
do HSCT oraz wyborze dawcy decyduja rozpoznanie, podtyp choroby (w tym czynniki ryzyka progresji), wiek i stan
biologiczny chorego. Za gérna granice wieku w przypadku autoHSCT uznaje sie zazwyczaj 65 lat, a dla alloHSCT
z przygotowaniem mieloablacyjnym — 55 lat. Najczestszym wskazaniem do alloHSCT sg biataczki oraz zespoly

mielodysplastyczne, a do autoHSCT — chloniaki (zwlaszcza szpiczak plazmocytowy) [11].

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowanie populacji docelowej. W wariantach skrajnych wykorzystano
wartosci minimalne i maksymalne dla obu parametréw wyznaczajgcych wielko$¢ populacji (odsetek pacjentéw z
MCL wsrod nowych zachorowar na chioniaki nieziarnicze oraz odsetek dorostych pacjentéw z wezesniej

nieleczonym MCL, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych).

Biorgc pod uwage czas jaki upltywa od zfozenia wniosku o refundacje produktu leczniczego do uzyskania
finansowania z $srodkow platnika publicznego, w analizie przyjeto, ze dla pierwszego roku refundacji liczebnos¢
populacji docelowej zostanie obliczona, jako $rednia dla lat 2018 i 2019, a dla drugiego roku refundacji jako
$rednia dla lat 2019 i 2020.
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Liczebno$¢ grupy pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana po uzyskaniu refundagji
przez bortezomib w leczeniu MCL (w ramach schematu BR-CAP) zawiera sie w wartosciach podanych w powyiszej
tabeli i zostala oszacowana w rozdziale 1.3

1.2.1.2. Liczebno$é populacji obecnie stosujgcej produkt leczniczy Bortezomib

Zentiva

Oszacowanie liczebnosci populacji obecnie stosujgcej wnioskowany produkt leczniczy Bortezomib Zentiva
przeprowadzono w oparciu ¢ dane sprzedazowe NFZ z okresu 10.2016-09.2017 (komunikaty DGL NFZ [20]).

Tabela 9. Liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Bortezomib Zentiva

Nazwa Kod EAN Liczba opakowan
; . . I 46,53
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 5909991250829 (46,53 mg)
; . . R 149,23
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwarn, 3,5 mg 5909991250812 (552,29 mg)

Na podstawie powyiszych danych moina wnioskowac, 7e liczha pacjento-terapii stosujacych obecnie ww.
preparaty jest niewielka. Przykladowo, przyjmujgc schemat leczenia VMP (bortezomib w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem), stosowany w leczeniu pierwszej linii szpiczaka mnogiego, w grupie pacjentow nie
kwalifikujgcych sie do transplantacji, catkowita skumulowana dawka bortezomibu (na 9 cykli terapii), przyjeta
zgodnie z protokotem leczenia (8 podan w cyklach 1-4 oraz 4 podania w cyklach 5-9 w dawce 1,3 mg/m? [8]),
zaktadajgc érednig powierzchnie ciata réwng 1,79 m?, wynosi 121 mg. Dla catkowitej liczby zrefundowanych mg
produktow Bortezomib Zentiva (568,8 mg) otrzymujemy zatem niecale pie¢ pacjento-terapii.

Tabela 10. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartosé

5 [pacjento-terapie]
(dla schematu bortezomib+melfalan+prednizon stosowanego w 1 linii szpiczaka
mnogiego)

Liczebnos¢ pacjentéw, u ktorych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

1.2.2. Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania

$wiadczen publicznych ze $rodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Wspélptacenie pacjenta ($wiadczeniobiorcy) za leki ujete w analizie, dotyczy wylgcznie prednizonu
wystepujgcego w schematach BR-CAP oraz R-CHOP, jednak biorgc pod uwage relatywnie niski koszt prednizonu
w stosunku do catkowitego kosztu rozpatrywanych protokoldow, a takze niewielkie réznice w koszcie 1 mg
prednizonu z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (0,0592 PLN oraz
0,0764 PLN; $rednia cena obliczona zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [51], zwazona udziatami w rynku
poszczegolnych produktéw zawierajgcych substancje czynng, wyznaczonymi na podstawie Komunikatu DGL NFZ
za okres 10.2016-09.2017 [51]) zrezygnowano z wariantu, w ktorym koszty zostalyby przedstawione
z perspektywy wspdlnej ptatnikéw (NFZ+pacjent).
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1.2.3. Horyzont czasowy

W analizie wplywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedzialu czasu wystarczajagcego do ustalenia
réownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkoéci sprzedazy badz? liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze srodkéw publicznych [2].

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji bortezomibu, stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentow z MCL w | linii leczenia przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego: lata 2018-
2019.

1.24. Poréwnywane scenariusze

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego

Funduszu Zdrowia oraz NFZ i pacjentéw dwoéch scenariuszy sytuacyjnych:

= scenariusz ,istniejgcy”, zakladajacy brak refundacji bortezomibu w leczeniu chioniaka z komérek
plaszcza (pacjenci z MCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komaérek
macierzystych nie mogg zosta¢ objeci leczeniem z wykorzystaniem schematu BR-CAP), tzn. przyjeto, ze
w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna (leczenie schematami R-
CHOP oraz RB, a takie grupa pacjentéw otrzymujaca leczenie o charakterze paliatywnym).

= scenariusz ,nowy"”, w ktérym bortezomib zostanie objety refundacjg w leczeniu chioniaka z komoérek
plaszcza i bedzie stosowany w ramach schematu BR-CAP (w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem), przy czym rozpatrywano dwa warianty:

v we wskazaniu MCL refundowane s wszystkie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng

bortezomib,
v we wskazaniu MCL refundowane sg wytacznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva.

W scenariuszu nowym schemat BR-CAP przejmie udzialy w rynku obecnie stosowanego leczenia R-CHOP.

1.2.5. Sposdb przeprowadzenia obliczen

W kalkulacjach wykorzystano model ekonomiczny opracowany na potrzeby analizy ekonomicznej dla produktu
Bortezomib Zentiva stosowanego w leczeniu MCL, co pozwolitlo uwzgledni¢ $miertelnosé pacjentéw, zgodnie
7 krzywymi przeiycia catkowitego z badania Robak 2015 [51].

1.2.,6. Forma przestawienia wynikéw

Dla kaidego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réinice
pomiedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego, tj. koszt inkrementalny. W kosztach
scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegdélniono sktadowg wydatkéw stanowigcych refundacje ceny
wnioskowanej technologii.

Wplyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci (przyjete zatozenia

zaprezentowano w rozdziale 1.5.2).
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W dokumencie zaprezentowano wyniki obliczen w postaci zaokraglonych wartosci, natomiast w arkuszu

kalkulacyjnym nie stosowano zaokraglen.

1.2.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeptyw $rodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest
wymagane [2].

1.3.Udziaty w rynku

1.3.1. Scenariusz istniejacy

W tabeli ponizej zestawiono sytuacje rynkowag w scenariuszu istniejgcym. Zgodnie z obecnym stanem

finansowania z srodkéw publicznych, bortezomib nie jest refundowany w leczeniu MCL, dlatego udzialy w rynku
schematu BR-CAP wynoszg 0%.

Tabela 11. Udziaty w rynku — scenariusz istniejacy

Schemat leczenia Udziaty w rynku [%]

BR-CAP

o
=)
IIIBQ

1.3.2. Przejecie rynku. Scenariusz nowy

Zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [21] bendamustyna jest refundowana u pacjentéw
z MCL, tylko pod warunkiem stosowania w Il linii leczenia (w przypadku nieskutecznosci wczesniejszego leczenia)
lub u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin. Zaréwno schemat R-CHOP, jak i BR-CAP s3
protokotami zawierajgcymi w swoim skfadzie antracykline (doksorubicyne), a wiec populacja, w ktérej stosuje sie
schemat RB w | linii (zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym) jest rozlgczna z populacjg, w ktérej mozna
zastosowac schemat BR-CAP. Jedyng refundowang technologia opcjonalng (komparatorem), dla interwencji BR-
CAP, jest zatem schemat R-CHOP.

