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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

. . . A
stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ €

chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- \ H

8 (HHV-8).

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peitna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
BSC ang. Best supportive care;
Najlepsza opieka wspomagajaca
ang. Confidence Interval;
CI . .
Przedziat ufnosci
HHV-8 ang. Human herpesvirus 8;
Ludzki herpeswirus-8; wirus opryszczki-8, herpeswirus zwigzany z miesakiem Kaposiego
ang. Human immunodeficiency virus;
HIV SO - o
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . . 8
Dolna granica przedziatu ufnosci
MCD ang. Multicentric Castleman’s disease;
Wieloogniskowa choroba Castlemana
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO . . . . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
uCI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

L Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Sylvant® w leczeniu dorostych pacjentéw z HIV-negatywng HHV-
8-negatywna wieloogniskowg chorobg Castlemana (MCD). Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej
technologii

_ oraz ceny refundowanych lekdw okreslone na podstawie na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od 1 lipca 2021 roku [37] lub $redniego kosztu lekéw w kwietniu 2021

roku [104]. Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej (lek bezptatny dla $wiadczeniobiorcy),
w ramach programu lekowego.
II. Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajagc dostepne  wskazniki

epidemiologiczne oraz _ W analizie podstawowej wykorzystano dane
sosiane w o

_ [76]. Ustalono, ze liczba osdb chorych mogacych rozpoczaé leczenie wnioskowang technologig w

programie ekowych wyricsc: [

III. W ramach analizy wpltywu na budzet ustalono, ze koszt refundacji produktu leczniczego Sylvant® stosowanego w

proponowanym programie lekowym wyniesie (koszt samego leku):

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie

wymagac dodatkowych naktadéw finansowych (réznica w catkowitych wydatkach z budzetu NFZ) na poziomie:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. Najwiekszy

pacjentéw. Okreslona w ramach analizy wrazliwosci maksymalna wysoko$¢ dodatkowych naktadéw finansowych wyniosta

I ') <k i

sg nierealistyczne, gdyz zostaly uzyskane przy uwzglednieniu mato wiarygodnych wskaznikéw epidemiologicznych
wystepowania MCD okreslonych na podstawie analizy medycznych baz danych z USA, bez klinicznego potwierdzenia
diagnozy MCD [56]).

V. Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni stosowanie jedynej, skutecznej opcji
terapeutycznej wsrod pacjentdw z analizowanej populacji. Wzrost liczby pacjentdw korzystajgcych z leczenia siltuksymabem,
przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogélng poprawe wynikéw

zdrowotnych wséréd tej grupy chorych. Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze korzysci kliniczne stosowania

stusymabu wymagat beo I

_Refundacja leku Sylvant® nie bedzie wiec stanowi¢ istotnego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.
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/ Cen

stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-
8 (HHV-8).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana

niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wplywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli chorzy na wieloogniskowg chorobe Castlemana (ang. Multicentric Castleman'’s disease, MCD),
niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8) (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) wraz z najlepsza opieka
wspomagajaca (BSC) (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (schemat ,placebo”) (C),

e w opracowaniu uwzgledniono réznice w efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii i komparatoréw pod
postacig: prawdopodobienstwa uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, czasu do niepowodzenia terapii, czasu
przezycia catkowitego i ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych — uwzgledniono konsekwencje kosztowe rdznej
skutecznosdci  klinicznej porédwnywanych opcji terapeutycznych zgodnie z wynikami modelu opisanego w analizie
ekonomicznej [107] (0),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentow z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata refundacji

whnioskowanej technologii, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Sylvant® na poziomie_

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Na podstawie

art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania leku Sylvant®
ze Srodkow publicznych w ramach programu lekowego) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii ze Srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).
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Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcow (perspektywy wspdinej), w ramach analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy z perspektywy ptatnika

publicznego; wyniki analizy z perspektywy wspdlnej przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant ,minimalny” i wariant ,maksymalny”.
Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajacych na liczebnos¢ populacji docelowej

— zaréwno w ramach scenariusza istniejacego jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajac dostepne wskazniki epidemiologiczne

wstcponania HCD w inych kejoch oo |
_ Ustalono, ze liczba oséb chorych mogacych rozpoczaé leczenie
wnioskonanatechnolgi w programieekowych i I

