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Indeks skrotow
Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allogeniczne

allo-SCT

AOTMIT

ASCT

AWA
AWW
b.d.

przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. autologous stem cell transplant — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komdrek macierzystych

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

Bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzyteczno$ci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzyteczno$ci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne

ang. diffuse large B-cell lymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakos$¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg




@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z

NMAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komarek macierzystych — analiza ekonomiczna

Rozwiniecie

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

schemat chemioterapii obejmujgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine i
cisplatyne

euro

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. British Pound — funty brytyjskie

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabing, deksametazon i cisplatyne

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

istotnosc¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentéw

Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

fac. per os — doustnie

ang. progressive disease — progresja choroby

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

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto
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PL
PLN
POL

PRISMA

QALY
QoL
R&D

RD

Rozwiniecie

program lekowy

polski ztoty

polatuzumab wedotyny

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

radioterapia

fac. sub cutem — podskornie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspétczynnik umieralnosci

tomografia komputerowa

ang. time to end off treatment - czas do zakonczenia leczenia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
polatuzumabu wedotyny (Polivy®) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym

wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig:

dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komoérek
B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do przeszczepienia krwiotwoérczych

komérek macierzystych.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
standardowych schematow chemioterapii nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujace.
Rokowanie u chorych z opornym/nawrotowym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych jest zdecydowanie niekorzystne, z
mediang przewidywanego czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy (mediana
przezycia u chorych niekwalifikujgcych sie przeszczepienia wynosi ponizej 6 miesiecy).
Stosowanie polatuzumabu wedotyny ma na celu zwiekszenie czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie, a takze wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby

oraz czasu przezycia catkowitego, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie polatuzumab wedotyny w skojarzeniu

z bendamustyng i rytuksymabem (schemat POL+BR) poréwnano z komparatorem
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wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. schematem chemioterapii z wykorzystaniem

bendamustyny i rytuksymabu (schemat BR). | EEEEEEE
T

Y Niemniej schemat BR NN
I, 2. z

jego wyborem jako komparatora w Analizie ekonomicznej przemawia réwniez fakt, iz dla

polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych,
przeprowadzono miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane otwarte badanie
kliniczne Il fazy — GO29365. Chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do dwéch grup,
otrzymujgcych schemat POL+BR lub schemat BR przez sze$¢ 21-dniowych cykli. Badanie
G029365 stanowi podstawe Analizy klinicznej dla wnioskowanej technologii medycznej

Do oceny opfacalnosci stosowania schematu POL+BR wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoécig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sag
lata zycia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
badania klinicznego: GO29365, przy pomocy ktérego bezposrednio poréwnano wnioskowang

technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia (ang. partitioned survival model) dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu
uwzgledniono dane kosztowe odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego
zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono
wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekow (w tym koszty lekéw podawanych w
kolejnych liniach leczenia), koszty przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia

wspomagajgcego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
NAH TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, 12
ISNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza ekonomiczna

Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w

wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla POL+BR vs BR

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zarowno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej) na wyniki poréwnania

POL+BR z BR majg nastepujgce scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Polivy®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak réwnie skutecznego

alternatywnego leczenia, finansowanie polatuzumabu wedotyny z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. |

Finansowanie polatuzumabu wedotyny u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni

sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu
nawrotowego lub opornego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B oraz przyczyni sie do
poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem zto$liwym, co jest jednym

z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z
duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komorek

macierzystych.

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

Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B,

ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.
Interwencja:

Polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
(POL+BR).

Komparator:
Bendamustyna stosowana w skojarzeniu z rytuksymabem (BR).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
lata zycia,
lata zycia skorygowane o jakos¢.
Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z

nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych [Analiza kliniczna].

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenc;ji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla schematu
POL+BR wzgledem BR stosowanego w Polsce w leczeniu dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych. Za miare korzysci zdrowotnych w
modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata
zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model podzielonego przezycia (ang. partitioned
survival model) zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano
analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantow analizy
podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii

whnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4., Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
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medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia

catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. || Gz

.
.
I

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W Analizy Kklinicznej wyniki przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z komparatorem na podstawie badania GO29365 (publikacja
Sehn 2019 — okres obserwacji 22,3 miesigce, a takze abstrakt konferencyjny Sehn 2019a —

okres obserwacji 30 miesiecy). Wyniki przedstawiono dla nastepujagcych punktéow koncowych:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
W przypadku wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii,
ocenianej przez niezalezny komitet oceniajagcy, wykazano istotng
statystycznie przewage POL+BR (odpowiedz wystgpita u 40,0% chorych)
wzgledem BR (odpowiedz wystapita u 17,5% chorych);