W analizie przyjeto maksymalny mozliwy poziom przejecia rynku przez schemat z udzialem bortezomibu, tj. 100%
obecnych udziatéw R-CHOP. W randomizowanym badaniu klinicznym Robak 2015 [23] wykazano lepszg
skutecznosc¢ schematu BR-CAP w poréwnaniu z leczeniem R-CHOP (istotnie statystycznie wydiuzenie czasu do
progresji choroby), zatem zasadne jest przyjecie, Zze terapia bardziej skuteczna zastgpi dotychczasowo
stosowang. Zgodnie z opinig prof. Tadeusza Robaka z Kliniki Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi [13]

rozpowszechnienie leku bedzie procesem bardzo szybkim, poniewaz jest on juz znany i stosowany w codziennej
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praktyce lekarskiej w leczeniu innego typu nowotworu. Ponadto The New England Journal of Medicine to jedno
z najslynniejszych i najbardziej prestizowych czasopism medycznych na $wiecie. Publikacja badania (Robak 2015
[23]) na jego tamach niemal zawsze oznacza, ze wplynie ono na codzienng praktyke lekarzy [12].

Biorac pod uwage powyisze uwarunkowania, schemat BR-CAP przejmie 100% obecnych udzialéw R-CHOP
zaréwno w pierwszym jak i drugim roku analizy. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej przejecie
rynku nie osiggnie poziomu 100%, gdyz pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania bortezomibu nie otrzymaja
leczenia BR-CAP, jednakie w bieigcej analizie konserwatywnie przyjeto catkowite przejecie rynku (co zawyza

warto$¢ kosztu inkrementalnego, na niekorzys¢ interwencji ocenianej).
Udziaty w rynku po wprowadzeniu refundacji bortezomibu w MCL zaprezentowano ponizej.

Tabela 12, Udziaty w rynku — scenariusz nowy

Schemat leczenia Udziaty w rynku [%]
R-CHOP 0,0%

Poniewaz wielkos¢ obecnych udzialéow w rynku schematu, ktéry stosowany jest w grupie chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin zostata oszacowana w oparciu o opinie eksperta klinicznego,
nalezato takie przetestowal alternatywne scenariusze. W tym celu wykorzystano informacje pochodzace
7 literatury naukowej oraz dokumentu opublikowanego na stronach AOTMIT wskazujgce na odsetek pacjentéw,
u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania antracyklin (a zatem doksorubicyny bedacej czescig
schematéw BR-CAP oraz R-CHOP). Zmiana wielkosci tego parametru wplynie na wielko$¢ populacji leczonej
schematem BR-CAP po uzyskaniu refundacji przez bortezomib w MCL. W analizie wrazliwoéci testowano
alternatywne wielkosci odsetka pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin, przy czym w celu

identyfikacji zakresu zmiennosci wykorzystano najnizsza oraz najwyzszg jego odnaleziong wartosc:

= warto$¢ minimalng (20%) przyjeto na podstawie raportu AOTMIT [1], w ktérym ekspert kliniczny
wskazal, ze przeciwwskazania do podania schematow zawierajgcych antracykliny istniejg u 20%-30%

pacjentéw z chtoniakami,

= warto$¢ maksymalng (48%) okreslono w oparciu o publikacje Szmit 2014 [26], zgodnie z ktorg u 32%-
48% pacjentéw z nowotworami wystepuje nadcisnienie tetnicze. Zgodnie z wynikami badania Szmit,
w populacji pacjentow z chioniakami nie-Hodgkina nadci$nienie tetnicze istotnie zwieksza ryzyko
wystgpienia wczesnej dysfunkcji skurczowej lewej komory w przypadku stosowania schematu R-CHOP,
co wigze sie z wiekszg liczbg opdznien w przyjmowaniu chemioterapii i wiekszg liczbg wczesniejszej

rezygnacji z chemioterapii.

Alternatywne wielkosci odsetka pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin wyznaczaja
odmienne poziomy udzialéw w rynku. Zalozono, ze wraz ze zmiang omawianego parametru, udzialy terapii

o charakterze paliatywnym pozostajg na stalym poziomie, a zmianie ulegajg udzialy schematéw RB oraz R-
CHOP/BR-CAP.
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1.3.3. Udziaty poszczegdlnych produktow leczniczych zawierajacych
bortezomib

Obecne udziaty poszczegolnych produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng bortezomib w catosci
sprzedazy bortezomibu oszacowano w oparciu o wielkos$¢ sprzedanych opakowar poszczegdlnych preparatéw
w okresie 04.2017-09.2017 (sze$¢ miesiecy; na podstawie komunikatéow DGL NFZ wyznaczono liczbe
zrefundowanych mg substancji), bioragc pod uwage, 7e jest to okres pozwalajgcy w sposob najbardziej wiarygodny
wyznaczy¢ obecng cene 1mg bortezomibu. Poniewaz w scenariuszu istniejgcym schemat BR-CAP nie jest
refundowany, powyisze wielkosci bezposrednio nie sg wykorzystywane w kalkulacjach, jednak stanowia
podstawe do wyznaczenia udzialoéw w scenariuszu nowym.

W wariancie zakladajgcym, ze we wskazaniu MCL refundowane sg wszystkie produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynng bortezomib, wielkos¢ przejecia rynku przez preparaty Bortezomib Zentiva oszacowano w
nastepujgcy sposob:

= Zalozono maksymalny przyszly poziom sprzedazy leku Bortezomib Zentiva op. 3,5 mg rowny obecnym
udzialom produktu z najwyisza sprzedaig (Bortezomib Adamed, 3,5 mg; 41,9%), ktéry nastepnie
przyjeto jako docelowy w analizie (zalozenie maksymalne). Przyjecie poziomu maksymalnego w analizie
podstawowej bylo uzasadnione relatywnie niskg ceng jednostkowg Bortezomib Zentiva op. 3,5 mg w
poréwnaniu do pozostatych produktow,

= 7godnie z obecnymi udziatami w rynku 89,2% zrefundowanych mg stanowig jednostki pochodzace

z produktéw zawierajgcych 3,5 mg w op., a pozostate 10,8% z produktow zawierajgcych 1,0 mg w op.,

= Udzialy w rynku produktu Bortezomib Zentiva op. 1,0 mg wyznaczono jako iloczyn udziatéw produktu
Bortezomib Zentiva op. 3,5 mg oraz wspétczynnika 0,11/0,89 (relacja opakowarn 3,5mg/1 mgidentyczna
jak w catosci sprzedazy),

= Przyjeto, ze przejecie rynku kazdego pozostatych preparatéw zawierajacych bortezomib przez produkty
Bortezomib Zentiva przebiegnie proporcjonalnie do ich obecnych udziatéw.

W wariancie zakladajgcym, ze we wskazaniu MCL refundowane sg wylgcznie produkty lecznicze Bortezomib
Zentiva suma udziatow obu produktéw wynosi 100%, a ich wzajemna relacja jest identyczna jak w calosci obecnej
sprzedazy refundowanych mg bortezomibu.

