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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

chlorowodorek bendamustyny

chemioterapia

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

ang. follicular lymphoma — chfoniak grudkowy

ang. indolent Non-Hodgkin Lymphoma — indolentne chioniaki nieziarnicze

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chtoniak nieziarniczy

obinutuzumab

ang. overall survival — przezycie catkowite

przewlekta biataczka limfocytowa

ang. progression disease — progresja choroby

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

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

rytuksymab

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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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 $rodkéw
publicznych Gazyvaro® (OBI, obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka
grudkowego, stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (CHEM), a nastepnie w monoterapii
w leczeniu podtrzymujagcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie

indukcyjne.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.
METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspélnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 5-letni
horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2018 roku do sierpnia 2023 roku (dalej
okres od wrzes$nia 2018 roku do sierpnia 2019 roku okre$lano jako | rok horyzontu

czasowego itd.).

Populacja docelowa dla produktu leczniczego Gazyvaro® zostata okreslona na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Gazyvaro®). Stanowig ja wczeséniej nieleczeni
dorosli chorzy na chtoniaka grudkowego. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

podstawie danych pochodzacych z: KRN, publikacji naukowych oraz danych NFZ?.,

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej obinutuzumab nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu
podstawowym, w leczeniu dorostych chorych wczesniej nieleczonych na zaawansowanego

chtoniaka grudkowego stosowany jest rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu

! Krajowy Rejestr Nowotwordw
% Narodowy Fundusz Zdrowia
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indukcyjnym oraz rytuksymab w monoterapii w podtrzymaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej OBl w skojarzeniu z chemioterapig,
a nastepnie w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym bedzie finansowany ze srodkéw
publicznych w ramach istniejgcego Programu lekowego leczenia chfoniakéw ztosliwych
(ICD-10° C.82, C.83), w ramach ktérego obecnie finansowany jest rytuksymab (RTX)

i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na | EGcGcNGEEEEEEE
]

B roku horyzontu czasowego analizy. Oszacowanie udziatéw oparto o analize danych

refundacyjnych dla produktéw z programow lekowych wchodzgcych na rynek.

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

oraz maksymailny.

Catkowite koszty stosowania poszczegélnych terapii (OBI+CHEM, RTX+CHEM) wyznaczono
na podstawie: kosztu lekow, kosztu monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kosztu
zwigzanego z przepisaniem i podaniem lekow, kosztu leczenia wspomagajgcego, kosztu
dziatan niepozgdanych oraz kolejnej linii leczenia. Koszty wynikajgce z zastosowania
poszczegolnych schematow postepowania terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikow
przeprowadzonej Analizy ekonomicznej. Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej

przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego.

3 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
modelowania kosztoéw do progresji choroby oraz po progresji choroby (na podstawie
modelowania PFS przeprowadzonego w niniejszej analizie oraz w Analizie ekonomicznej)
w horyzoncie 5 letnim. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynaja
terapie jednoczesnie, a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie

ptynnie w ciggu catego roku.

W opracowaniu przedstawiono oszacowanie: populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, populacji docelowej wskazanej
we wniosku, populacji, w ktérej technologia wnioskowana bedzie stosowana, a takze
wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu

wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej oraz braku takiej decyzji.

=

ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosé:
rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej, parametréw demograficznych,

kosztowych, dawkowania i oceny skutecznosci leczenia.

Ocene aspektow spotecznych i etycznych dotyczgcag stosowania technologii wnioskowanej w

omawianym wskazaniu opracowano w oparciu o liste opublikowang w Wytycznych AOTMIT.

WYNIKI
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Wydatki inkrementalne

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych OBI nastgpi wzrost
wydatkow ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Podmiot
odpowiedzialny RSS tgczne wydatki pfatnika publicznego (biorac pod uwage kategorie

kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach s$wiadczen) w populacji docelowej

wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) |GGG

B/ nioskowaé mozna, ze RSS powoduje istotnie obnizenie wydatkéw pfatnika

publicznego.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku

Gazyvaro® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie
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Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego

wiec nie przedstawiano ich w streszczeniu.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu obinutuzumabu (Gazyvaro®) do finansowania ze $rodkéw publicznych w
ramach Programu lekowego, w leczeniu chorych wczesniej nieleczonych na chfoniaka

grudkowego.

Bezposrednim wynikiem decyzji refundacyjnej bedzie utworzenie w Polsce nowego

standardu postepowania w leczeniu chorych w populacji docelowej. Zgodnie z wykonanymi

szacunkami z nowej terapii bedzie mogto skorzystaé¢ okoto | GcGcNGEEEEEEEE
S
I <22 OBI+CHEM posiada wyzszg skuteczno$ci

wzgledem terapii obecnie stosowanej (RTX+CHEM) i korzystny profil bezpieczehstwa, co
zostato wykazane w Analizie klinicznej i Analizie ekonomicznej. Mozna w zwigzku z tym
oczekiwac, ze lekarze specjalisci i Srodowiska pacjentéw z entuzjazmem przyjmag informacje

o refundacji obinutuzumabu, a poziom opieki nad chorymi ulegnie zdecydowanej poprawie.