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt choroby rzadkiej. Silttuksymab jest pierwszym lekiem, ktéry uzyskat rejestracje w leczeniu
pacjentdw z MCD w UE i USA na podstawie wynikow miedzynarodowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego i
kontrolowanego badania klinicznego (pierwszego i jedynego dotychczas randomizowanego badania klinicznego dla chorych na
MCD) [59], [75]. Siltuksymab zostat zarejestrowany jako sierocy produkt leczniczy w leczeniu MCD w UE 30 listopada 2007 roku.
Poniewaz nie ma innych zarejestrowanych opcji leczenia do zastosowania w MCD, nie ma ztotego standardu leczenia MCD, a
zatem nie istniejg zadne inne opcje leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji.
Tym samym whnioskowana technologia bedzie pierwszg i jedyng zarejestrowang w analizowanym wskazaniu technologig lekowa
dostepng pacjentom z analizowanej populacji. Na tej podstawie przyjeto, ze w nowym scenariuszu wszyscy pacjenci z analizowanej
populacji beda rozpoczynac stosowanie siltuksymabu w przypadku spetnienia kryteriéw kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wplywu na budzet przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegdtowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [107].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkoéw publicznych, zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

WYNIKI I WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkow

publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® w leczeniu dorostych pacjentdéw z HIV-negatywna i HHV-8-negatywng MCD

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze koszt refundacji produktu leczniczego Sylvant® stosowanego w analizowanym

wskazaniu wyniesie (koszt samego leku):




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ Cen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- H
8 (HHV-8).

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkdw publicznych bedzie wymagac
dodatkowych naktaddéw finansowych (réznica w catkowitych wydatkach z budzetu NFZ) na poziomie:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy odnotowano w przypadku:

Zmiana pozostatych parametréw i zatozen spowodowata zmiane wynikdw analizy podstawowej w zakresie_

I - <ok vy e 53 miresistycane, oy zostaly

uzyskane przy uwzglednieniu mato wiarygodnych wskaznikéw epidemiologicznych wystepowania MCD okre$lonych na podstawie

analizy medycznych baz danych z USA, bez klinicznego potwierdzenia diagnozy MCD [56]).

Siltuksymab jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pacjentéw z MCD. Jego skuteczno$¢ oceniono na podstawie
wynikéw miedzynarodowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego i kontrolowanego badania klinicznego (pierwszego i
jedynego dotychczas randomizowanego badania klinicznego dla chorych na MCD) [59], [75].

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentéw z MCD, niezakazonych HIV i HHV-
8 w wyniku stosowania siltuksymabu [41]. Wyniki modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej [107] $wiadcza, ze
stosowanie wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje (wyniki niezdyskontowane): przedtuzenie zycia bez
niepowodzenia leczenia $rednio o 5,3 lat; wzrost odsetka pacjentdw, u ktérych wystapi dtugotrwata odpowiedz na leczenie o
okoto 34%, w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii; wzrost Sredniego okresu trwania odpowiedzi na leczenie w
przeliczeniu na kazdego pacjenta rozpoczynajacego leczenie o 5 lat. Wspomniane efekty przetoza sie na przedtuzenie dalszego

zycia pacjentdw z analizowanej populacji $rednio 0 12,9 lat.
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Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie jedynej skutecznej opcji terapeutycznej wsrod pacjentéw z MCD
— bedzie wiec odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentéw z tg rzadkg chorobg. Wzrost liczby
pacjentéw korzystajacych z leczenia siltuksymabem, przy uwzglednieniu wysokiej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej,

przetozy sie na ogding poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd pacjentow z HIV-negatywna, HHV-8-negatywng MCD.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie wymienione wyzej korzysci kliniczne wymaga¢ beda dodatkowych

naktaddw finansowych NFZ.




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa "VCen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- ‘ H
8 (HHV-8). \

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych
pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci

(HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli chorzy na wieloogniskowg chorobe Castlemana (ang. Multicentric
Castleman'’s disease, MCD), niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8) (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) wraz
Z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC) (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (schemat
~placebo”) (C),

e W opracowaniu uwzgledniono réznice w efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii
i komparatoréw pod postacig: prawdopodobiefistwa uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi na
leczenie, czasu do niepowodzenia terapii, czasu przezycia catkowitego i ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych — uwzgledniono konsekwencje kosztowe réznej skutecznosci klinicznej
porownywanych opcji terapeutycznych zgodnie z wynikami modelu opisanego w analizie
ekonomicznej [107] (O),

o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata refundacji wnioskowanej technologii, zgodnie

Z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).
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2.1. Ocenia technologia i sposéb jej refundacji

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania leku Sylvant® ze
srodkow publicznych) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii

ze $rodkow publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej i zuzycie zasobéw medycznych zarédwno w ramach scenariusza

istniejgcego jak i scenariusza howego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Przy ocenie wydatkéw z budzetu pfatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [107].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wpltywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma EUSA Pharma (UK) Limited wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Sylvant® w
ramach czeéci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki refundowane w programach lekowych”) umozliwiajgce
stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowg chorobg
Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8) [40].
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ Cen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- H
8 (HHV-8).