Tabela 13. Udziaty w rynku: bortezomib (jednostka = zrefundowane mg)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Produkt leczniczy Udgziaty w rynku (bez refundacji Wszysihe Pmd"HY_ Wytacznie Bortezomib Zentiva
w MCL): ostatnich 6 miesi S ib refundowany w MCL
) haid refundowane w MCL ny
Bortezomib Accord, 3,5 mg 24,5% 13,2% 0,0%
Bortezomib Actavis, 3,5 mg 2,8% 1,5% 0,0%
Bortezomib Adamed, 1 mg 8,2% 4,4% 0,0%
Bortezomib Adamed, 3,5 mg 41,9% 22,5% 0,0%
Bortezomib Glenmark, 1 mg 2,1% 1,2% 0,0%
Bortezomib Glenmark, 3,5 13.9% 7 5% 0.0%
mg , , 5
Bortezomib Zentiva, 1 mg 0,1% 5,0% 10,8%
Bortezomib Zentiva, 3,5 mg 1,2% 41,9% 89,2%
Vortemyel, 1 mg 0,3% 0,2% 0,0%
Vortemyel, 3,5 mg 4,9% 2,7% 0,0%
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W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty w ktérych:

Jako podstawe kalkulacji (scenariusz istniejacy) przyjeto udzialy w okresie ostatnich 12 miesiecy
z komunikatéw DGL NFZ (10.2016-09.2017),

wzajemna relacja liczby zrefundowanych mg Bortezomibu 7Zentiva z opakowan 1 mg oraz 3,5 mg
wyznaczona zostala w oparciu o obecne udzialy w sprzedazy (wytacznie) tych produktéw (8,2% vs
91,8%),

zalozono przyszly poziom sprzedaiy leku Bortezomib Zentiva op. 3,5 mg rowny $redniej arytmetycznej
obliczonej na podstawie obecnych udziatéw w rynku pozostatych produktéw zawierajgcych bortezomib

z opakowan 3,5 mg (17,6%).

1.4.Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszty substancji czynnych wchodzgcych w skfad schematéw R-CHOP, BR-CAP, RB,
koszty podania chemioterapii,

koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

koszty leczenia zdarzen niepoigdanych,

koszty leczenia o charakterze paliatywnym.

Zasoby szacowano metoda kosztow ogdlnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobéw dokonano na

podstawie taryfikatoréw optat Ministerstwa Zdrowia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia [21]) oraz Narodowego

Funduszu Zdrowia zgodnie z przyjetg perspektywg analizy.

14.1.

Koszty produktu leczniczego Bortezomib Zentiva

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Bortezomib Zentiva w przypadku uzyskania refundacji

w MCL zostata przeprowadzona w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [21].

Tabela 14. Kalkulacja kosztu jednostkowego produktu leczniczego Bortezomib Zentiva

Cena Urzed. Cena Wysokosé Cena
Nazwa, postaé i dawka zbytu hurtowa limitu Poziom odpfatnosci e e
leku netto ue[n:m]y brutto finansowania swiadczeniobiorcy [PLN]
[PLN] [PLN] [PLN]
Bortezomib Zentiva,
k d dzani
proszex co sporzaczania - g35 0o 572,40 601,02 601,02 bezptatny 601,02
roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Zentiva,
k d dzani
proszeX €o Sporzaczania  4g55.00 2003,40 2103,57 2103,57 bezplatny 601,02
roztworu do
wstrzykiwan, 3,5 mg

Rzeczywista aktualna efektywna cena produktu Bortezomib Zentiva, wyznaczona na podstawie komunikatow

DGL NFZ, jest nizsza od wskazanej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia:
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Tabela 15. Kalkulacja efektywnego kosztu jednostkowego produktu leczniczego Bortezomib Zentiva

Bortezomib Zentiva, proszek
do sporzadzania roztworu do 46,53 6784 145,80 145,80
wstrzykiwan, 1 mg

75,09
Bortezomib Zentiva, proszek

do sporzadzania roztworu do 149,23 35927 240,76 68,79

wstrzykiwarn, 3,5 mg

1.4.2. Koszty bortezomibu

W analizie sredni koszt jednostkowy bortezomibu oszacowano w oparciu o:
= Aktualne koszty jednostkowe poszczegélnych produktéw leczniczych zawierajacych bortezomib,

= Udzialy w rynku poszczegdlnych produktow leczniczych zawierajgcych bortezomib przyjete

w scenariuszu nowym analizy.
Obliczono $redni koszt 1 mg substancji wazony udziatami w rynku poszczegélnych produktéw leczniczych.
Ceny preparatow zawierajgcych substancje czynng bortezomib zaczerpnieto:

= W wariancie podstawowym z komunikatow DGL NFZ [20] (rzeczywiste koszty substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow),

= W wariancie dodatkowym z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [21] (ktére wyznacza

maksymalny poziom cen produktow refundowanych w chemioterapii nowotworowy).

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z komunikatéw DGL NFZ [20] od poczatku uzyskania refundacji przez obecnie
dostepne produkty lecznicze, koszt jednostkowy bortezomibu w kolejnych miesigcach wykazuje wyrazng

tendencje do obnizania sie:

Rysunek 1. Zmiana rzeczywistego kosztu 1 mg bortezomibu w czasie

Koszt 1mg bortezomibu
700
600
500

m S QA —
200 \_/_\

100 —

8

Koszt [PLN]

0 5 10 15 20 25
kolejne miesigce (1= listopad 2015; 23=sierpien 2017)

op.3,5mg op. 1mg razem (3,5 mg+1 mg)
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W tabeli poniiej przedstawiono $redni koszt 1 mg substancji wazony sprzedaig poszczegolnych produktéw
zawierajacych bortezomib, na podstawie komunikatéw DGL NFZ, w réznych okresach czasu.

Tabela 16. $redni koszt 1 mg bortezomibu wazony sprzedaza poszczegdlnych produktéw

11.2015-09.2017 10.2016-09.2017 04.2017-09.2017 09.2017
Okres
23 miesigce 12 miesigcy 6 miesiecy 1 miesigc
Koszt 1 mg 159,18 132,56 118,49 95,14

bortezomibu [PLN]

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej dane (wykres), nalezy zauwazy¢, ze koszt jednostkowy za 1 mg
w okresie ostatnich szesciu miesiecy, dla ktérych prezentowane s3 dane osiggnat stabilny poziom, dlatego
w wariancie podstawowym analizy $redni waiony koszt bortezomibu wyznaczono na podstawie danych
pochodzacych z tego okresu (w analizie wrazliwosci testowano wariant z kalkulacjami opartymi na danych
z okresu 12 miesiecy —nalezy zwrdci¢ uwage ze dla czterech pierwszych miesiecy z tego okresu koszt jednostkowy
byt znaczgco wyzszy: przedziat 142,45 PLN-165,61 PLN).

W tabeli ponizej zaprezentowano sredni wazony koszt 1 mg bortezomibu oszacowany na podstawie przyjetych
w analizie udziatéw w rynku produktow zawierajgcych omawiang substancje czynng oraz kosztu jednostkowego

za 1 mg w okresie ostatnich szesciu miesiecy dla poszczegolnych preparatow.

Tabela 17. Koszt jednostkowy bortezomibu [PLN]

s, Wiszystkie produkty zawierajgce Wytlacznie Bortezomib Zentiva
o dany bortezomib refundowane w MCL refundowany w MCL
Komunikat DGL NFZ 99,35 77,07
Obwieszczenie MZ 642,18 601,02

1.4.3. Koszty pozostatych substancji czynnych

W polskiej klasyfikacji ICD-10 brak jest kodu specyficznego dla MCL. Uznaje sig, ze chioniaka z komoérek pfaszcza
zalicza sie do rozpoznan opisanych kodami C83.1 oraz C85.7. W niniejszym opracowaniu przyjeto, ze dany
chemioterapeutyk jest refundowany w MCL, jeieli w zalaczniku zawierajgcym zakres wskazan objetych
refundacjg wg ICD-10 znajduje sie kod C83.1 lub C85.7.