Wykazany w analizie wzrost wydatkéw ptatnika publicznego jest spowodowany wyzszym
kosztem terapii technologig wnioskowang, w stosunku do kosztu terapii aktualnie
stosowanych w Polsce, jak réwniez diuzszym okresem leczenia z uwagi na korzys$é
terapeutyczng, jakg jest diuzszy okres odpowiedzi na leczenie. Refundacja obinutuzumabu
wydtuzy czas przezycia catkowitego dorostych chorych wczesniej nieleczonych na
zaawansowanego chtoniaka grudkowego w Polsce i tym samym przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami zto$liwymi, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009

r.).

Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

W wyniku rozpoczecia finansowania leku Gazyvaro® we wnioskowanym wskazaniu, nie

wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia
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nowych wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Pozytywna decyzja dotyczgca

finansowania technologii wnioskowanej, roéwniez nie stoi w sprzecznosci z aktualnie

obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie nakfada na chorego dodatkowych wymogow
zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze, finansowanie leku Gazyvaro® w | linii leczenia chorych na

chioniaka grudkowego nalezy uznaé¢ za uzasadnione.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka
grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL), stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie indukcyjne w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci

refundacyjnej lek stosowany w programie lekowym.

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

(obinutuzumab) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: Krajowego Rejestru Nowotwordw, publikacji naukowych,

danych uzyskanych z NFZ.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od wrzesnia 2018 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji

docelowe;j.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opciji terapeutycznych (RTX+CHEM).
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5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow
w populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow

publicznych.

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

whnioskowanej ze srodkoéw publicznych.

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

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej
z doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
| ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 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 réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow
publicznych [1, 13].
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W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2018 roku do
sierpnia 2023 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest dtugosé
terapii leczenia obinutuzumabem, tj. 6 miesiecy indukcji i maksymalnie 2 lata leczenia
podtrzymujgcego. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest réwniez fakt,
ze wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry
w sposob  precyzyjny okresla standard terapeutyczny. Dodatkowo na podstawie
przeprowadzonej analizy dynamiki wchodzenia innych lekéw do programéw lekowych,
mozna zauwazy¢, ze po trzecim roku refundacji wystepuje stabilizacja udziatéw w rynku, co

potwierdza zasadnos¢ wyboru dtuzszego horyzontu.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [15], pierwsza decyzja refundacyjna

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

2.3. Perspektywa

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

w dwoch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
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 [16])
oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [13].

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikdw z perspektywy ptatnika publicznego
wiec nie przedstawiano ich w dokumencie (szczegdtowe wyniki zostaty wyliczone i

przedstawione w modelu stanowigcym integralng cze$¢ analizy wptywu na budzet).

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.

Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana nie jest
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refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2017 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w

sprawie wykazu lekéw refundowanych [11]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktoérej technologia wnioskowana jest
refundowana u dorostych chorych wczesniej nieleczonych na zaawansowanego chtoniaka
grudkowego w ramach Programu lekowego (i na zasadach okreslonych tymze Programem).
W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w istniejgcej grupie

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

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wplyw na budzet pfatnika, 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, w ramach

ktorej Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie, iz Swiadczeniodawca nabedzie lek w cenie

hurtowej brutto

przedstawiono w horyzoncie dwuletnim ze wzgledu na okres wydania decyzji refundacyjne;*

Capping

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

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

4 Zgodnie z Ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 r. Art. 11 ust. 3, pierwszg decyzje
administracyjng o objeciu refundacjg w przypadku nowego wskazania wydaje sie na okres 2 lat.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

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

Gazyvaro®, obinutuzumab wskazany jest w leczeniu [5]:

chloniak grudkowy (FL)
w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, jest
wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych pacjentow z
zaawansowanym chtoniakiem grudkowym;
w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu

podtrzymujgcym jest wskazany w leczeniu pacjentéw z chioniakiem
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grudkowym, u ktérych nie wystgpita odpowiedZz na leczenie lub u ktérych

podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem

lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby;
przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) — w skojarzeniu z chlorambucylem jest
wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka
limfocytowg, u ktérych z powodu chordb wspofistniejgcych nie nalezy stosowaé

leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny

Obinutuzumab jest obecnie refundowany w ramach Programu lekowego: leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1) i znajduje sie na
Wykazie lekéw refundowanych [11]. Terminem wejscia w zycie decyzji o refundowaniu OBI
we wskazaniu PBL byt 01.07.2016 r., zatem wylgcznie na ich podstawie trudno wnioskowac
0 spodziewanym momencie stabilizacji rynku. Obecne dane refundacyjne za okres styczen-
czerwiec 2017 wskazujg na 224 sprzedanych opakowan leku. Przyjmujgc, ze s$rednio w
pierwszym roku terapii chorzy otrzymujg ok. 11 dawek obinutuzumabu, to zrefundowano ok.

20 terapii przez 6. miesiecy.