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie, gdyz nie istnieje
opcjonalna technologia refundowana, a wnioskowana technologia jest jedyng opcjg terapeutyczng
zarejestrowang w analizowanym wskazaniu (lek sierocy) [37].

Refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie
wydawana pacjentowi bezptatnie do wysokosci limitu finansowania jako lek stosowany w programie

lekowym.

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Sylvant® na

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Sylvant® w leczeniu HIV-

negatywnej, HHV-8-negatywnej MCD.

Zgodnie z projektem badan klinicznych zidentyfikowanych w Analizie klinicznej [41] przyjeto stosowanie
whnioskowanej technologii wraz z najlepsza opiekg wspomagajgcg obejmujacg podstawowe interwencje
w leczeniu objawow MCD (leki przeciwgorgczkowe, leki przeciwhistaminowe, leki przeciwbdlowe,
leczenie infekdji, transfuzje, leczenie reakcji zwigzanych z podaniem leku, kortykosteroidy).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie siltuksymabu w dawce 11 mg/kg masy ciata podawanej we
wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine co okoto 21 dni, do momentu wystapienia niepowodzenia leczenia
(zgodnie z definicjg z badania MCD2001 [59], [75] i charakterystyka produktu leczniczego [58]) lub

zgonu pacjenta, jezeli wystapi przed niepowodzeniem leczenia.

W badaniach MCD2001 i MCD2002 u wiekszosci pacjentéw siltuksymab byt podawany co okoto 21 dni.
Jednak w niektdrych przypadkach leczenie byto opdznione, a niektdrzy pacjenci stosowali siltuksymab
co 6 tygodni w miejsce standardowego cyklu o dtugoéci 3 tygodni. Sredni odstep miedzy kolejnymi
podaniami u pacjentéw z ramienia siltuksymabu podczas badania MCD2001 i MCD2002 (pacjenci z grupy
placebo, ktorzy przeszli na leczenie siltuksymabu zostali wykluczeni) wynosit 24,23 dni (SD, 8,24;
mediana, 21 dni, zakres: od 14 do 143 dni).

Byto 11 pacjentow (sposrdd 52 z co najmniej 2 podaniami siltuksymabu), ktdrzy stosowali siltuksymab

co 6 tygodni pod koniec obserwacji w badaniach klinicznych. Wsrdd tych pacjentdw, 6 osiggneto trwata
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2.1. Oceniana technologia i sposéb jej finansowania

odpowiedz ze strony guza i objawdw, podczas gdy 5 miato stabilng chorobe jako najlepszy stan w

obrebie pierwszorzedowego punktu koncowego badania MCD2001.

Wsrdd tych pacjentéw Sredni odstep miedzy kolejnymi podaniami po rozpoczeciu 6-tygodniowych cykli

wynosit:

e 42,70dni (SD, 8,04; mediana, 42 dni, zakres: 35 do 143 dni) wsrdd pacjentdw z trwatg odpowiedzig
na leczenie;

e 42,35 dni (SD, 2,44; mediana, 42 dni, zakres: 36 do 57 dni) wsrdd pacjentdw bez trwatej

odpowiedzi na leczenie.

Ci pacjenci przeszli na 6-tygodniowy cykl leczenia po:

e 33,5 podaniach siltuksymabu (SD, 3,45; mediana, 33 podan, zakres: 29 do 38 podan) — pacjenci z
trwatg odpowiedzig na leczenie;

e 35,8 podaniach siltuksymabu (SD, 10,11; mediana, 34 podan, zakres: 26 do 51 podan) — pacjenci

bez trwatej odpowiedzi na leczenie.

W analizie uwzgledniono ww. informacje — przyjeto, ze: 33,3% (6 z 18) pacjentow z trwatg odpowiedzig
przejdzie na stosowanie siltuksymabu co 6 tygodni po okoto 33 podaniach leku oraz 14,7% (5 z 34)
pacjentdw bez trwatej odpowiedzi przejdzie na stosowanie siltuksymabu co 6 tygodni po okoto 35
podaniach leku.

Uwzglednienie tego aspektu pozwolito skorelowaé obserwowane efekty kliniczne z zuzyciem
whnioskowane]j technologii oraz pozwoli na symulacje zuzycia wnioskowanej technologii w praktyce
klinicznej, w ktdrej pacjenci z analizowanej populacji w przypadku znacznej redukcji objawdw choroby

odstawiajq lek na dtuzsze okresy lub przyjmuja go z nizszg czestotliwoscia.

Ze wzgledu na horyzont czasowy niniejszej analizy (2 lata, tj.) ww. zmiana dtugosci cyklu leczenia nie

miafa istotnego wptywu na wyniki analizy.