W analizie uwzgledniono $rednie ceny za 1 mg substancji wazone liczbg zrefundowanych mg poszczegélnych
opakowan. Zastosowano przy tym dane sprzedazowe za okres 12 miesiecy (10.2016- 09.2017), oszacowane na
podstawie informacji o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow oraz wyrobéw medycznych od
w rozpatrywanym okresie, zamieszczonych w zataczniku do Komunikatéw DGL opublikowanych na stronie
internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia [27]. Powyisze podejscie pozwala odzwierciedli¢ rzeczywiste
zuzycie lekéw w Polsce. Szczegoly kalkulacji mozna odnaleié w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym oraz

w zatgczniku na koricu dokumentu.

Ceny preparatéw zawierajacych wystepujagce w rozpatrywanych schematach leczenia substancje czynne
zaczerpnieto:

= W wariancie podstawowym z komunikatow DGL NFZ [20] (rzeczywiste koszty substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow),

= W wariancie dodatkowym z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [21] (ktére wyznacza maksymalny poziom
cen produktow refundowanych w chemioterapii nowotworow).

20



Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu
dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

Tabela 18. Koszty jednostkowe substancji wchodzacych w sktad schematéw stosowanych w leczeniu MCL

Sredni koszt 1 mg substancji wazony liczbg sprzedanych mg poszczegdlnych opakowari [PLN]

Substancja czynna
Obwieszczenie MZ (koszty maksymalne) Komunikat DGL (koszty rzeczywiste)

rytuksymab 12,84 9,56
cyklofosfamid 0,06 0,06
doksorubicyna 0,81 0,62
prednizon 0,06 0,05
winkrystyna 26,60 25,16
bendamustyna 5,04 3,41

1.4.4. Koszty schematéw leczenia

Przy wyznaczaniu kosztow catkowitych schematéw uwzglednionych w analizie przyjeto $rednig powierzchnie
ciata pacjentow z MCL réwna 1,79 m?, a takze srednig mase ciata rownga 70,03 kg (zgodnie z analiza ekonomiczng
Keep 2016 [17]).

W analizie, w celu oszacowania realnego zuzycia zasobow, w wariancie podstawowym wykorzystano dane o
$redniej wzglednej intensywnosci dawki (ang. Relative dose intensity, RDI) poszczegélnych substancji czynnych
wystepujgcych w badaniu klinicznym wlgczonym do analizy klinicznej [23], w stosunku do okreslonych
w protokole. Korekta wielkosci dawek pozwala uwzgledni¢ miedzy innymi redukcje dawkowania spowodowane
wystgpieniem dziatan niepoigdanych.

Wartosci RDI zaczerpniete z badania Robak 2015 [23] zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. $rednia wzgledna intensywnosé dawki

Schemat leczenia
Substancja czy
R-CHOP BR-CAP

rytuksymab 100% 100%
cyklofosfamid 98% 93%
doksorubicyna 99% 97%
prednizon 96% 95%

winkrystyna 80% -
bortezomib - 82%

W biezgcej analizie koszty jednostkowe poszczegolnych substancji czynnych zostaly przemnoione przez
wspoiczynnik RDI (przyjeto wartoéé $rednig, wazong liczba pacjentéw z ramion R-CHOP i BR-CAP w badaniu
Robak 2015 [23]). W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktdrym przyjeto, ze pacjenci otrzymajg
100% dawki lekéw zdefiniowanej w protokotach poszczegélnych schematéw leczenia.

Uwzgledniajgc zuzycie lekow okreslone na podstawie badania wigczonego do analizy klinicznej [23] oraz s$rednig
powierzchnie ciata wyznaczono sredni koszt chemioterapii wielolekowej R-CHOP, BR-CAP oraz RB przypadajgcy
na leczenie pacjenta z chioniakiem z komaérek ptaszcza. Zgodnie z dostepnymi danymi, przyjeto trzytygodniowy
okres jako jeden cykl leczenia [5] oraz zalecane podanie szesciu cykli chemioterapii [5] (schematy BR-CAP i R-
CHOP; dla schematu RB z diugoscia cyklu rowna 4 tygodnie koszty zostaly dostosowane do okresu
trzytygodniowego). Dysponujgc danymi o catkowitej liczbie otrzymanych cykli terapii oraz koszcie na cykl
oszacowano koszt catkowity poszczegdlnych terapii.
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Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Bortezomib Zentiva [5] nastepujace produkty lecznicze podaje
sie dozylnie w dniu 1. kazdego trzytygodniowego cyklu leczenia schematem BR-CAP: rytuksymab w dawce 375
mg/m?, cyklofosfamid w dawce 750 mg/m? i doksorubicyna w dawce 50 mg/m?2. Prednizon podaje sie doustnie
w dawce 100 mg/m? w dniach 1., 2, 3., 4.1 5. kazdego cyklu leczenia bortezomibem we wstrzyknieciu dozylnym
w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11.
po czym nastepuje 10-dniowy okres przerwy w dniach 12-21.

Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia [5]. Zaleca sie podanie szesciu cykli

bortezomibu, chociaz pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. mozna poda¢ dodatkowo 2 cykle BR-
CAP.

Tabela 20. Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach schematu BR-CAP

Substancja czynna Dawka Podanie Schemat dawkowania Zrédto danych
rytuksymab 375 mg/m? dozylne dzieri 1
cyklofosfamid 750 mg/m? dozylne dzien 1
doksorubicyna 50 mg/m? dozylne dzieri 1 Robak 2012][23]' ChPL
bortezomib 1,3 mg/m? doiylne dzieri 1, 4, 8, 11
prednizon 100 mg/m? doustne dni 1-5

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [21] bortezomib (w tym produkt leczniczy Bortezomib
Zentiva) jest finansowany w ramach chemioterapii w nastepujgcych wskazaniach ICD-10: C88.0, C88.9, €90,
C90.0, €90.1, C90.2, E85.8, E85.9. W scenariuszu nowym zaloiono, 7e rozwazana substancja (badZ wylacznie

rozwazany produkt leczniczy) uzyska refundacje w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej (rozpoznania wg
ICD-10: €85.7 lub C83.1).

W oparciu o dawkowanie przedstawione w Tabela 20 oraz dysponujac $rednig ceng jednostkowa za mg substancji

czynnych (Tabela 17, Tabela 18), wyznaczono catkowity koszt chemioterapii BR-CAP przypadajgcy na jednego
pacjenta.

Tabela 21. Kalkulacja kosztéw schematu BR-CAP

Substancja czynna
Parametr
rytuksymab cyklofosfamid doksorubicyna bortezomib prednizon
Powierzchnia ciata [m?] 1,79
Diugosé cyklu schematu [dni] 21
Zalecane dawkowanie [mg/m?] 375 750 50 1,3 100
Liczba podari/cykl 1 1 1 4 5
Zuzycie leku/cykl [mg] 671,25 1342,50 89,50 9,31 895,00
K”“;;'Efq’;::]km Ceny efektywne 9,56 0,05 0,61 81,47 0,04
z uwzglgg';ie niem . ki::ralne 12,84 0,06 0,79 526,59 0,06
Koszt schematu/ Ceny efektywne 7 343,12
V[P maki::ralne 13713,55
Liczba cykli 6
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Substancja czynna
Parametr
rytuksymab cyklofosfamid doksorubicyna bortezomib prednizon
Catkowity koszt Ceny efektywne 44 058,74
schematu/ okres
leczenia [PLN] Ceny 82 281,30

maksymalne

Schemat chemioterapii wielolekowej R-CHOP obejmuje zastosowanie rytuksymabu, cyklofosfamidu,
doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu. Chemioterapie¢ R-CHOP z zastosowaniem bortezomibu zamiast

winkrystyny okresla sie chemioterapia BR-CAP.