Ostatecznie w celu oszacowania populacji, w ktoérej lek moze by¢ stosowany, dane
zaczerpnieto z obliczen przedstawionych w kolejnych rozdziatach niniejszej analizy
dotyczgcych wielkosci populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu (okoto 330
chorych) oraz z AWA dla Gazyvaro® we wskazaniu PBL i AWA dla Gazyvaro® [2] we
wskazaniu opornego na RTX chtoniaka grudkowego [3]. W dokumencie AWA dla Gazyvaro®
we wskazaniu PBL wskazano, ze wielkos¢ populacji, u ktérej wnioskowany lek moze byc¢
stosowany wyniesie okoto 525 chorych w 2016 roku oraz 537 chorych w 2017 roku. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze woéwczas w momencie skiadania wniosku PBL byto jedynym
zarejestrowanym wskazaniem dla Gazyvaro®. Natomiast w dokumencie AWA dla Gazyvaro®
we wskazaniu opornego na RTX chtoniaka grudkowego wielko$¢ populacji ze wskazaniem
okreslonym we wniosku to ok. 100 chorych. Uwzgledniajac powyzsze szacunki lek
Gazyvaro® moze zostaé zastosowany u okoto 960 chorych rocznie (populacja, w ktdrej

wnioskowana technologia moze zostaé zastosowana).
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2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2.5.2.1. Dane epidemiologiczne

Populacja oceniana w niniejszej analizie (wskazana we wniosku refundacyjnym) obejmuje
wczesniej nieleczonych chorych na chioniaka grudkowego. Nalezy jednak podkreslic, ze w
momencie diagnozy nie wszyscy chorzy wymagajg zastosowania leczenia (cze$¢ podlega
obserwacji), a ponadto nie wszyscy chorzy bedg spetniali kryteria kwalifikacji do Programu

lekowego.

Chtoniak grudkowy jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania chfoniakiem typu
NHL (ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chfoniak nieziarniczy) w Europie Zachodniej i Stanach
Zjednoczonych, stanowigcym ponad 35% wszystkich przypadkow chtoniakow nieziarniczych
i 70% przypadkéw iNHL (ang. indolent Non-Hodgkin Lymphoma — indolentne chtoniaki
nieziarnicze). Roczna zapadalnos¢ na FL (ang. follicular lymphoma — chioniak grudkowy)

wynosi 3-5 przypadkéw na 100 000 oséb [9].

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) przedstawiono w tabeli
ponizej liczbe zachorowan i zgonéw z powodu chfoniaka grudkowego (kod ICD-10: C 82) w
Polsce w latach 1999-2014 [12].

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu chtoniaka grudkowego w latach 1999-2014 w
Polsce

Zachorowania Zgony
146 143
195 120
191 142
244 113
238 107
180 110
219 146
257 122
237 137
247 170
296 143
343 141
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Zachorowania

Dane przedstawione powyzej wskazuja, iz w kolejnych latach liczba nowozdiagnozowanych
przypadkow FL w Polsce systematycznie wzrasta. Nalezy pamieta¢, ze dane prezentowane
przez KRN moga by¢ niedoszacowane. W zwigzku ze specyfikg choroby (trudnosci
zwigzane z diagnostykg roznicowg), istnieje ryzyko zakwalifikowania chorego do
niewtasciwego kodu ICD-10.

Rysunek 2.
Dane z KRN odnosnie liczby zachorowan i zgonéw chorych z kodem ICD-10: C82
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Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono prognoze liczby zachorowan na okres
2018-2022, tj. w horyzoncie analizy. Uwzgledniono trendy: liniowy, wyktadniczy, potegowy,
logarytmiczny. Szacowang wielko$¢ populacji z wykorzystaniem powyzszych trendéw oraz

ich srednig wartos¢ przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 2.
Prognoza liczby zachorowan w latach 2018-2022

WETIET
prognozy

Trend liniowy

Trend
wyktadniczy

Trend
potegowy

Trend
logarytmiczny

Wartosé
srednia

Przyjmujac, ze liczba nowozdiagnozowanych chorych na FL w 2018 roku wyniesie 415 osob,
to w oparciu o obliczenia przedstawione w tabeli ponizej mozna wnioskowac, ze do terapii
obinutuzumabem moze rocznie kwalifikowa¢ sie co najmniej 282 dorostych chorych z

populacji docelowe;j.

Tabela 3.
Oszacowanie populacji docelowej — dane epidemiologiczne

Populacja Liczba chorych

Szacowana liczba nowozdiagnozowanych chorych na FL w Polsce w 2018 roku 415
Chorzy poddani obserwacji (ang. watch and wait) po rozpoznaniu 0,39*415=162
Chorzy wymagajgcy zastosowania chemioterapii po obserwaciji 0,54*162=87
Chorzy, u ktérych stosowana jest chemioterapia natychmiast po rozpoznaniu 0.47*415=195
(bez obserwaciji)
Chorzy stosujacy chemioterapie w ramach | linii leczenia 87+195=282

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie dokumentu NICE 2016 [9]

Zatem na podstawie oszacowanej wczesniej liczby zachorowan chorych w latach 2018-2022
oraz danych z publikacji NICE 2016 opracowano wielkos¢ populacji docelowej wskazanej we

whniosku.
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Tabela 4.
Prognoza populacji docelowej w latach 2018-2022