Pozostate punkty koncowe:
W przypadku wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii,
ocenianej przez badacza, wykazano istotng statystycznie przewage POL+BR
(odpowiedz wystapita u 42,5% chorych) wzgledem BR (odpowiedz wystgpita u
15,0% chorych);
Obiektywna i catkowita odpowiedz na leczenie, oceniane w ramach najlepszej
odpowiedzi na leczenie wystgpity u znamiennie statystycznie wyzszego
odsetka chorych z grupy badanej niz kontrolnej zarébwno w populacji ITT
(populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem), jak i AT (populacja obejmujagca

chorych, ktérym podano co najmniej 1 dawke leku) i niezaleznie od podmiotu
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dokonujgcego oceny (niezalezny komitet oceniajgcy vs badacz), co swiadczy
na korzysc terapii POL+BR wzgledem terapii BR;

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a dla
dluzszego okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy, czas trwania
odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz i u chorych
wykazujgcych potwierdzong odpowiedz na leczenie byt zdecydowanie dtuzszy
w grupie badanej (mediana wynosita odpowiednio 12,7 i 27,9 mies.) niz w
kontrolnej (mediana wynosita odpowiednio 4,1 i 12,7 mies.). Rdéznica miedzy
grupami dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych
odpowiedz byla istotna statystycznie. Co wazne, wedlug danych
przedstawionych w tym abstrakcie, utrzymanie odpowiedzi na leczenie (tzn.
brak progresji choroby) w grupie badanej odnotowano u 9 (47,4%) chorych
wykazujgcych potwierdzong odpowiedz na leczenie, zas w grupie kontrolne;j
jedynie u 2 (28,6%) z 7 chorych;

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a
(okres obserwacji rowny 30 miesiecy) w populacji ogdlnej mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosita w ocenie badacza
7,5 miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej. Wartosé
parametru HR wskazuje na 67% mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby
w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej;

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a
(okres obserwacji rowny 30 miesiecy) w populacji ogélnej mediana czasu
przezycia catkowitego (OS) wynosita 12,4 miesigca w grupie badanej i 4,7
mies. w grupie kontrolnej. Wartos¢ parametru HR wskazuje na 59% mniejsze
ryzyko wystgpienia zgonu w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy

kontrolne;j.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora

wykorzystano nastepujgce punkty koncowe:
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS);
Czas przezycia catkowitego (OS),

zaprezentowane w abstakcie konferencyjny Sehn 2019a, w ktérym to przedstawiono wyniki

dla daty odciecia danych Kaplana Meiera w marcu 2019.
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Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
5.2. Profil bezpieczenstwa

W Analizy klinicznej wyniki przedstawiono ocene bezpieczenstwa technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z komparatorem na podstawie badania GO29365 (publikacja Sehn 2019). Wyniki

przedstawiono dla nastepujgcych punktow koncowych:

zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu ogoétem wystgpity mniejszego
odsetka chorych z grupy badanej (23,1%) niz z grupy kontrolnej (28,2%). Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zgonu, ktore wystgpity w czasie 35 dni od rozpoczecia
leczenia takze zaobserwowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (odpowiednio
u 7,7% chorych z grupy POL+BR i 10,3% chorych z grupy BR);

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia ogdtem wystgpity w
badaniu u 33,3% chorych z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. R6znica
miedzy grupami byfa istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy kontrolnej). Istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwistosc
o dowolnym stopniu nasilenia, limfopenie o dowolnym i 3.-4. stopniu nasilenia oraz
neuropatie obwodowg o dowolnym stopniu nasilenia;

Mimo ze w grupie badanej odnotowano wyzszy odsetek chorych, u ktérych wystgpita
niedokrwisto$¢ czy trombocytopenia o 3.- 4. stopniu nasilenia w poréwnaniu w grupg
BR, to czestos¢ wykonanych transfuzji krwinek czerwonych lub transfuzji ptytek krwi
byta zblizona w obu grupach (nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych

statystycznie).