Leczenie wedlug schematu R-CHOP podawane jest zazwyczaj w ciggu jednego dnia [14]. Chemioterapia R-CHOP
podawana jest przez wklucie centralne (drobng plastikows rurkg wprowadzang pod skérg do zyly w okolicy
obojczyka) lub wkiucie obwodowe (drobna plastikowa rurka wprowadzong do 7yty w poblizu zgiecia tokciowego)
[14]. Wkiucie centralne lub obwodowe pozostajg na miejscu do kolejnego cyklu chemioterapii. Prednizon
podawany jest w tabletkach. Pierwszg dawke leku podaje sie zazwyczaj przed podaniem rytuksymabu, a kolejne

tabletki nalezy przyjmowac w domu zgodnie z zaleceniami lekarza [14].

Dawkowanie lekow stosowanych w ramach schematu R-CHOP u pacjentow z MCL oparto na podstawie dostepne;j

literatury oraz charakterystyk odpowiednich produktéow leczniczych (szczegoly w ponizszej tabeli).

Tabela 22, Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach schematu R-CHOP

5 . Schemat c -
Substancja czynna Dawka Podanie Jawkowania Zrédio danych

rytuksymab 375 mg/m? dozylne dzieri 1 Robak 2015 [23], ChPL [6]
cyklofosfamid 750 mg/m? dozylne dzien 1 Robak 2015 [23], Warzocha 2011 [32]
doksorubicyna 50 mg/m? dozylne dzieri 1 Robak 2015 [23], Warzocha 2011 [32]

1,4 mg/m?
winkrystyna c;{:;ﬁt‘:“:al "waka dozylne dzieri 1 Robak 2015 [23], ChPL [7]
wynosi 2 mg)

prednizon 100 mg/m? doustne dni 1-5 Robak 2015 [23], Warzocha 2011 [32]

Substancje czynne: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna sy refundowane w ramach
chemioterapii nowotworéw (katalog C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) [21] m.in. we
wskazaniu MCL, rozpoznania wg ICD-10: C85.7 i C83.1 (bez rytuksymabu). Prednizon jest lekiem refundowanym
w leczeniu nowotwordw, dostepnym w aptece na recepte.

W oparciu o dawkowanie przedstawione w Tabela 22 oraz dysponujac $rednig ceng jednostkowa za mg substancji

czynnych (Tabela 18), wyznaczono catkowity chemioterapii R-CHOP przypadajgcy na jednego pacjenta.

Tabela 23. Kalkulacja kosztéw schematu R-CHOP

Substancja czynna
Parametr
rytuksymab cyklofosfamid doksorubicyna winkrystyna prednizon
Powierzchnia ciata [m?] 1,79
Diugos¢ cyklu schematu [dni] 21
1,4
Zalecane dawkowanie [mg/m?] 375 750 50 (max. catkowita 100
dawka 2 mg)
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Substancja czynna
Parametr
rytuksymab cyklofosfamid doksorubicyna winkrystyna prednizon
Liczba podari/cykl 1 1 1 1 5
Zuzycie leku/cykl [meg] 671,25 1342,50 89,50 2,00 895,00
CEIEIRIT e e 9,56 0,05 0,61 20,12 0,04
[PLN/mg]
lednieni
PRSI S Ceny 12,84 0,06 0,79 21,28 0,06
RDI maksymalne
Ceny efektywne 6 625,10
Koszt schematu/ v tyw!
kI [PLN C
cykl [PLN] eny 8854,62
maksymalne
Liczba cykli 6
Catkowity koszt Ceny efektywne 39 750,58
schematu/ okres
leczenia [PLN] Ceny 53 127,74

maksymalne

Schemat chemioterapii RB obejmuje zastosowanie rytuksymabu i bendamustyny. Dawkowanie lekéw
stosowanych w ramach schematu RB u pacjentéw z MCL oparto na podstawie badania klinicznego Rummel 2013
[25].

Tabela 24, Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach schematu RB

. . Schemat .,
Substancja czynna Dawka Podanie dawkowania Zrodto danych
rytuksymab 375 mg/m? doiylne dzieri 1 Rummel 2013 [25]
bendamustyna 90 mg/m? dozylne dzieri 112 Rummel 2013 [25]

W oparciu o dawkowanie przedstawione w Tabela 22 oraz dysponujac $rednig ceng jednostkowa za mg substancji
czynnych (Tabela 18), wyznaczono catkowity koszt chemioterapii RB przypadajacy na jednego pacjenta.

Tabela 25. Kalkulacja kosztéw schematu RB

Substancja czynna
Parametr
rytuksymab bendamustyna
Powierzchnia ciafa [m?] 1,79
Diugos¢ cyklu schematu [dni] 28
Zalecane dawkowanie [mg/m?] 375 90
Liczba podari/cykl 1 2
Zuiycie leku/cykl [mg] 671,25 322,20
Koszt jednostkowy
C fekt 9,57 3,88
[PLN/mg] eny efektywne A X
z uwzglednieniem Ceny
RDI* maksymalne 12,84 499
C fekt 7515,84
Koszt schematu/ Sy EEhE
cykl [PLN
vk [PLN] ceny 10241,68
maksymalne
Liczba cykli 6
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Catkowity koszt Ceny efektywne 45 095,07
schematu/ okres
leczenia [PLN] Ceny
maksymalne 61450,09

* dla bendamustyny przyjeto wartosé RDI réwna 1

1.4.5. Koszt zwigzany z podaniem lekéw

Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri podstawowych - leczenie szpitalne
— chemioterapia [35]. Zgodnie z opisem schematéw R-CHOP i BR-CAP oraz w zwigzku z faktem, Ze leki
uwzglednione w schematach (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, bortezomib) s3
wymienione w katalogu 1n czes¢ A (Katalog lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii) przyjeto, ze
chemioterapia podawana jest w ramach swiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
zkatalogu 1n czes¢ A”. Natomiast podanie bendamustyny przez dwa kolejne dni wigze sie z dwudniowg
hospitalizacjg (rozliczang jako jeden dzierh pobytu na oddziale szpitalnym).

Tabela 26. Koszty jednostkowe éwiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A 378,56

5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych/ zakwaterowanie 648,96

W poniiszej tabeli przedstawiono szacunkowy koszt podania uwzglednionych schematéw chemioterapii. Diugosc
hospitalizacji w ciggu jednego cyklu ustalono na podstawie schematu dawkowania poszczegolnych chemioterapii

(zgodnie z danymi i w oparciu o Zrédfa zamieszczone w poprzednich podrozdziatach).

Tabela 27. Koszty podania chemioterapii przypadajace na pacjenta

dzien 1:
rytuksymab,
cyklofosfamid,
R-CHOP 1 doksorubicyna, 378,56 6 2271,36
winkrystyna
(podanie lekdw
realizowane facznie)

dzien 1:
rytuksymab,
cyklofosfamid,
doksorubicyna,
bortezomib
(podanie lekéw
BR-CAP 4 realizowane acznie) 1514,24 6 9085,44

dzien 4:
bortezomib

dzien 8:
bortezomib

dzieri 11:
bortezomib
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dzien 1:
rytuksymab,
RB 2 bendamustyna 648,96 6 3 893,76
dzien 2:

bendamustyna

1.4.6. Koszty diagnostyki i monitorowania
W analizie zaftozono, 7e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia rozliczane bedg w ramach swiadczenia
»Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”.

Miesieczny koszt swiadczen rozliczanych w ramach badan diagnostycznych w chemioterapii przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri wspomagajgcych - leczenie
szpitalne - chemioterapia [35].