Sredni odstep miedzy kolejnymi podaniami u pacjentéw, ktdrzy stosowali 3-tygodniowy cykl leczenia

pod koniec okresu obserwacji i u pozostatych pacjentéw (pacjentow, ktdrzy stosowali 6-tygodniowy cykl

leczenia pod koniec okresu obserwacji) przed rozpoczeciem 6-tygodniowych cykli wynosit:

e 22,07 dni (SD, 5,34; mediana, 21 dni, zakres: od 14 do 82 dni) — pacjenci z trwatg odpowiedzig na
leczenie;

e 21,41 dni (SD, 3,16; mediana, 21 dni, zakres: od 14 do 56 dni) — pacjenci bez trwatej odpowiedzi

na leczenie.
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa "VCen

_H

chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-
8 (HHV-8).

W opracowaniu uwzgledniono takze dyskontynuacje leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Zgodnie z wynikami badan MCD2001 [59], [75] i MCD2002 [60] zjawisko to jest bardzo
rzadkie. Wérdd pacjentéw z badania MCD2001 stosujgcych siltuksymab (pacjenci z grupy badanej oraz
pacjenci z grupy kontrolnej po cross-over) wystapity tylko 3 dyskontynuacje leczenia tylko z powodu
zdarzen niepozadanych (w tym wsrdd pacjentdw po cross-over)™ w sumarycznym okresie leczenia
wynoszacym okoto 224,2 osobolat terapii (Sredni wspotczynnik wystepowania wynoszacy okoto 0,013
zdarzenia na rok terapii).

W opracowaniu uwzgledniono tylko 2 przypadki przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
(1 podczas fazy podwadjnie zaslepionej badania MCD2001 i 1 po zakonczeniu tej fazy).

W badaniu MCD2001 raportowano w sumie 12 dyskontynuacji siltuksymabu z powodu dziatan
niepozadanych podczas fazy podwojnie $lepej proby. Jednak wiekszo$¢ tych zdarzen miata miejsce w
momencie spetnienia kryteriow TF (wiekszo$¢ objawdéw MCD mozna zaklasyfikowac jako zdarzenia
niepozadane). Dlatego w analizie uwzgledniono tylko zdarzenia bez wczesniejszego lub konkurujgcego
TF.

Co wiecej uwzgledniono jedynie zaprzestanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych obserwowanych
w badaniach klinicznych siltuksymabu u pacjentéw z ramienia siltuksymabu badania MCD2001 — jedno
zdarzenie w 2 cyklu 21-dniowym okresu obserwacji obnizajgce przezycie na terapii o wspotczynnik
0,0189* oraz jedno zdarzenie w 32 cyklu 21-dniowym okresu obserwacji obnizajgce przezycie na terapii

0 wspotczynnik 0,0323.

Sredni okres trwania terapii zostat okreslony na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [107].
Ze wzgledu na horyzont czasowy BIA wynoszacy 2 lata (por. rozdziat 2.3.), w niniejszej analizie
wykorzystano okres stosowania wnioskowanej technologii obserwowany w badaniach MCD2001 [59],

[75] i MCD2002 [60] i w okresie kontynuacji obserwacji pacjentéw z tych badan [61].

¥ W badaniu klinicznym MCD2001 u 12 osdb z grupy siltuksymabu raportowano odstawienie leku z powodu zdarzen niepozadanych
przy ocenie bezpieczenstwa leczenia. Niemniej jednak jako podstawowy powdd dyskontynuacji leczenia u wiekszosci tych
pacjentdbw podano niepowodzenie leczenia; tylko jeden pacjent zakonczyt leczenie siltuksymabem w fazie podwdjnie
zamaskowanej badania MCD2001 z powodu zdarzenia niepozadanego [59]. Powyzsze potencjalne rozbieznosci wynikajg z faktu,
iz u danego pacjenta niepowodzenie leczenia dotyczy¢é moze objawéw MCD kwalifikowanych réwniez jako zdarzenia niepozadane
(np. anemia). Co wiecej u pacjenta z nasileniem istniejgcych objawéw MCD lub pojawieniem sie nowych istotnych objawéw MCD
(kryteria niepowodzenia leczenia), wystepowaé moze réwniez radiologiczna progresja choroby. Taki pacjent wdwczas
kwalifikowany byt jako korczacy leczenie z powodu progresji choroby.

¥ Iloraz liczby zdarzen i liczby pacjentdw , at-risk” stanowigcy czynnik kalkulacji estymatordw Kaplan-Meier.
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2.1. Oceniana technologia i sposéb jej finansowania

Tym samym w analizie wptywu na budzet wykorzystano nieekstrapolowane dane, ktdre odzwierciedlaty
wartosci  estymatorow Kaplan-Meier dla czasu do uzyskania odpowiedzi, czasu do wystgpienia
niepowodzenia leczenia oraz czasu przezycia catkowitegos.