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki w zakresie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych

0 stopniu zasilenia 3. — 4. przedstawione w publikacji Sehn 2019 w zakresie:

Zaburzen krwi i uktadu chtonnego (niedokrwistos¢, neutropenia, trombocytopenia,
limfopenia, gorgczka neutropeniczna)

Zaburzen zotgdka i jelit (biegunka, nudnosci, zaparcia);

Zaburzen metabolizmu i odzywiania (zmniejszenie taknienia);

Zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania (zmeczenie, gorgczka).
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Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosé¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, Zze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Wybor techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania POL+BR vs BR w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model podzielonego przezycia otrzymany
od Zamawiajgcego. Na podstawie danych z badania witgczonego do Analizy klinicznej
stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobiehAstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo
Smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami nie sg state, lecz zalezg od czasu jaki mingt

od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

—~

QALY). Jakos$c¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwencji

zostaty okreslone przy pomocy zastosowania funkcji parametrycznych. Wykorzystanie takich

funkcji wymaga oszacowania jej nieznanych parametrow.
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Na ponizszym rysunku wskazano wybrane funkcje parametryczne modelujgce PFS w

horyzoncie czasowym analizy.
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7.3. Jakosé zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 7.1. Dla
poszczegodlnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemoéw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
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7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okre$lony jako dozywotni,
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Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Nie jest zatem wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji, to jednak opdznienie tej
progresji wzgledem komparatora bedzie miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu
terapeutycznego i stan kliniczny chorego (wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w
czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt
zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla

skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a wiec i podawania leku)
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utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby) jest np. wydtuzone
przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w badaniu klinicznym

wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem komparatora).

Konkludujgc, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).
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Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspoélnej:

koszty lekéw (w tym koszty lekéw podawanych w kolejnych liniach leczenia);
koszty przepisania i podania lekéw;

koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych;

koszty leczenia wspomagajgcego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: charakterystyk produktéw leczniczych, danych z badania
ankietowego, danych literaturowych, danych z badania klinicznego GO29365 oraz modelu
globalnego.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych DGL, Danych NFZ — Sredni koszt rozliczenia
oraz Wykazu lekéw refundowanych. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne, opieka paliatywna i ambulatoryjna
opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy
lekowe, Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie opieka

paliatywna, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

Koszty wycenianych Swiadczen szacowanych w oparciu o Zarzgdzenie chemioterapia,
Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie opieka paliatywna, Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna oszacowano przy uwzglednieniu Sredniej wyceny jednego punktu
oszacowanej na podstawie Informatora o umowach NFZ. Z kazdego wojewddztwa wybrano
losowo jednego $wiadczeniodawce i wyznaczono Srednig wycene punktu dla swiadczen

uwzglednianych w niniejszej analizie. W tabeli ponizej zebrano wyceny punktow dla
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wykorzystanych swiadczen. W przypadku wyceny swiadczen dla projektowanego Programu

lekowego przyjeto wartos¢ jednego punktu 1 PLN.

Tabela 4.
Wycena punktéw uwzglednionych w analizie swiadczen na podstawie Informatora o
umowach NFZ

: Hematologia - :
Swiadczenia w oddziale Hospitalizacja - Poza Swiadczenia w zakresie
Wojewodztwo medycyny paliatywnej / pakietem lub hematologii

hospicjum stacjonarnym Hematologia (ambulatorium)
Hospitalizacja*

Dolnoslaskie

Kujawsko-pomorskie

Lubelskie

Lubuskie
Lodzkie

Matopolskie

Mazowieckie

Opolskie

Podkarpackie

Podlaskie

PomorskKi
Slaskie

RPlRr|lr|lRr|lRr|RPr|RP|RrRP|Rr|R]|R

Swietokrzyskie 52 0,98 n/a
Warminsko-mazurskie 56,19 1 1,1
Wielkopolskie 56,19 1 1,02
Zachodniopomorskie 50 1 1,04
Srednia 55,00 1,00 1,05

*Jesli w danym oddziale nie byto rozliczonego $wiadczenia Hematologia — Hospitalizacja — Poza
pakietem wykorzystano wartos¢ punktu dla Swiadczenia Hematologia - Hospitalizacja

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekoéw

POLATUZUMAB WEDOTYNY W SKOJARZENIU Z CHEMIOTERAPIA (POL+BR)
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Dawkowanie okre$lone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Polivy®,
projektu Programu lekowego oraz badania klinicznego G0O29365 (publikacja Sehn 2019)
odnalezionego w ramach przeglagdu systematycznego Analizy Kklinicznej. Ponizej
przedstawiono dokfadny opis dawkowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z

bendamustyng i rytuksymabem.

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy® to 1,8 mg/kg mc. (do maksymalnej dawki
240 mg/cykl), podawanego w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem przez 6 cykli. Polatuzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksymab mogg by¢

podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu.

W leczeniu skojarzonym z polatuzumabem wedotyny zalecana dawka bendamustyny wynosi
90 mg/m? pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi

375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania polatuzumabu wedotyny w

skojarzeniu z chemioterapia.