Tabela 28. Koszt badan diagnostycznych w ramach chemioterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 PLN

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, na ktéra skfadajg sie kompleksowe $wiadczenia obejmujgce porade
specjalistyczng oraz wykonywanie w trakcie tej porady badania laboratoryjne lub obrazowe, zgodnie
z obowigzujgcymi opartymi o aktualng wiedze medyczng zasadami postepowania medycznego przy leczeniu
nowotworéw chemioterapig, realizowana jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce
($rednio co 1,5 miesigca). Przyjeto, Zze okresowa ocena skutecznosci dla schematéw chemioterapii wykonywana
bedzie srednio co 1,5 miesigca (3 razy w ciggu 6 cykli) dla schematow BR-CAP i R-CHOP (poniewaz diugos¢ cyklu
schematu RB wynosi 4 tygodnie, $wiadczenie w tym przypadku zostanie rozliczone czterokrotnie). Ponizej
przedstawiono taczny koszt diagnostyki i monitorowania przypadajacy na jednego pacjenta.

Tabela 29. taczny koszt diagnostyki i monitorowania chemioterapii przypadajacy na jednego pacjenta
Liczba éwiadezen na

Schemat leczenia Koszt jednostkowy swiadczenia [PLN] pacjenta t3czny koszt/pacjent [PLN]
R-CHOP 270,40 3 811,20
BR-CAP 270,40 3 811,20
RB 270,40 4 1081,60

1.4.7. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, wykazano istnienie statystycznie istotnych réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy schematami BR-CAP i R-CHOP. Dlatego w bie7gcej analizie
uwzgledniono tego typu dzialania niepozgdane, ograniczajac sie wylgcznie do zdarzen powaiznych z klinicznego i
kosztowego punktu widzenia (stopieri 3 i 4). Czesto$¢ wystepowania poszczeg6lnych zdarzen oszacowano na
podstawie badania Robak 2015 [51].

Przyjeto, Zze dla schematu RB uwzglednione zostang wylacznie zdarzenia niepozgdane wskazane powyiej, a ich
czestosc zaczerpnieto z badania Rummel 2013 [52].

Tabela 30, Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepoZadanych

Schemat leczenia
Zdarzenie niepoiadane
BR-CAP R-CHOP RB
Neutropenia 85% 67% 29%

26



L (NAR
NSTYTUT
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu
dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

Schemat leczenia
Zdarzenie niepozadane

BR-CAP R-CHOP RB

Trombocytopenia 57% 6% 5%

Leukopenia 44% 29% 37%

Limfopenia 28% 9% 74%

Jakiekolwiek -za k.aien ie lub 21% 14% 37%
zarazenie

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej opublikowanej w Biuletynie
Informacji Publicznej AOTMIT, w ktérej oceniano opfacalnoéé leczenia ibrutynibem MCL w warunkach polskich
[15].

Tabela 31. Koszty jednostkowe leczenia dziatan niepozgdanych

Zdarzenie niepozadane Sredni koszt leczenia [PLN]
Infekcja 1772,60
Leukopenia 1 646,82
Neutropenia 1 646,82
Trombocytopenia 485,79

Catkowity koszt zdarzen niepozgdanych oszacowano jako iloczyn odsetka pacjentow z danym zdarzeniem i jego
kosztu. Zalozono, Zze koszt okreslony jako “jakiekolwiek zakazenie lub zarazenie” jest réwny kosztowi leczenia
infekcji, natomiast koszt limfopenii - kosztowi leczenia leukopenii i neutropenii.

Tabela 32. Koszty catkowite leczenia dziatan niepozadanych

Koszt f schemat leczenia [PLN]
Zdarzenie niepozadane

BR-CAP R-CHOP RB
Neutropenia 1392,94 110242 477,58
Trombocytopenia 275,28 28,10 24,29
Leukopenia 720,48 483,16 609,32
Limfopenia 459,74 142,91 1218,65
Jakiekolwiek .zak.aienie lub 376,68 241,72 655,86
zarazenie
Razem 322511 1998,30 2985,70

1.4.8. Koszty terapii o charakterze paliatywnym

W celu oszacowania kosztéw terapii o charakterze paliatywnym wybrano oddzial medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarne. Koszty oszacowano zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ [52].

Tabela 33. Koszty opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

- Sredni koszt
MNazwa zakresu . : Srednia cena punktu . . . Koszt/cykl
fwiadczenia Jednostka rozliczeniowa rozliczeniowego® [PLN] Taryfa sm[a:::tlzma 21 dni [PLN]
Swiadczenia w oddziale
. mEdmnv oz osobodzien 56,19 6,10 342,76 7 197,94
paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym

*Srednia cena punktu z wszystkich Oddziatow Wojewddzkich NFZ w opiece paliatywnej i hospicyjnej — $wiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym na podstawie ,Informatora o umowach na rok 2017".
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1.5.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujacego
$wiadczenia zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia). Przyjmujgc zaloZenia opisane we wczesniejszych
rozdziatach oszacowano koszt catkowity leczenia pacjentow z chloniakiem z komérek ptaszcza w scenariuszu
Listniejgcym” oraz ,nowym” w latach 2018-2019. Oszacowan dokonano w modelu wykonanym w programie MS

Excel (wykorzystanym w analizie ekonomicznej). Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

1.5.1. Zestawienie kosztow

Poniisza tabela przedstawia zestawienie rocznych kosztéw leczenia MCL schematem R-CHOP, BR-CAP, RB
przypadajacych na pacjenta.

Tabela 34. Koszty catkowite przypadajace na schemat leczenia

Koszt [ schemat leczenia [PLN]

Kategoria kosztéw [PLN]
BR-CAP R-CHOP RB
Wariant podstawowy: koszty na podstawie Komunikatéw DGL NFZ
Substancje czynne 40832,01 38 546,32 42 691,66
Podanie lekow 8420,05 2202,55 3726,50
Monitorowanie 742,74 780,75 1013,26
Dziatania niepozadane 3176,38 1988,82 2971,53
Razem 53171,18 43 518,44 50 402,96
Woariant dodatkowy: koszty na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
Substancje czynne 76 255,25 51518,22 58 175,02
Podanie lekow 8420,05 2202,55 3726,50
Monitorowanie 742,74 780,75 1013,26
Dziatania niepoigdane 3176,38 1988,82 2971,53
Razem 8859442 56 490,34 65 886,31

152, Zuiycie zasobéw

Zuzycie zasobdw przedstawiono w postaci liczby zuzytych mg bortezomibu oraz liczby zuzytych opakowan
produktow Bortezomib Zentiva

Tabela 35. Zuzycie zasobéw

Lata
Jednostka

I rok Il rok

Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL

Liczba zuzytych mg bortezomibu: wszystkie produkty 31170 3218,9
Liczba zuzytych mg bortezomibu: Bortezomib Zentiva 3,5 mg 157,3 162,5
Liczba zuzytych mg bortezomibu: Bortezomib Zentiva 1 mg 1305,9 1348,6
Liczba zuzytych opakowari: Bortezomib Zentiva 3,5 mg 157,3 162,5
Liczba zuzytych opakowari: Bortezomib Zentiva 1 mg 3731 385,3
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Jednostka
I rok Il rok

Refundowane wylacznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

Liczba zuzytych mg bortezomibu: wszystkie produkty 31170 32189
Liczba zuzytych mg bortezomibu: Bortezomib Zentiva 3,5 mg 335,1 346,1

Liczba zuzytych mg bortezomibu: Bortezomib Zentiva 1 mg 27818 28728
Liczba zuzytych opakowarn: Bortezomib Zentiva 3,5 mg 335,1 346,1
Liczba zuzytych opakowari: Bortezomib Zentiva 1 mg 794,8 820,8

1.5.3. Analiza podstawowa: wariant podstawowy uwzgledniajacy ceny
efektywne

1.5.3.1. Scenariusz |: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce

bortezomib we wskazaniu MCL

W poniiszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budiet NFZ na leczenie dorostych
pacjentéw z chloniakiem z komodrek plaszcza. W biezagcym wariancie uwzgledniono koszty skalkulowane

w oparciu o komunikaty DGL NFZ.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen efektywnych

Koszty catkowite [PLN]

Sceanriusz / parametr

2017 2018 2019
Scenariusz istniejacy 7062148 7426 359 7669 167
Scenariusz nowy - 8135271 8401 257
Koszt inkrementalny - 708 912 732 090
Resticiindacy . 309 663 319788
bortezomibu(scenariusz nowy)
Koszt refundacji produktow } 112 772 116 460

Bortezomib Zentiva

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komdérek ptaszcza w ramach chemioterapii roczne
wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszylyby sie o 0,71 min PLN w 2018 r. oraz 0 0,73 min PLN
w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza istniejacego.