Wyniki modelowania [107] $wiadczg, ze:

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40].

§ Ze wzgledu na ztozong strukture danych, uwzgledniajacych wiele stanéw oraz obecnos$¢ konkurujacych zdarzen (np. wystapienie
odpowiedzi, zgonu przed niepowodzeniem leczenia lub niepowodzenia leczenia z jednego stanu) w modelu analizy ekonomicznej
nie uwzgledniono bezposrednio estymatoréw Kaplan-Meier (dane te przy zatozeniu odciecia obserwacji w przypadku innych
zdarzen zawyzatyby prawdopodobienstwo przej$¢ miedzy stanami); uwzgledniono tylko dane pod postacig skumulowanego
hazardu kazdego z mozliwych przejs¢ miedzy stanami modelu Markowa, z korekta wzgledem sumarycznego ryzyka
konkurencyjnych zdarzen zaproponowang przez Ades i wsp. [64] — szczegdty w analizie ekonomicznej [104].




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa "VCen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- ‘ H
8 (HHV-8). \

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
Sylvant® w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposdb refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy (specjalistyczny,

nowatorski i przetomowy lek stosowany w programie lekowym) [30].

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z
wynikami z perspektywy wspdlnej. Koszt inkrementalny stosowania wnioskowanej technologii i
~placebo” réznit sie pomiedzy rozpatrywanymi perspektywami ekonomicznymi o okoto 0,08% w
horyzoncie czasowym 50 lat; koszt catkowity wnioskowanej technologii roznit sie o okoto 0,12%, a koszt
~placebo” — o okoto 1,22% [107].

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ).

Wyniki z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow przedstawiono w analizie

wrazliwosci.

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rGwnowagi na rynku lub co najmniej w ciggu
pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego leku Sylvant® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii i inicjalizacji proponowanego

programu lekowego).
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2.3. Horyzont czasowy analizy ’Cen

2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy _H

Ustalono, ze ze wzgledu na brak jakichkolwiek opcjonalnych technologii lekowych, ktdére posiadajg
dowody naukowe potwierdzajgce ich skuteczno$¢, moment stabilizacji analizowanego rynku powinien
wystgpi¢ bardzo szybko. Wnioskowana technologia powinna by¢ stosowana u wszystkich pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego od momentu identyfikacji
pacjentow z analizowanej populacji.

Na tej podstawie przyjeto, ze horyzont czasowy niniejszej analizy bedzie obejmowat okres pierwszych 2
lat obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia (tj. dwa petne lata po roku
wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu i uruchomienia programu lekowego), przy czym juz od
pierwszego roku wszyscy pacjenci z analizowanej populacji bedg wigczani do proponowanego programu

lekowego.

Zasadno$¢ przyjecia 2-letniego okresu potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o
refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Sylvant®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez 2 lata od decyzji Ministra Zdrowia.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny leku Sylvant® w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych z jednorocznego budzetu
ptatnika publicznego i wydatkow $wiadczeniobiorcdw (analiza wrazliwosci) w horyzoncie 2 lat.
Przeprowadzono ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do
poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie
2 pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkow

z budzetu pfatnika publicznego.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano wydatki z budzetu ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) i portfeli Swiadczeniobiorcow (w analizie wrazliwosci) ponoszone
w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
finansowania produktu Sylvant® w programie lekowym) oraz wysokos$¢ tych naktaddéw w sytuacji
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych w proponowanym programie lekowym

(,nowy scenariusz”).

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt choroby rzadkiej [40], dotykajacej kilkudziesieciu chorych w

Polsce. Siltuksymab jest pierwszym lekiem, ktory uzyskat rejestracje w leczeniu pacjentow z MCD w UE
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ Cen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- H
8 (HHV-8).

i USA na podstawie wynikdw miedzynarodowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego i
kontrolowanego badania klinicznego (pierwszego i jedynego dotychczas randomizowanego badania
klinicznego dla chorych na MCD) [59], [75]. Siltuksymab zostat zarejestrowany jako sierocy produkt
leczniczy w leczeniu MCD w UE 30 listopada 2007 roku. Poniewaz nie ma innych zarejestrowanych opcji
leczenia do zastosowania w MCD, nie ma ztotego standardu leczenia MCD, a zatem nie istniejg zadne
inne opcje leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej w terapii pacjentdéw z analizowanej populaciji.
Whnioskowang technologie (stosowang z BSC) poréwnano ze stosowaniem samej BSC (schemat
~placebo”) — dotyczy wszystkich pacjentdéw z Polski. W przypadku opublikowania nowych danych w