Tabela 5.
Schematy dawkowania produktu leczniczego Polivy® w skojarzeniu z chemioterapia

Odstep llos¢
pomiedzy Dawka Jednostka podan w
cyklami (dni) cyklu

NEVANTEY llos¢
schematu cykli

Substancja

Polatuzumab wedotyny

Bendamustyna POL+BR

Rutyksumab 375 mg/m? 1

KOMPARATOR (BR)

Dawkowanie komparatora zostato okreslone na podstawie Charakterystyki produktu
leczniczego Polivy® oraz badania klinicznego GO29365 odnalezionego w ramach przeglgdu
systematycznego Analizy klinicznej. Komparatorem wybranym zgodnie z Analizg problemu

decyzyjnego jest schemat BR, oparty ha bendamustynie oraz rytuksymabie.

Bendamustyna uwzgledniona w schemacie podawana w infuzji dozylnej w 2. oraz 3. dniu w 1.

cyklu oraz w 1. i 2. dniu kolejnych cykli, w dawce 90 mg/m? pc. wraz z rytuksymabem
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podawanym w 1. dniu kazdego cyklu w dawce 375 mg/m? pc. Leki w schemacie podawane sg

przez maksymalnie 6 cykli, z 21. dniowg dtugoscig trwania cyklu.

Tabela 6.
Schemat leczenia komparatora - BR

Odstep
pomiedzy DEWE Jednostka
cyklami (dni)

INEVATE llosé

llo$¢ podan w

Substancja cyklu

schematu cykli

Bendamustyna mg/m? pc.

Rytuksymab mg/m? pc.

SUBSTANCJE STOSOWANE W MONOTERAPII LUB W SCHEMATACH PO PROGRESJI

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione substancje badz schematy, wraz ze

szczegotami ich dawkowania.
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8.1.2. Ceny lekéw

POLATUZUMAB WEDOTYNY

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.3. W zwigzku z tym, ze w grupie limitowej obecna bedzie tylko

jedna prezentacja leku Polivy® przyjeto, ze bedzie ona wyznaczata podstawe limitu w grupie.

|
N ~ qocinie z zapisami Ustawy o

refundacji wyznaczono urzedowa cene zbytu oraz cene hurtowg leku.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 8.).

Tabela 8.
Ceny technologii wnioskowanej uwzglednionej w analizie (PLN)
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BENDAMUSTYNA

Bendamustyna jest obecnie finansowana w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawana jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 9).

Tabela 9.
Ceny opakowan bendamustyny zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Nazwa, postac i dawka leku Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa V\Ifysokosc I|rr_||tu
inansowania
Bendamustine Accord,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do
|nfu21| 2,5 mg/ml

1 620,00 1701,00 1701,00

Bendamustine Accord,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 2,5 mg/ml

486,00 510,30 425,25

Bendamustine Glenmark,

proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do
|nfu21| 2,5 mg/ml

2484,00 2608,20 1701,00

proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 2,5 mg/ml

621,00 652,05 425,25

Bendamustine STADA,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 2,5 mg/ml

1 620,00 1701,00 1 701,00

Bendamustine STADA,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 2,5 mg/ml

405,00 425,25 425,25

Bendamustine Zentiva,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 2,5 mg/ml

864,00 907,20 907,20

Bendamustine Zentiva,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 2,5 mg/ml

216,00 226,80 226,80

Bendamustine Glenmark,

RYTUKSYMAB

Rytuksymab jest obecnie finansowany zaréwno w ramach Programu lekowego, jak i w

katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii. W niniejszej analizie brano pod uwage
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rytuksymab stosowany w ramach chemioterapii. Substancja wydawana jest Swiadczeniobiorcy

bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych przedstawiono w ponizszej

tabeli (Tabela 10).

Tabela 10.
Ceny opakowan rytuksymabu zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Wysokos¢ limitu
finansowania

Nazwa, postac i dawka leku Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa

Blitzima, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1151,41
infuzji, 100 mg

1 208,98 1 208,98

Blitzima, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do 2 878,52 3022,45 3 022,45

infuzji, 500 mg

MabThera, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 2 444,04 2 566,24 1 208,98

infuzji, 100 mg

MabThera, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 6 111,72 6 417,31 3022,45
infuzji, 500 mg

Riximyo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 035,72 1087,51 1087,51

infuzji, 100 mg

Riximyo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 2 589,30 2 718,77
infuzji, 500 mg