WETIET
prognozy

Trend liniowy

Trend
wyktadniczy

Trend
potegowy

Trend
logarytmiczny

Wartosé
srednia

Wszystkie dopasowania przyjmujg zadowalajgcg warto$¢ wspoétczynnika determinacji
(wartosci 0,68 — 0,86). Zatem ostatecznie w analizie uwzgledniono jedynie najbardziej
prawdopodobny wariant oszacowania populacji docelowej z danych KRN oraz publikaciji

NICE 2016, tj. wartos¢ $rednig ze wszystkich trendow.
2.5.2.2. Dane z NFZ

W celu uzyskania wiarygodnych danych odnosnie wielko$ci populacji skierowano pismo do
NFZ z zapytaniami dotyczacymi liczby chorych obecnie leczonych w ramach Programu
lekowego leczenie chfoniakéw zto$liwych (ICD-10 C.82, C.83). Zgodnie z otrzymanymi
danymi liczba nowych chorych wigczanych do Programu wynosi okoto 300 os6b rocznie. W

ponizszej tabeli przedstawiono zebrane dane:

Tabela 5.
Liczba chorych nowozdiagnozowanych leczonych w ramach Programu lekowego
leczenie chfoniakéw ztosliwych (ICD-10 C.82) w ujeciu rocznym

Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 C.82

Rok realizacji
Chorzy nowozdiagnozowani
2012 331
2013 361
2014 312
2015 301
2016 306
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Nalezy zauwazyé, ze powyzsze dane oscylujg powyzej 300 chorych rocznie, natomiast
wykazujg nieznaczny trend spadkowy, co jest sprzeczne z wykazanym trendem rosngcym

zachorowan na FL na podstawie danych KRN (dane przedstawia Rysunek 2).

2.5.2.3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

W analizie przyjeto konserwatywne oszacowanie populacji, ktére uwzglednia zaréwno dane
NFZ (wariant prawdopodobny i maksymalny oszacowania) oraz dane epidemiologiczne
(wariant minimalny). W wariancie prawdopodobnym analizy przyjeto oszacowanie na

poziomie 334 chorych z uwzglednieniem sredniej z:

najbardziej aktualnych danych (wartos¢ NFZ z 2016 roku, 306)

oraz wartosci maksymalnej (wartos¢ NFZ z 2013 roku, 361).

W wariancie maksymalnym uwzgledniono 361 chorych, co odpowiada najwyzszej liczbie
chorych wigczonych do Programu w okresie 2012-2016. Natomiast oszacowanie
przedstawione w rozdziale 2.5.2.1., uzyskane w oparciu o dane epidemiologiczne, przyjeto w
wariacie minimalnym ze wzgledu na najnizsze wartosci oszacowania populacji. Oszacowania
nalezy uzna¢ za konserwatywne, poniewaz nie uwzgledniono malejgcego trendu wigczania

chorych do Programu, jaki wynikatby z analizy danych NFZ.

Wielko$¢ populacji docelowej uwzglednionej w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Oszacowanie populacji docelowej, wskazanej we wniosku

11l rok IV rok

wariant minimalny

wariant prawdopodobny

wariant maksymalny

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie OBI jest w Polsce stosowany w ramach Programu lekowego: leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1). Program jest refundowany od
1 lipca 2016 r. [11]. Obecne dane refundacyjne za okres styczen-czerwiec 2017 wskazujg

224 sprzedanych opakowan leku. Przyjmujgc, ze srednio w pierwszym roku terapii chorzy




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych

@ na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAH TA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 23
IGNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

otrzymujg ok. 11 dawek obinutuzumabu, to zrefundowano ok. 20 terapii przez 6 miesiecy. W
AWA dla rozpatrywanego wskazania wielkos¢ populacji w przypadku pozytywnej decyzji o
refundacji oszacowano na poziomie 98 chorych w 2016 roku i 100 chorych w 2017 i takich

liczebnosci docelowo mozna sie spodziewac na koniec 2017 roku [2].

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

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
W celu oszacowania populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng decyzje o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro®, uwzgledniono populacje docelowg oraz

szacowane udziaty w rynku.

2.5.4.1. Udziaty w rynku
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Udzial wnioskowanej technologii w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat
2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang. Kryteria wigczenia
do wnioskowanego Programu lekowego sg zbiezne z kryteriami leczenia chtoniaka
grudkowego w obecnie istniejgcym Programie lekowym (gtéwne kryterium - zaawansowany
chtoniak grudkowy). Nalezy podkresli¢, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej,
dostepny bedzie w ramach istniejgcego Programu lekowego leczenia chfoniakéw zto$liwych
(ICD-10°> C.82, C.83), w ramach ktérego obecnie finansowany jest rytuksymab (RTX)
i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Skutecznos¢ obecnie refundowanej terapii
RTX+CHEM jest niekwestionowana i kazdy chory, ktory spetnia kwalifikacje do Programu

powinien by¢ do niego wigczany. W niniejszej analizie, z uwagi na zbiezno$¢ kryteriow

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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wigczenia chorych do leczenia RTX i OBI, nie uwzgledniono zatem zwigkszenia populacji

indukowanego dostepnoscig technologii na rynku.