przysztosci umozliwiono w modelu uwzglednienie tocilizumabu jako schematu stosowanego we

e mep——

tocilizumabu nie bedzie zastepowane przez wnioskowang technologie ze wzgledu na brak wykorzystania
w Polsce (0% w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji). Co wiecej ocena efektéw i kosztow
leczenia tocilizumabem jest w chwili obecnej nie mozliwa do przeprowadzenia, gdyz nie zidentyfikowano
danych klinicznych umozliwiajacych wiaczenie tocilizumabu do modelu [107]. Niemniej jednak model
dotaczony do opracowania zawiera modut umozliwiajgcy to porownanie w przypadku dostepnosci

odpowiednich danych klinicznych w przysztosci oraz wzrostu wykorzystania tego leku w Polsce.

_Do potencjalnych opgji leczenia zaliczy¢ mozna rézne schematy

chemioterapii, rytuksymab w monoterapii lub w potaczeniu z chemioterapig i talidomid. Terapie te
obecnie sg dostosowywane indywidualnie do kazdego pacjenta i zazwyczaj podawane sg przez
ograniczony okres (przez ograniczong z gory liczbe cykli) nie stanowig wiec miarodajnych opcji
terapeutycznych umozliwiajgcych co najmniej stabilizacje choroby, co wyraza sie poprzez brak rejestracji
tych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu i braku wiarygodnych dowodoéw klinicznych
skutecznosci. Niemniej jednak zwykle stosuje sie je w ostatecznosci jako préba poprawy rokowania
pacjenta w sytuacji braku dostepu do siltuksymabu.

Z tych powoddéw gtéwnym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest sama BSC, ktéra w
znacznym stopniu odzwierciedla grupe kontrolng badania MCD2001 (placebo + BSC).

Na uwage zastuguje, ze w badaniu MCD2001 wiekszo$¢ pacjentdw z grupy badanej bardzo szybko

doswiadczyla niepowodzenia leczenia i rozpoczeta leczenie z wykorzystaniem kolejnych opcji

terapeutycznych (u wiekszoéci stosowano siltuksymab, _

Powyzsze moze oznaczac, ze uwzgledniony komparator z badania klinicznego MCD2001 odzwierciedla

istniejaca praktyke kliniczng, z niewielkim przesunieciem w czasie momentu inicjalizacji indywidualnego
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Cen
2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy

n”

leczenia opartego na rytuksymabie, chemioterapii i/lub talidomidzie — wyniki komparatora ,placebo
modelu ekonomicznego, w ktorym pominieto stosowanie siltuksymabu po niepowodzeniu leczenia
odzwierciedla¢c wiec mogg konsekwencje zdrowotne i koszty aktualnego leczenia pacjentéw z
analizowanej populacji w Polsce.

Z drugiej strony, brak dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ opcji terapeutycznych
opartych na rytuksymabie, chemioterapii i/lub talidomidzie moze $wiadczy¢, ze stosowanie tych opcji w
miejsce wnioskowanej technologii bedzie wigzac sie z takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie

placebo.

Komparatory dla wnioskowanej technologii rozwazono przy uwzglednieniu zalecen klinicznych,
istniejgcej praktyki klinicznej w Polsce, zarejestrowanych wskazan do stosowania preparatow
tocilizumabu (w leczeniu MCD zarejestrowany tylko w Japonii; brak rejestracji w Europie i USA),
dostepnosci dowoddw naukowych potwierdzajgcych ich skutecznos¢ kliniczng w leczeniu MCD oraz
zblizonego mechanizmu dziatania do wnioskowanej technologii. Szczegdty dotyczace wnioskowanej

technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z o.0.

OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy i AOTMIT _

zyjacych w Polsce w wariancie najbardziej prawdopodobnym; por. rozdziat 2.5.2.). Pacjenci ci zostali

uwzglednieni w scenariuszu istniejgcym, przy czym zatozono, ze koszt terapii u tych pacjentéw jest

ponoszony przez pfatnika publicznego na takim samym poziomie jak w przypadku nowego scenariusza

Co wiecej, majgc na uwadze uwzglednienie wnioskowanej technologii w procedurze ratunkowego
dostepu do $wiadczen w chwili obecnej [76], w opracowaniu przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym

(zaktadajgcym brak realizacji proponowanego programu lekowego) _

diagnozowanych w kolejnych latach analizy stosowa¢ bedzie siltuksymab w ramach tej procedury.

Przedstawione powyzej opcje (,,placebo”, siltuksymab w programie ratunkowego dostepu do technologii
lekowych) uwzgledniono w ramach niniejszego opracowania — przyjeto ich stosowanie w scenariuszu
istniejgcym.