2718,77
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8.1.3. Koszt lekow

W niniejszej analizie uwzgledniono ceny substancji zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych
oraz koszty oszacowane na podstawie danych refundacyjnych NFZ, w przypadku lekow z listy

A1 oparto sie na Dane DGL, natomiast w przypadku listy C na Dane NFZ — Sredni koszt

rozliczeni |

W celu oszacowania kosztow dla interwencji oraz komparatora wykorzystano rozktad
powierzchni ciata oraz masy ciata okre$lone na podstawie badania klinicznego GO29365.
Srednia masa ciata w badaniu wyniosta 74,9 kg (SD — 16,4 kg) a powierzchnia ciata =
168,56 cm? (SD — 11,43 cm?), przy czym wskaznik BSA nie byt parametrem rejestrowanym

bezposrednio w badaniu - zostat oszacowany z wykorzystaniem wzrostu i masy ciata chorych.

Rysunek 8.

I

W przypadku szacowania kosztéw lekéw w tych schematach uwzgledniono takze rzeczywiste
zuzycie leku (zatozono mozliwos¢ dzielenia przygotowanych lekéw na réznych pacjentéw). W
analizie wrazliwosci testowano wptyw tego parametru na wyniki analizy, przyjmujgc brak
mozliwosci dzielenia substancji pomiedzy réznych chorych. W celu okreslenia realnego kosztu
lekéw przypadajgcych na pacjenta wykorzystano krzywe TTOT (ang. time to end off treatment,

czas do zakonczenia leczenia).
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W ponizszych tabelach (Tabela 11. i Tabela 12.) przedstawiono uwzglednione w niniejszej
analizie koszty substanciji.

Tabela 11.

Tabela 12.
Koszty lekow uwzglednione w niniejszej analizie w przeliczeniu na miligram (Srednia
wazona przy uwzglednieniu wszystkich prezentacji) (PLN)

Analiza podstawowa (Dane DGL / | Analiza wrazliwosci (Obwieszczenie

Sredni koszt rozliczenia) MZ)
Substancja
Koszt/mg p.

wspolna

Wykaz Al

Koszt/mg p.

Koszt/mg p. NFZ wspélna

Koszt/mg p. NFZ

Methylprednisolonum

Dexamethasonum

Prednisolonum

Bendamustinum
hydrochloridum

Rituximabum

Cytarabinum
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Analiza podstawowa (Dane DGL / = Analiza wrazliwosci (Obwieszczenie
Sredni koszt rozliczenia)

MZ)
Substancja
Koszt/mg p.

wspolna

Koszt/mg p.

Koszt/mg p. NFZ wspolna

Koszt/mg p. NFZ

Cisplatinum

Etoposidum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Carboplatinum

Cyclophosphamidum

Vincristini sulfas

8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie wyznaczono rowniez koszty podania rozwazanych technologii medycznych.

Koszt podania lekéw w ramach Programu lekowego wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
programy lekowe. Przyjeto, ze podanie lekdw w ramieniu wnioskowanej interwenc;ji rozliczane

jest w ramach swiadczenia: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu.

Koszt podania lekéw w ramach chemioterapii w ramieniu komparatora oraz w leczeniu po

progresji wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia w chemioterapii.
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszt podania lekdw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 13.

¥

.-
9
C
o

8.3. Koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

W niniejszej analizie brano pod uwage dziatania/zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia

3.-4., wystepujgce w badaniu GO29365, opisane w publikacji Sehn 2019.

Koszty za poszczegdlne dziatania/zdarzenia niepozgdane wyznaczono na podstawie
Zarzgdzenia w chemioterapii. W tabeli ponizej (Tabela 14.) przedstawiono uwzgledniong

wycene kosztéw.

Tabela 14.
Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych uwzgledniony w analizie

Kod

$wiadczenia Koszt (PLN)

Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

leczenie dziatan

niepozadanych 3. stopnia 54,08 54,01

5.08.05.0000013

leczenie dziatan
niepozadanych 4. stopnia

5.08.05.0000014

54,08 54,01
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W celu oszacowania catkowitych kosztéw leczenia dziatai/.zdarzen niepozadanych
pomnozono czestotliwos¢ wystepowania zdarzen przez wskazany powyzej koszt, a nastepnie
zsumowano i przypisano jako koszt przypadajgcy na chorego w ramieniu interwencji badz

komparatora.

W ponizszej tabeli (Tabela 15.) zebrano czestotliwo$¢é wystepowania dziatan/zdarzen

niepozadanych 3. i 4. stopnia, wraz z oszacowanymi kosztami.

Tabela 15.