Tabela 8.
Oszacowanie populacji leczonej technologia wnioskowana, uwzglednione w ramach
niniejszej analizy

Wielkosé dostaw substancji czynnej OBI (Gazyvaro®), konieczng do zastosowania terapii w

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

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

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji obinutuzumabu, lek
ten nie bedzie stosowany we wnioskowanym wskazaniu. Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana bedzie réwnowazna populacji w ktérej technologia
wnioskowana jest obecnie stosowana. Na podstawie danych zawartych w rozdziale 2.5.3

przyjeto, ze technologia bedzie stosowana przez okoto 100 chorych rocznie.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejsze;j
analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.6.).

Tabela 9.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populacii

Podstawa prawna

Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia okoto 960 chorych rocznie art. 1 ust. 1pkt 1 lit. a
wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
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Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populacii

Podstawa prawna

I rok refundaciji: wariant prawdopodobny:
334 (min: 282, max: 361)

Il rok refundacji: wariant prawdopodobny:
334 (min: 292, max: 361)
Populacja docelowa, wskazana we Il rok refundaciji: wariant prawdopodobny:
whniosku 334 (min: 301, max: 361)

IV rok refundaciji: wariant prawdopodobny:
334 (min: 311, max: 361)

V rok refundacji: wariant prawdopodobny:
334 (min: 314, max: 361)

art. 1 ust. 1pkt 1 lit. b

Populacja, w ktérej technologia

wnioskowana jest obecnie stosowana okoto 100 chorych na koniec 2017 roku art. 1 ust. 1pkt 1 lit. ¢

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

art. 1 ust. 1pkt 2

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw Ok. 100 oséb rocznie. art. 1 ust. 1pkt 4
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw uwzgledniono analogicznie jak w Analizie ekonomicznej [4]. Doktadne
oszacowania, metodyka oszacowan, zrédta danych i zestawienia tabelaryczne
oszacowanych kosztow zostaty przedstawione w Analizie ekonomicznej [4], ktdéra stanowi

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [4]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik kohcowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowaé jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.
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W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania leku;

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia wspomagajgcego;

koszty dziatan niepozgdanych;

koszty kolejnych linii leczenia.

Doktadna charakterystyka cenowa wymienionych kategorii znajduje sie w Analizie

Ekonomicznej, zatem w niniejszym dokumencie przedstawiono tylko koszt leku Gazyvaro®.

OBINUTUZUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie
w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych wczes$niej nieleczonych na
zaawansowanego chioniaka grudkowego, wramach Programu lekowego. W analizie

uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowe;.

Cene zbytu netto OBI otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona | NN (6.
Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene
hurtowg leku [15].

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), [ NG
I
I

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Efektywne ceny leku Gazyvaro® uwzglednione w analizie (PLN)
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2.6.1. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
modelowania kosztéw do progresji choroby oraz po progresji choroby (na podstawie
modelowania PFS przeprowadzonego w niniejszej analizie oraz w Analizie ekonomicznej)
w horyzoncie 2 letnim, zgodnym z horyzontem analizy wptywu na system ochrony zdrowia.
W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie
a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku.
W ramieniu wnioskowanej technologii medycznej w I, II, Ill, IV oraz V roku horyzontu
czasowego oraz w ramieniu komparatora uwzglednionego w niniejszej analizie (w kolejnych
latach horyzontu czasowego) przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie
w kolejnych miesigcach. W ten sposob 1/12 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie
leczenie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, 1/12 po uplywie miesigca itd.
Choremu, ktéry rozpocznie terapie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, pierwszego
roku refundacji, przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 5 latom leczenia (koszty do
progresji i po progresji zgodnie z modelowanym PFS dla poszczegdlnych terapii), przy czym
w pierwszym roku analizy wptywu na budzet przypisany zostanie koszt pierwszych 12
miesiecy, w drugim roku koszt terapii od 13 do 24 miesigca itd.. Z kolei choremu, ktory
rozpocznie leczenie np. w 6 miesigcu roku horyzontu czasowego, w pierwszym roku analizy
wplywu na budzet zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 7 miesiecy leczenia, w
drugim roku analizy wptywu na budzet koszt od 8 do 19 miesigca leczenia itd. Nalezy przy
tym pamietaé, ze terapia wnioskowang technologia medyczng oraz komparatorem trwa
kilkanascie miesiecy w zwigzku z czym, przyjety sposob kalkulacji nie powoduje
znieksztatcenia wynikéw w kolejnych latach analizy, ale pozwala uchwyci¢ koszty kalkulacji

leczenia po progresji.

W tabelach ponizej na przykfadzie terapii OBI+CHEM przedstawiono sposob naliczania

kosztow, ktéry nastepnie krotko omoéwiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty rocznej
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terapii chorego w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia (odpowiedni miesigc roku),

druga przedstawia srednie koszty roczne.