W ramach nowego scenariusza zatozono, ze zmiana statusu refundacyjnego wnioskowanej technologii

spowoduje wzrost jej wykorzystania w miejsce tych opcji.
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ Cen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-

8 (HHV-8).

W przypadku refundacji, wnioskowana technologia bedzie pierwszg i jedyng zarejestrowang w
analizowanym wskazaniu technologig lekowa dostepng dla pacjentdow w Polsce. Na tej podstawie
przyjeto, ze w nowym scenariuszu wszyscy pacjenci z analizowanej populacji bedg rozpoczynac
stosowanie siltuksymabu w przypadku spetnienia kryteriéw kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Majac na uwadze wyniki Analizy klinicznej [41] oraz zatozenia Analizy ekonomicznej [107], w niniejszej
analizie przyjeto rézng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej technologii oraz

»placebo”.

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zestawienie zalozen porownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Siltuksymab (program ratunkowego

. . o
dostepu) u 25%, ,placebo” Siltuksymab w programie lekowym u 100%

Dostepne opcje

Tak, tylko w programie ratunkowego

dostepu Tak, u wszystkich w programie lekowym

Stosowanie siltuksymabu

Inne réznice Brak

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem skfadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo),

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,nowy scenariusz”),

e 0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i réznice w ich wartosciach
dla dwéch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako ,minimalny”

i ,maksymalny”).
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].
2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACII
2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULAC]II

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego produktu obejmuje leczenie dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych HIV ani HHV-8 [58].

Tym samym populacje niniejszej analizy stanowili dorosli pacjenci z wieloogniskowg chorobg Castlemana
niezakazeni HIV ani HHV-8.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki modelu Analizy ekonomicznej [107]. Tym samym pos$rednio
uwzgledniono charakterystyki populacji docelowej wykorzystane w modelowaniu. Przeprowadzone na
etapie Analizy ekonomicznej [107] modelowanie opierato sie na wieku pacjenta, strukturze pici,
wielkosci masy ciata i powierzchni ciata, ktére uwzgledniono w celu kalkulacji specyficznego dla
analizowanej populacji ryzyka zgonu (wptywa na dtugosc¢ stosowania porownywanych interwencji) oraz

wysokosci zuzycia zasobéw medycznych, w tym wnioskowanej technologii.

Tabela 2. Charakterystyki pacjentéw wigczonych do badania MCD2001 [59], [75].

Wiek (w latach) 45,5 (SD 13,4)
Odsetek mezczyzn 65,8% (N=79)
Masa ciata w kg 72,0 (SD 17,6)
Powierzchnia ciata w m? 1,8 (SD 0,3)
Odsetek pacjentow z podtypem histologicznym: naczyniowo-szklistym /
plazmatyczno-komérkowym / mieszanym 33% [ 23% [ 44%

Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych przedstawione powyzej charakterystyki w przyblizeniu

odpowiadajg charakterystykom pacjentéw z analizowanej populacji z Polski [76].

Uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang grupe pacjentéw
wymagajacych leczenia MCD kazdego roku horyzontu czasowego analizy.
Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ Cen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- H

8 (HHV-8).

W pierwszej kolejnosci oceniono chorobowo$¢ stanu klinicznego wskazanego we Whniosku (liczbe
pacjentow, ktdrzy mogg rozpocza¢ stosowanie wnioskowanej technologii w pierwszym roku — zaréwno
pacjenci, u ktérych zaistniat stan kliniczny wskazany we wniosku w danym roku, jak i pacjenci, u ktérych
ten stan wystepowat rowniez w latach poprzednich) i nastepnie okreslono roczng zapadalnos¢ na stan
kliniczny wskazany we Wniosku (liczbe pacjentdw, ktdrzy moga rozpocza¢ stosowanie wnioskowanej
technologii w drugim i kolejnych latach).

Na podstawie liczby pacjentdbw mogacych rozpoczal leczenie siltuksymabem w proponowanym
programie kazdego roku okreslono wydatki z budzetu pfatnika publicznego i wydatki z portfeli
$wiadczeniobiorcow (tylko w analizie wrazliwosci) przy uwzglednieniu danych wejéciowych, zatozen i

wynikéw modelu Analizy ekonomicznej [107].

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy

uwzglednieniu:

e opublikowanych wskaznikdw epidemiologicznych okre$lonych na podstawie: danych z kart
pacjentdw leczonych w dwdch osrodkach medycznych z USA (potwierdzone diagnozy MCD) [57]
lub analizy medycznych baz danych z USA (niepotwierdzone klinicznie diagnozy MCD: identyfikacja
przypadkéw na podstawie zuzywanych zasobéw medycznych i choréb wspétistniejgcych wsrdd
chorych na limfadenopatie) [56] .