Czestotliwosé wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia ha
podstawie badania klinicznego GO29365 wraz z kosztem ich leczenia uwzglednionym w
analizie

Dziatanie/zdarzenie Czestotliwo$é wystepowania Koszt (PLN)
niepozadane POL+BR POL+BR

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Trombocytopenia

Limfopenia

neutropeniczna

Biegunka

Nudnosci

Zaparcie

Zmeczenie

\
\
|
Goraczka
\
\
|
\
\

Goraczka

taknienia

Zmniejszenie

Catkowity koszt leczenia na chorego

8.4. Koszty leczenia wspomagajgacego

W analizie uwzgledniono takze koszty leczenia wspomagajgcego. Ze wzgledu na brak
doktadnych danych literaturowych zwigzanych z polskg praktykga kliniczng, w celu
oszacowania kosztu leczenia wspomagajgcego oparto sie na zuzyciu zasobéw okreslonych w
modelu globalnym. Dla obu stanéw w modelu globalnym — progresji oraz przezycia wolnego
od progresji okre$lono zuzycie zasobdw oraz swiadczen. Dodatkowo dla stanu wolnego od
progresji wyszczegoélniono takze odsetek chorych potrzebujgcych danego badania lub

Swiadczenia.
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W wycenie $wiadczen leczenia wspomagajgcego, tj. pobyt w osrodku opieki dziennej, pobyt w
hospicjum domowym, pobyt w hospicjum stacjonarnym oraz wizyty w ramach konsultacji
medycyny paliatywnej (poradnia paliatywna), brano pod uwage wycene $wiadczen zawartg w
Zarzgdzenie opieka paliatywna. Uwzgledniong wycene $wiadczen oraz przyporzgdkowanie

ich do zasobdéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 16.
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I ' ponizszej tabeli (Tabela 17.) przedstawiono wycene $wiadczen

uwzglednionych do szacowania kosztu wizyt.

Tabela 17.
Swiadczenia dotyczgce rozliczania wizyt uwzglednione w niniejszej analizie

NEVAVE] Kod produktu Wycena punktowa

W11 Swiadczenie

W11 Swiadczenie

specjalistyczne 1-go 5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go 44,00 46,13
typu typu
W12 Swiadczenie W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go 5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go 75,00 78,63
typu typu

okresowa ocena
5.08.05.0000008 skutecznosci 270,40 283,50
chemioterapii

skutecznosci
chemioterapii —
analiza wrazliwosci

podstawowa porada
ambulatoryjna
dotyczaca
chemioterapii —
analiza wrazliwosci

podstawowa porada
5.08.05.0000173 ambulatoryjna 111,40 111,27
dotyczgca

okresowa ocena
chemioterapii

Dodatkowo dokonano takze wyceny badania tomografii komputerowej, szacujgc sredni koszt
Swiadczeh wymienionych w Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. Uwzglednione $wiadczenia

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18.).

Tabela 18.
Swiadczenia wykorzystane do oszacowania kosztu badania tomografii komputerowej

Koszt (PLN)

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa

TK: badanie innej okolicy
anatomicznej bez wzmocnienia 5.03.00.0000070 192
kontrastowego

TK: innej okolicy anatomicznej
ze wzmochieniem 5.03.00.0000095 320 401,56

kontrastowym

TK: badanie innej okolicy
anatomicznej bez i ze 5.03.00.0000071 415

wzmocnieniem kontrastowym
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Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Koszt (PLN)

TK: badanie dwéch okolic
anatomicznych bez 5.03.00.0000096 233
wzmocnienia kontrastowego

TK: badanie trzech lub wiecej
okolic anatomicznych bez 5.03.00.0000115 274
wzmocnienia kontrastowego

TK: badanie dwéch okolic
anatomicznych ze 5.03.00.0000097 436
wzmochnieniem kontrastowym

TK: badanie trzech lub wiecej
okolic anatomicznych ze 5.03.00.0000116 481
wzmocnieniem kontrastowym

TK: badanie dwéch okolic
anatomicznych bez i ze 5.03.00.0000073 491
wzmochnieniem kontrastowym

TK: badanie trzech lub wiecej
okolic anatomicznych bez i ze 5.03.00.0000117 564
wzmocnieniem kontrastowym

TK innej okolicy anatomicznej
bez wzmocnienia
kontrastowego i co najmniegj 5.03.00.0000099 424
dwie fazy ze wzmocnieniem
kontrastowym

W ramach leczenia wspomagajgcego uwzgledniono réowniez koszt hospitalizacji biorgc pod
uwage Zarzgdzenie leczenie szpitalne. Do wyceny zasobu wykorzystano Swiadczenie

Choroby uktadu krwiotworczego i odpornosciowego > 1 dnia.