Tabela 11.
Koszty ponoszone w terapii OBI+CHEM w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia
w ciggu roku w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono okres w ciggu roku, w ktérym chory
przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajdujg sie udziaty chorych odzwierciedlajgce
zachorowalno$¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu roku. Kolejne kolumny
reprezentujg koszt jaki ponosi chory w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.
W przypadku, gdy chory przystgpi do leczenia w pierwszym roku horyzontu czasowego
analizy wptywu na system ochrony zdrowia, na jego catkowity koszt leczenia skfadajg sie
koszty 1., 2., 3., 4. i 5. roku terapii, jezeli chory przystgpi do leczenia w drugim roku
horyzontu czasowego analizy wptywu na system ochrony zdrowia jego catkowity koszt
leczenia bedzie stanowit koszt 1., 2., 3., 4. i 5. roku terapii itd. Sredni roczny koszt leczenia
chorego, ktéry rozpoczat terapie w 1., 2., 3., 4. | 5. roku zostat policzony jako Srednia wazona
odsetka zaprezentowanego w 2 kolumnie powyzszej tabeli i kosztu zaprezentowanego
w kolumnie dla odpowiedniego roku leczenia. Srednie koszty roczne (1., 2., 3., 4., 5. roku
terapii) ponoszone w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli

ponize;j.
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Tabela 12.
Koszty ponoszone w terapii OBI+CHEM w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

W kolumnie drugiej, w pierwszym wierszu przedstawiono sredni roczny koszt leczenia
chorego |G ozpoczynajacego terapie OBI+CHEM w 1. roku refundaciji,
ponoszony w pierwszym roku horyzontu czasowego BIA (analiza wptywu na budzet, ang.
budget impact analysis). W kolumnie trzeciej, w wierszu pierwszym przedstawiono $redni

roczny koszt leczenia chorego | rozpoczynajacego terapie w 1. roku BIA,
ponoszony w drugim roku horyzontu czasowego BIA. W kolumnie trzeciej, w wierszu

pierwszym przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorego |GG
rozpoczynajgcego terapie w 1. roku refundacji BIA, ponoszony w trzecim roku horyzontu

czasowego BIA itd..

2.6.2. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite roznigce poszczegodlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego dla obu
wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w ujeciu 5-letnim, tj. horyzoncie

analizy zaprezentowano w tabelach ponize;.
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Tabela 13.
Srednie koszty terapii OBI+CHEM w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika
publicznego (PLN) z uwzglednieniem RSS

Tabela 14.
Srednie koszty terapii OBI+CHEM w horyzoncie analizy, z perspektywy wspoélnej (PLN)
z uwzglednieniem RSS

Tabela 15.
Srednie koszty terapii OBI+CHEM w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika
publicznego (PLN) bez uwzglednienia RSS

Tabela 16.
Srednie koszty terapii OBI+CHEM w horyzoncie analizy, z perspektywy wspoéinej (PLN)
bez uwzglednienia RSS
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Tabela 17.

Srednie koszty leku OBl w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika publicznego
(PLN) z uwzglednieniem RSS

Tabela 18.

Srednie koszty leku OBl w horyzoncie analizy, z perspektywy wspélnej (PLN) z

uwzglednieniem RSS

Tabela 19.

Srednie koszty leku OBl w horyzoncie analizy, z perspektywy ptlatnika publicznego
(PLN) bez uwzglednienia RSS
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Tabela 20.
Srednie koszty leku OBl w horyzoncie analizy, z perspektywy wspoélnej (PLN) bez
uwzglednienia RSS

Tabela 21.

Srednie koszty terapii RTX+CHEM w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika

publicznego (PLN)

Tabela 22.

Srednie koszty terapii RTX+CHEM w horyzoncie analizy, z perspektywy wspélnej

(PLN)
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego

w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
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(wynikajgce z kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te bedg 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 dane uzyskane z NFZ. Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegoinych
technologii medycznych (udziat schematéw chemioterapii skojarzonej przedstawiono w
Analizie ekonomicznej [4]) oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla scenariusza

istniejgcego.

Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe wynoszg z perspektywy ptatnika

publicznego w wariancie prawdopodobnym ok. 17,87 min PLN.

Obecnie OBI nie jest stosowany w analizowanej populaciji chorych. Koszt leku jest zatem

zZerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

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

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Wyniki w scenariuszu istniejgcym i nowym z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

Tabela 25.
Wyniki analizy wplywu na budzet (wyniki inkrementalne) z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)
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Tabela 26.

Wyniki w scenariuszu istniejgcym i nowym z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)
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Wyniki analizy wplywu na budzet (wyniki inkrementalne) z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)
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Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych OBI nastgpi wzrost
wydatkow ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Podmiot
odpowiedzialny RSS tgczne wydatki pfatnika publicznego (biorgc pod uwage kategorie

kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach s$wiadczen) w populacji docelowej
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powoduje istotnie obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku

Gazyvaro® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie
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Rysunek 4.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji z RSS (PLN)

Rysunek 5.

Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji bez RSS (PLN)
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3. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci i zrédta danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametruz  Nowa wartos¢ parametru
analizy podstawowej | (minimalna, maksymalna)

Uzasadnienie przyjetego rozktadu zmiennosci Zrédio

Parametr

Sredni wiek chorego (lata) 60,21 Uwzglednienie polskich danych KRN [12]
Srednia waga chorego (kg) 75,70 alter 72,51 Uwzglednienie polskich danych
= Estymator 2006 [8]
Sredni wzrost chorego (cm) 168,30 alter 169,89 Uwzglednienie polskich danych
Wariant alternatywny zaktada pozostanie
Czas leczenia uwzgledniony w modelu RzeczyW|sty czas alter Teoretyczny czas chorych w t.erapu opierajac sie na krzngj I?FS Da_m.e od
leczenia leczenia (w wariancie podstawowym czas leczenia jest Zamawiajgcego [6]
party o krzywa TTOT)
. o . . . - . Dane od
Wybor definicji PFS Investigator alter IRC Wariant z innym zdefiniowaniem PFS -
Zamawiajgcego [6]
Modelowanie krzywej PFS Weibull alter Exponential Zatozenie
Modelowanie krzywej PFS Weibull alter Log-normal Zatozenie
Modelowanie krzywej PFS Weibull alter | Generalized Gamma Alternatywne'wquqnty mode!gwama krzywych Zalozenie
PFS w ramieniu interwencji i komparatora
Modelowanie krzywej PFS Weibull alter Log-logistic Zatozenie
Modelowanie krzywej PFS Weibull alter Gompertz Zatozenie
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Parametr

Dzielenie fiolek

Proporcja RTX S.C. vs IV

Ceny lekow RTX

Ceny lekow RTX

Dawkowanie

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt kolejnej linii leczenia

Wartos¢ parametru z

analizy podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

Uzasadnienie przyjetego rozkladu zmiennosci

W wariancie alternatywnym testowany jest

Zrédto

Zatozenie tworcow
opracowania w oparciu

PRAWDA alter FALSZ ) ] - o . o . L1 g
wariant, ktory uniemozliwia dzielenie fiolek lekéw| o mozliwe warianty
wydawania leku
W wariancie podstawowym oszacowanie na
o o podstawie aktualnych danych refundacyjnych, w .
12% alter 32% wariancie alternatywnym oszacowanie w oparciu Dane refundacyjne [7]
o prognoze danych w kolejnych miesigcach
Dane refundacyjne alter Obwieszczenie MZ Testowanie wyceny RTX na_podstaW|e danych z Obwieszczenie MZ [11]
Obwieszczenia MZ
. . Uwzgledniono obnizke ceny RTX w zwigzku z .
Dane refundacyjne alter ObW|esozbcnzi§|r(1;e MZ + mozliwos$cig pojawienia sie leku biog)odobnego ODt?vT/ieeg?znednailgyI{?Ze [[17]1]
do RTX (obnizka o 38%)
W analizie podstawowej uwzgledniono Dane od
Actual dose wo. vial rzeczywiste dawki lekow stosowane w badaniu, | Zamawiajgcego (data
; alter Planned dose . o NS : ;
sharing natomiast w analizie wrazliwo$ci przetestowano on file z badania
wariant z teoretycznymi dawkami lekéw GALLIUM) [6]
analiza podstawowa | alter aw wariant 1 Testowanie najdrozszej kolejnej linii leczenia u Zatozenie tworcow
P wszystkich chorych analizy
. . Testowanie najtanszej linii leczenia u wszystkich| Zatozenie tworcéw
analiza podstawowa | alter aw wariant 2

chorych

analizy

6 Zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie ekonomicznej
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Wartos¢ parametruz| Nowa warto$¢ parametru
analizy podstawowej | (minimalna, maksymalna)

Parametr

Uzasadnienie przyjetego rozkladu zmiennosci Zrédlo

Koszty BSC - leczenie przeciwbélowe Uwzglednleple dodatkowego leczenia Zatozenie _tworcow
przeciwbodlowego w ramach BSC analizy
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem Testowanie przyjecia pacjenta w trybie Zat. Nr 1 do
rogramu L min L ambulatoryjnym Zarzadzenia
prog ryiny 98/2017/DGL [17]
hospitalizacja onkologiczna zwigzana z Testowanie przviecia choredo w trvbie Zat. Nr 1 (1e) do
chemioterapia u ] min ] a?nb)glzlto Al mg ry Zarzadzenia
dorostych/zakwaterowanie yiny 54/2017/DGL [18]
Przetestowano wariant, iz 100% chorych po
Badanie PET-TK NIE alter TAK aktywnej terapii (progresujgcy) wykonywane ma AWA [3]
badanie PET-TK
Odsetki stosowanych terapii z Badania GALLIUM | alter pismo z NFZ Za+o_ien|e wlasne w oparciu o dane Z pisma NFZ APD [9]
majgce na celu uwzglednienie polskich danych

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu prawdopodobnego przedstawiono w ponizszej tabeli. Natomiast wariant minimalny i maksymalny
rowniez zostat przetestowany, a wyniki znajdujg sie w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym. Przy zmianie warto$ci zadnego parametru
wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie (dodatkowe wydatki inkrementalne zwigzane z decyzjg refundacyjng).
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Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji produktu Gazyvaro® (obinutuzumab, OBI) w skojarzeniu
z chemioterapig (CHEM), a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych chorych wczesniej
nieleczonych na zaawansowanego chioniaka grudkowego w ramach istniejgcego Programu
lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $swiadczen
zdrowotnych. Ponadto lek jest juz obecnie refundowany w ramach Programu lekowego
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1) wiec znany

jest klinicystom.