Aktualne roczne (2017 rok) wydatki platnika publicznego na leczenie MCL wynosza 7,06 min PLN, przy czym

bortezomib nie jest refundowany.

Graficzng prezentacje wynikow analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budietu NFZ w latach
2018-2019, z uwzglednieniem cen efektywnych, przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Whykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant z uwzglednieniem cen efektywnych

Wyniki analizy wpiywu na budiet

2135271 8401257

7669167

?426359 I

I rok Il rok

B Scenariusz "istniejacy” B Scenariusz "nowy"

1.5.3.2. Scenariusz Il: Refundowane wyltgcznie produkty lecznicze Bortezomib
Zentiva we wskazaniu MCL

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ na leczenie dorostych
pacjentéw z chioniakiem z komdrek plaszcza. W biezgcym wariancie uwzgledniono koszty skalkulowane
w oparciu o komunikaty DGL NFZ.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen efektywnych, refundacja
objete wylacznie produkty Bortezomib Zentiva

Scenariusz istniejgcy 7062 148 7426 359 7 669 167
Scenariusz nowy - 8065 828 8329 543
Koszt inkrementalny - 639 468 660 376
e - 240220 248 074
bortezomibu(scenariusz nowy)

Koszt refundacji produktow i} 240220 248 074

Bortezomib Zentiva

W przypadku refundacji produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chioniaka z komérek ptaszcza w ramach
chemioterapii roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszylyby sie 0 0,64 min PLN w 2018 r. oraz
00,66 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza istniejacego.

Aktualne roczne (2017 rok) wydatki ptatnika publicznego na leczenie MCL wynoszg 7,06 min PLN, przy czym
Bortezomib Zentiva nie jest refundowany.

Graficzng prezentacje wynikow analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ w latach
2018-2019, z uwzglednieniem cen efektywnych, przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu

dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

Whykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant z uwzglednieniem cen efektywnych, refundacja objete wylacznie
produkty Bortezomib Zentiva

Wyniki analizy wpiywu na budiet

8065828 8329543
7426359 7669167

I rok 1l rok

B Scenariusz "istniejacy” B Scenariusz "nowy"

1.5.1. Analiza podstawowa: wariant dodatkowy uwzgledniajacy ceny
maksymalne

1.5.1.1. Scenariusz |I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce

bortezomib we wskazaniu MCL

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budiet NFZ na leczenie doroslych
pacjentéw z chioniakiem z komdrek pfaszcza. W bieigcym wariancie uwzgledniono koszty skalkulowane

w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia.

Tabela 38, Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen maksymalnych

Scenariusz istniejacy 9 049 455 9516 157 9 827 292
Scenariusz nowy - 11873930 12 262 153
Koszt inkrementalny - 2357773 2434 861
Kosztrefundacii - 2001658 2067 103
bortezomibu(scenariusz nowy)

Koszt refundacji produktow ) 879 458 908 212

Bortezomib Zentiva

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chioniaka z komdérek ptaszcza w ramach chemioterapii roczne
wydatki ptatnika publicznego (budiet NFZ) zwigekszylyby sie o 2,36 min PLN w 2018 r. oraz o 2,43 min PLN

w 2019 r., w pordwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza istniejgcego.

Aktualne roczne (2017 rok) wydatki platnika publicznego na leczenie MCL wynoszg 9,05 min PLN, przy czym
bortezomib nie jest refundowany.
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu

dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

Graficzng prezentacje wynikow analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ w latach
2018-2019, z uwzglednieniem cen maksymalnych, przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant z uwzglednieniem cen maksymalnych

Wyniki analizy wpiywu na budiet

11873930 12262153

I rok Il rok

B Scenariusz “istniejacy”  EScenariusz "nowy"

1.5.1.1. Scenariusz Il: Refundowane wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib
Zentiva we wskazaniu MCL

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ na leczenie dorostych
pacjentéw z chioniakiem z komdrek plaszcza. W biezagcym wariancie uwzgledniono koszty skalkulowane
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia.

Tabela 39. Wyniki analizy wpltywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen maksymalnych, refundacja
objete wylacznie produkty Bortezomib Zentiva

Scenariusz istniejacy 9 049 455 9516 157 9 827 292
Scenariusz nowy - 11745629 12 129 657
Koszt inkrementalny - 2229472 2302 366
Koszt refundacji - 1873358 1934 608
bortezomibu(scenariusz nowy)

Koszt refundacji produktow ) 1873 358 1934 608

Bortezomib Zentiva

W przypadku refundacji produktéow Bortezomib Zentiva w leczeniu chioniaka z komorek ptaszcza w ramach
chemioterapii roczne wydatki pfatnika publicznego (budiet NFZ) zwiekszylyby sie 0 2,23 min PLN w 2018 r. oraz

02,30 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Aktualne roczne (2017 rok) wydatki platnika publicznego na leczenie MCL wynoszg 9,05 min PLN, przy czym
Bortezomib Zentiva nie jest refundowany.

Graficzng prezentacje wynikow analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ w latach

2018-2019, z uwzglednieniem cen maksymalnych, przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu
dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant z uwzglednieniem cen maksymalnych, refundacjg objete wylacznie
produkty Bortezomib Zentiva

Wyniki analizy wpiywu na budiet

12129657

11745629

9827292

9516 157

I rok 1l rok

B Scenariusz "istniejacy” B Scenariusz "nowy"

1.5.2. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany kluczowych zmiennych w modelu na wyniki analizy.

Testowano nastepujace warianty:

Tabela 40. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci

1 Czestos¢ wystepowania MCL wsréd chioniakéw niezarniczych: MIN 5%

2 Czestosé wystepowania MCL wsréd chioniakéw niezarniczych: MAX

3 Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia: MIN

4 Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia: MAX

5 Odsetek pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania antracyklin: MIN 20%
6 Odsetek pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania antracyklin: MAX 48%
7 Relative Dose Intensity = 100% Patrz Tabela 19 100%
8 Maksymalna liczba cykli VR-CAP (8) 6 8
99,35 PLN (ceny 108,72 PLN (ceny
. fektyw fektywn
9 Sredni koszt jednostkowy bortezomibu: okres ostatnich 12 miesiecy 64; IES PLNn[Et!:]tlany 64;,: 3 PLN {:::ny
maksymalne) maksymalne)
89% 3,5 91,8% 3,5
10  Proporcja opakowan 3,5 mg / 1 mg Bortezomibu Zentiva: obecna sprzedaz 11% 1 r:;g 82%1 mr;g
1 Przejecie rynku przez produkt Bortezomib Zentiva 3,5 mg: srednia z udziatéw 41,9% 17,6%

pozostalych produktéw

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabelach ponize;.
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® {bortezomib} w .‘eczemu
dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

15.3. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Bortezomib Zentiva w ramach chemioterapii u pacjentow z MCL

nie bedzie powodowac konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie bedzie wymagalo przeszkolenia personelu, opracowania nowych
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wplynie na zwigzane z tym koszty, gdyz omawiany produkt
leczniczy jest obecnie refundowany w leczeniu innych nowotworow. W zwigzku z tym procedury oraz czynnosci
personelu bede analogiczne to tych stosowanych. Jako$¢ wynikéw uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia
z wykorzystaniem preparatu Bortezomib Zentiva nie bedzie zaleze¢ od doswiadczenia wykonawcow oraz osrodka

go stosujgcego.