Tabela 19.
Koszt hospitalizacji uwzgledniony w niniejszej analizie

Swiadczenie Kod grupy Kod produktu Wartos¢ punktowa Koszt (PLN)

Choroby uktadu
krwiotworczego i
odpornosciowego >
1 dnia

5.51.01.0016003 3 825,00 3 820,22

W celu oszacowania kosztu leczenia wspomagajgcego w stanie wolnym od progresji PFS
wykorzystano wycene swiadczen, srednig liczbe zasobow na rok oraz odsetek chorych
wykorzystujgcych dane swiadczenie. Zebrane koszty przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 20).
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Tabela 20.

Tabela 21.

—
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W celu oszacowania kosztu leczenia wspomagajgcego w stanie progresji choroby PROG
wykorzystano wycene sSwiadczen oraz $rednig liczbe zasobdw na rok. Zebrane koszty

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22.).

Tabela 22.

Tabela 23.
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8.5. Koszty diagnostyki, monitorowania | oceny
skutecznosci leczenia
W analizie przyjeto, ze monitorowanie w Programie lekowym bedzie rozliczane za pomoca

ryczattu za diagnostyke. Po poréwnaniu programu Projektu lekowego oraz innych programow

lekowych w leczeniu chtoniaka, zdecydowano o przyjeciu za koszt diagnostyki wycene kosztu

rozliczanego w programie B.12 Leczenie chfoniakéw ztosliwych, tj. Diagnostyki w programie

leczenia chtoniakow ztosliwych — 1 rok terapii. |G

Tabela 24.
Koszt monitorowania w Programie lekowym (ryczatt roczny)

Wariant Ryczalt (PLN) Koszt na cykl w modelu (PLN)

Koszt
monitowania w 3 999,00 76,47
PL

Koszt
monitorowania
w PL - analiza

wrazliwosci

1119,36 21,45

Koszt monitorowania w chemioterapii (poza programem lekowym) oszacowano uwzgledniajgc
wycene okresowej oceny skutecznosci chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia
w chemioterapii. |
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8.6. Koszt leczenia po progresji

Oprocz schematéw lub substancji stosowanych po progresji wskazanych w rozdziale 8.1.1.

_|
o
o
@
m
N
o

T
I v ponizszej tabeli (Tabela 27.)

przedstawiono dodatkowy koszt wykorzystany w analizie wrazliwosci.




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
NMAF TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, 63
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych

komarek macierzystych — analiza ekonomiczna

Tabela 27.

8.7. Catkowity koszt r6znigcy

Caltkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w
ponizszych tabelach. Nalezy wzig¢é pod uwage, ze ze wzgledu na skomplikowany i
rozbudowany charakter uwzglednionych w analizie kosztow, czes¢ z wymienionych ponizej
kosztow przedstawiona jest w rozliczeniu na cykl leczenia chorego, a czeS¢ w ujeciu
tygodniowym (na cykl w modelu) lub jako koszt jednorazowy. Wyréznione ponizej koszty, ktére
réwne sg dla obu ramion w przeliczeniu na cykl rozliczeniowy, pozostajg kosztami réznigcymi
oceniane technologie ze wzgledu na modelowang diugos¢ zycia oraz odsetki chorych
przystepujgcych do kolejnych cykli leczenia w zaleznosci od analizowanego ramienia

komparatora.

Tabela 28.
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Tabela 29.
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize wrazliwosci w postaci analizy scenariuszy.
Scenariusze analizy podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej

tabeli

Tabela 31.
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspétczynnik

kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 32.
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY, LY, wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci i

kosztow-efektywnosci oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwenciji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stép dyskonta?. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

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

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 34.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym

stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

W analizie wrazliwosci wykonano w postaci analizy scenariuszy, w ktoérej uwzgledniono

ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow.

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

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza scenariuszy

Wyniki analizy wrazliwosci (w postaci analizy scenariuszy), przeprowadzonej dla wynikow
analizy kosztow-uzytecznosci, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano

w ponizszych tabelach.
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Tabela 35.
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Tabela 36.
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Tabela 37.
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Tabela 38.
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

W przypadku pozostatych parametréw wptyw na wynik analizy jest nie wiekszy | Gz
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okres$lajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. PrawdopodobiehAstwo

tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci 155

514 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi [ GTcNNGNGNEEEE
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Rysunek 10.
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki

chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej autorzy modelu globalnego ocenili dopasowanie

wizualne parametrycznych krzywych przezycia do surowych danych KM oraz dokonali

weryfikacji wszystkich formut obliczeniowych znajdujgcych sie w modelu.