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

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Gazyvaro® dotyczy wytgcznie chorych
kwalifikujgcych sie do Programu lekowego, a zatem pacjentdw spetniajgcych wszystkie
kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u

ktorych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wptywa na
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu, generuje wiec
istotne klinicznie, dodatkowe efekty zdrowotne, w poroéwnaniu do obecnie stosowanego
w praktyce klinicznej rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig w indukgji i rytuksymabu
stosowanego w monoterapii w podtrzymaniu. W zakresie profilu bezpieczehstwa

stwierdzono, iz stosunek korzysci do ryzyka stosowania OBI jest korzystny [10].

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

dodatkowych wymogdéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych

@ na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 50
IGNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ponizsza tabela (Tabela 31.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 31.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

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

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla

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

powszechna;

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé
problemy spoteczne, w tym:

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

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

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

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

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

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc;ji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie

6. Zalozenia i ograniczenia

W analizie uwzgledniono, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe

limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie Gazyvaro®, koncentrat do
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sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.po 40 ml, w zwigzku z tym, ze bedzie
jedynym opakowaniem w danej grupie limitowej. Podejscie takie jest zgodne z zapisami

Ustawy o refundacii.

Ograniczenia niniejszej analizy sg spojne z ograniczeniami wskazanymi w Analizie

ekonomicznej.

Dane prezentowane przez KRN sg czesto niedoszacowane. Ponadto w zwigzku ze specyfikg
choroby (trudnosci zwigzane z diagnostykg roznicowa), istnieje ryzyko zakwalifikowania
chorego do niewtasciwego kodu ICD-10. Zatem minimalny wariant oszacowania populacji
opracowany na danych KRN oraz publikacji NICE 2016 obarczone sg pewnym ryzykiem

niedoktadnosci.

Udzialy przejmowania rynku przez technologie wnioskowang sg obarczone ryzykiem
niedoktadnosci oszacowania ze wzgledu na brak doktadnych danych. Niepewnos¢ zostata

oceniona w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

Prognozowana tgczna liczba chorych, rozpoczynajgcych terapie w danym roku, w populaciji

docelowej wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) | R

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych OBI nastgpi wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Podmiot
odpowiedzialny RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage kategorie
kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach sSwiadczen) w populacji docelowe;j

wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) |
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Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

Gazyvaro® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie

e
)
s
S
o)

S
o)
o
o)
o
5

<
3

(minimalnym;  maksymalnym)

Bioragc pod uwage innowacyjnos$¢ leku oraz skutecznos¢ i profil bezpieczehstwa terapii,
wskazywany poziom wydatkéw nalezy uzna¢ za akceptowalny. Nalezy podkresli¢, ze lek
przeznaczony jest do leczenia chorych z nowotworem ztosliwym. W tym obszarze
terapeutycznym, refundowane obecnie leki przewaznie generujg znacznie wyzsze wydatki

dla ptatnika publicznego.

OBl w ramach programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
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postepowania terapeutycznego w leczeniu 1. linii dorostych chorych na zaawansowanego
chtoniaka grudkowego. Mechanizmy programu lekowego umozliwig kwalifikacje do leczenia
wytgcznie chorych spetniajgcych scisle okreslone, predefiniowane kryteria, a jednoczesnie
zapewnig racjonalne wydatkowanie $rodkdéw publicznych. Poniewaz lek Gazyvaro®
podawany jest maksymalnie przez 30 miesiecy, a Wnioskodawca zaproponowat dodatkowo
schemat podziatu ryzyka nalezy wnioskowaé, ze potencjalne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg pozostajg zabezpieczone. Ponadto, finansowanie OBI, czyli terapii
skutecznej w zakresie wydtuzenia przezycia oraz poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
chorych z nowotworem ziosliwym wpisuje sie w liste priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa

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

8.1. Uzasadnienie kwalifikacji do obecnie istniejgcej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekéw refundowanych [11] lek

Gazyvaro® jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1148.0, Obinutuzumab.

Objecie refundacjag OBl moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach obecnej grupy
limitowej 1148.0, ze wzgledu na spetnienie warunku z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o

refundacji, posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej [15].

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 32.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii n/d
1.1. obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

. . ) TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje TAK, rozdziat 2.5.4.

0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

2. Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych

. S . i TAK, rozdziat 2.8.
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we

wniosku
2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2.2. z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej

- . - A . TAK, rozdziat 2.8.1.
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

3. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczehn ze $rodkéw TAK. rozdziat 2.8.
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w ’
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
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NF

Zadanie

minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

Tak/Nie/nie dotyczy

3.1.

z wyszczegOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych, jakie beda 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 wyszczegdblnieniem  skitadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

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

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegdblnieniem  skitadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh
ze $rodkow publicznych

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegoélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundac;ji
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

TAK, rozdziat 8.1.
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)
e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

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

8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

W analizie zatozono, ze w pierwszym roku refundacji nastgpi stopniowe rozpowszechnienie
technologii. W kolejnych latach sytuacja na rynku ulegnie stabilizacji, stad przyjeto statg

liczbe sprzedazy leku w kolejnych miesigcach.

Tabela 33.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696,

Z poz. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze srodkow publicznych (Dz. U. Nr. 210, poz. 2135, z poz. zm.)

Zarzadzenie nr 98/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 wrzeénia 2017 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkéw 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. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (z pézn. zm.)