1.6.Aspekty spoteczne i etyczne

Ocene aspektow spotecznych i etycznych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do produktu
leczniczego Bortezomib Zentiva podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 43. Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Wplyw na koszty lub wyniki dotyczace oséb innych niz stosujace

. . . . . brak wplywu
rozwazang technologie oraz ich opiekunowie ply

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek zalozen

. . . . nie
przyjetych w analizie ekonomicznej

Niekwestionowana réwnos¢ dostepu do technologii medycznej przy

ednak h potrzebach finansowanie zapewni rowny dostep do swiadczen
jednakowych potrzebac

Spodziewana duza korzy$é dla waskiej grupy oséb / korzysé mala,

ale powszechna duza korzysc dla waskiej grupy osdb

Technologia jako odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby

grup spolecznie uposledzonych nie dotyczy
Technologia jako odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktdorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody nie
leczenia
Powodowanie probleméw spolecznych nie powoduje probleméw spotecznych
Wol . tvsfakcii ents ¢  opieki
plyw na .p02|0m satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki brak wplywu
medycznej
Grozba niezaakceptowania postepowania przez poszczegolnych brak
chorych
Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji
Wywotywanie leku nie wywoluje leku
Powodowanie dylematéw moralnych proces leczenia nie powoduje dylematéw moralnych
Stwarzanie problemow dotyczacych plci lub rodzinnych nie stwarza takich problemoéw
Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowiazujacymi regulacjami finansowanie jest zgodne z aktualnie
prawnymi obowigzujacymi regulacjami prawnymi
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu
dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian

Stwarzanie koniecznoéci dokonania zmian w prawie/przepisach . .
w prawie/ przepisach

refundacja nie oddzialuje na prawa pacjenta lub

Oddzialywanie na prawa pacjenta lub prawa czfowieka .
v P pad P prawa czlowieka

stosowanie technologii nie wymaga szczegdlnego

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania informowania pacjenta badz odmiennego od

jego zgody na stosowanie technologii standardowego dla programéw lekowych uzyskania
jego zgody

Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania przy stosowanie technologii nie wigze sie z koniecznoscia

stosowaniu technologii zapewnienia pacjentowi poufnoéci postepowania

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta, podobnie jak w przypadku kazdego innego

potrzeba czynnego udzialu pacjenta w podejmowaniu decyzji o preparatu stosowanego w leczeniu choroby

wyborze metody postepowania nowotworowej

1.7.0graniczenia i dyskusja

W analizie przyjeto maksymalny mozliwy poziom przejecia rynku przez schemat z udziatem bortezomibu, tj. 100%
obecnych udziatow schematu R-CHOP. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej przejecie rynku nie
osiggnie poziomu 100%, gdyz pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania bortezomibu nie otrzymajg leczenia
BR-CAP. Przyjete w biezgcej analizie przyjeto catkowite przejecie rynku zawyza wartos¢ kosztu inkrementalnego,

(na niekorzys¢ interwencji ocenianej), stanowi zatem zalozenie o charakterze konserwatywnym.

Przy szacowaniu udziatow w rynku produktu Bortezomib Zentiva przyjeto poziom sprzedazy leku Bortezomib
Zentiva op. 3,5 mg réwny obecnym udzialom produktu z najwyiszg sprzedazg (Bortezomib Adamed, 3,5 mg;
37,2%). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku niedoszacowania przysziych udziatéw produktu Bortezomib Zentiva
3,5 mg, nie dojdzie do zanizenia wynikdéw analizy, gdyZz preparat ten ma relatywnie niski koszt jednostkowy
w poréwnaniu z produktami o najwiekszym udziale w rynku. Przyjecie znacznego przejecia rynku w analizie
podstawowe]j bylo uzasadnione relatywnie niskg ceng jednostkowg produktu Bortezomib Zentiva op. 3,5 mg
w poréwnaniu do pozostatych preparatéw. W modelu, w ktérym przeprowadzono kalkulacje, istnieje mozliwosé
wyboru licznych kombinacji wariantéw okreslajgcych $rednie ceny produktéw zawierajgcych bortezomib
(wyznaczone w oparciu o udzialy w rynku z ostatnich 6, bad7 12 lub 1 miesigca, oraz zakladajacych alternatywny
rozktad opakowan 3,5 mg oraz 1 mg dla preparatow Bortezomib Zentiva).

W analizie przyjeto, ze koszt terapii leczeniem o charakterze paliatywnym jest rowny kosztowi leczenia na
oddziale medycyny paliatywnej / w hospicjum stacjonarnym. W rzeczywistosci koszt ten moze zawierac takie
leczenie schematami zawierajgcymi substancje refundowane w chemioterapii (na przyklad rytuksymab
w skojarzeniu z prednizonem). Jednakze wielkos$¢ kosztu catkowitego w tej grupie pacjentéw nie wplywa na

wysokos¢ kosztu inkrementalnego, a wiec na podstawowy wynik analizy wplywu na budzet.

1.8.Wyniki i wnioski koncowe

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji bortezomibu (produkt leczniczy Bortezomib Zentiva®)
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne dla dwuletniego

horyzontu czasowego.

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwoch
scenariuszy sytuacyjnych dwoch scenariuszy sytuacyjnych:
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F “ANA
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu
dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza

= scenariusza ,istniejgcego”, zakladajgcego brak refundacji bortezomibu w leczeniu chioniaka z komorek
ptaszcza (pacjenci z MCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek
macierzystych nie mogg zosta¢ objeci leczeniem z wykorzystaniem schematu BR-CAP), tzn. przyjeto, ze
w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna.

= scenariusza ,nowego”, w ktérym bortezomib zostanie objety refundacjg w leczeniu chtoniaka z komaérek
ptaszcza ibedzie stosowany w ramach schematu BR-CAP (w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem), przy czym rozpatrywano dwa warianty:

v we wskazaniu MCL refundowane s wszystkie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng
bortezomib,

v we wskazaniu MCL refundowane s3g wylgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva.

Szacowane zmiany wydatkéw wynikajacych z rozszerzenia zakresu refundacji bortezomibu w terapii | linii
chioniaka z komorek plaszcza przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, utatwiajgcej pordownanie wynikéw analizy
dla przeprowadzonych wariantéw oraz poszczegélnych lat horyzontu czasowego.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw w poszczegdlnych
wariantach analizy scenariuszy skrajnych, wariant z cenami efektywnymi

Wydatki (+) / oszczednoéci (-) inkrementalne [PLN]
Wariant Scenariusz

I rok refundacji Il rok refundacji

Refundowane wszystkie
produkty lecznicze
zawierajgce bortezomib
we wskazaniu MCL

Analiza podstawowa 708 912 732 090

Refundowane wylgcznie
produkty lecznicze
Bortezomib Zentiva we
wskazaniu MCL

Analiza podstawowa 639 468 660 376

Whioski koricowe

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazujg, ze wprowadzenie refundacji bortezomibu w leczeniu MCL bedzie

wigzalo sie z niewielkim wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego na substancje czynne stosowane w
chemioterapii.

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do rozwazanej technologii, zwiekszy liczbe mozliwych opcji
terapeutycznych w leczeniu nowo zdiagnozowanego chioniaka z komorek plaszcza, co wplynie pozytywnie na
poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej.
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Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu
dorosfych pacjentow z chioniakiem z komaorek plaszcza
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