13.2. Walidacja konwergencji
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13.3. Walidacja zewnetrzna
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14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby

zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
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15. Podsumowanie i wnhioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalno$¢ stosowania polatuzumabu wedotyny
(Polivy®) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem wzgledem
bendamustyna stosowanej w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia  krwiotworczych  komérek macierzystych. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztdéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-
uzytecznosci. W analizie dodatkowo oszacowano wspotczynnik kosztow-efektywnosci z uwagi

na wptyw na przezycie chorych interwencji wnioskowane;.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy Klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych
NFZ, Wykazu lekow refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene
jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego. Ponadto, w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu

ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie POL+BR u chorych z nawrotowym badz opornym na leczenie DLBCL przyczyni
sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu tej

choroby. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydiuzenie przezycia oraz przyczyni sie do
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poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z nowotworem ztosliwym, co jest jednym
z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

16. Dyskusja

Tabela 42.
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL);
metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

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

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

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

wigczenia badan.

Tabela 43.

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

Zapytanie Liczba trafien
#1 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 73 411
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D
#2 DLBCL OR Diffuse large B-cell ymphoma 27 167
#3 #1 AND #2 43

Data ostatniego wyszukiwania: 7.08.2020

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

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakoéci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 11.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 43

tacznie: 43

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa metodyka: 32

tacznie: 35

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 7

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 8

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 0
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wiaczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 30 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 8 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy nie wtgczono zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym nie odnaleziono zadnej publikacji do oceny
jakosci zycia chorych.

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:
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populacja: dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych
komorek macierzystych;

interwencja: polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem;

komparatory: schematem chemioterapii z wykorzystaniem bendamustyny i
rytuksymabu;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteridw wtgczenia badan.

Tabela 44.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1 368 049 81 663
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Polivy OR polatuzumab vedotin 227 54

#3 #1 AND #2 5 3
Data ostatniego wyszukiwania: 7.08.2020
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Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 45.

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

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 Polivy 0
2 polatuzumab vedotin 1

Data ostatniego wyszukiwania: 7.08 2020

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 12.

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

Publikacje z gtéwnych baz
ublikacje z gtowny Publikacje z baz

medycznych:
y_ Y dodatkowych:
Medline: 4
NICE: 1
Cochrane: 4 Lacznie: 1
tacznie: 8 =acznie: =

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 7
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 2

tacznie: 9

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 9 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 4 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 4 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 1 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie witgczono
zadnych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania polatuzumabu wedotyny w poréwnaniu ze schematem
chemioterapii z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu (schemat BR) w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowego/opornego chitoniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek

macierzystych.
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Polivy® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Dodatkowo w przypadku leku Polivy® nie sg takze spetione warunki okreslone w art. 15, ust.
3, pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak wptywu na utworzenie odrebnej grupy

limitowej.

Objecie refundacjg polatuzumabu wedotyny moze nastgpic tylko w drodze utworzenie nowej
grupy limitowej. Nie jest mozliwe witgczenie leku Polivy® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére mialyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie spetniony

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

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

Tabela 46.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 12.

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

n/d

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
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Nr

3.2.

Zadanie

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

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

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

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

TAK, rozdziat 10.1.

8.2.

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

TAK, rozdziat 10.1.

8.3.

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

TAK, rozdziat 10.1.
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Nr

Zadanie

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 0.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 0.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 0.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

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

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
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krajowego brutto
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zdrowotnej

Wykaz lekéw refundowanych /
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Wytyczne AOTMIT

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka

specjalistyczna

Zarzadzenie chemioterapia

Zarzadzenie leczenie szpitalne

Zarzadzenie Prezesa NFZ -
Schematy

Zarzadzenie programy lekowe

Zarzadzenie opieka paliatywna
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technologii medycznych, Warszawa 2016

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 grudnia 2020
r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow o udzielanie uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019
r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2021 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne

Zarzgdzenie nr 80/2006 Prezesa NFZ z dnia 18 wrzesnia 2006 r. w
sprawie przyjecia "Szczegoétowych materiatdw informacyjnych o
przedmiocie postepowania w sprawie zawarcia umow o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej oraz o realizacji i finansowaniu uméw o
udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: leczenie szpitalne"

Zarzadzenie Nr 59/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 1 kwietnia 2021 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

Zarzgdzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r. w
sprawie okreslania warunkéw zwierania i realizacji uméw w rodzaju
opieka paliatywna i hospicyjna
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