Analizowany problem decyzyjny dotyczy choroby rzadkiej, dla ktdrej nie sg dostepne zadne w petni
wiarygodne dane pozwalajgce okresli¢ liczebnoS¢ populacji. W ramach niniejszego opracowania
wykorzystano wszystkie dostepne warianty oceny liczebnosci chorych, z preferencyjnym

wykorzystaniem danych dotyczacych Polski.
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACJI, O KTORE] MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1
ROZPORZADZENIA [3]

I odpowiednia wydolnoé¢ narzadowa w badaniach laboratoryjnych, stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2, brak wystepowania
chtoniaka w wywiadzie, brak wystepowania nowotworéw zlosliwych w wywiadzie (z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomarkowego lub ptaskonabtonkowego skory, raka szyjki macicy in situ lub raka innego niz chtoniak, w przypadku,
gdy pacjent byt wolny od choroby co najmniej 3 lata), catkowita liczba neutrofiléw > 1,0 x 10%I oraz liczba ptytek = 50 x 10°%/I




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ Cen

chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- HTi
8 (HHV-8).

Przedstawiane dane dotyczgce chorobowosci uwzgledniono w analizie podstawowe;j.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono liczebnos¢ populacji docelowej okreslong na podstawie

wskaznikéw epidemiologicznych wystepowania MCD w US [56], [57].

W badaniu [57] ustalono, ze chorobowo$¢ MCD wynosi od 0,65 do 2,37 chorych na 1 min oséb w
zaleznosci od os$rodka. Wsrdd zdiagnozowanych chorych: 35 z 41 chorych nie byto zakazonych HIV, 35
z 40 chorych nie byto zakazonych HHV-8. Zapadalnos¢ okreslono na poziomie 0,15 chorych na 1 min

osobolat.

W badaniu [56] ustalono, ze chorobowo$¢ MCD wynosi od 10 do 23 chorych na 1 min oséb w zaleznosci

od bazy danych. Zapadalnos¢ okreslono na poziomie od 5,1 do 5,7 chorych na 1 min osobolat.

W celu okreslenia liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do proponowanego programu na

podstawie danych z badan [56], [57] uwzgledniono liczebno$¢ populacji generalnej Polski pod koniec

2018 ok (36411 ) 0]
- p=

tych informacji nie zawieraty publikacje [56], [57].

Wykorzystujgc wszystkie ww. dane okreslono potencjalng liczbe pacjentéw z MCD kwalifikujgcych sie
do stosowania wnioskowanej technologii w Polsce. Wszystkie zidentyfikowane warianty oceny

liczebnosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji

Tabela 3. Liczebno$¢ analizowanej populacji pacjentow.

Wariant
maksymalny

Wariant Wariant
prawdopodobny minimalny

Dane prezentowane przez Rok 1 (chorobowosc¢) 29 12 45
Robinson 2014 (US) Rok 2 (zapadalno$¢) 3 3 3
Dane prezentowane przez Munshi | Rok 1 (chorobowo$¢) 111 67 155
2014 (US; niepotwierdzone —
klinicznie przypadki) Rok 2 (Zapadalnosc) 36 34 38

W ramach analizy podstawowej wykorzystano dane, ktére w najwyzszym stopniu odzwierciedlajg
sytuacje w catej Polsce — _ Pozostate warianty,
jako mniej prawdopodobne (uwzgledniajgce opinie poszczegdinych ekspertow, dotyczace innych
warunkow niz polskie i/lub uwzgledniajgce przypadki niepotwierdzone klinicznie) zostaty wykorzystane

w analizie wrazliwosci.

Ustalono, ze liczba chorych na HIV-negatywng, HHV-8-negatywng MCD kwalifikujgcych sie do

proponowanego programu ekowego moze wynosi:

w roku 2. (liczebnos¢ populacji, o ktorej mowa w § 6 ust. 1 pkt 1 lit. a i b rozporzadzenia

[3D).

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACJI, O KTORE] MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 2
ROZPORZADZENIA [3]

Jak przedstawiono w rozdziale 2.4. w chwili obecnej w Polsce 3 pacjentéw stosuje siltuksymab w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych. _

W opracowaniu przyjeto, ze odsetek wykorzystania siltuksymabu w scenariuszu istniejgcym bedzie

wynosit - zarowno wsrdd pacjentow mogacych zostaé wigczonych do programu w roku 1 jak i w

o 2.

Podsumowujac, w analizie podstawowej okreslono, Zze stosowanie wnioskowanej technologii w

proponowanym programie lekowym w przypadku jej refundacji (liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg [ Cen
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki- H
8 (HHV-8).

§ 6 ust. 1 pkt 2 rozporzadzenia [3]) wyniesie:

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci populacji docelowej, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegétowej analizy wptywu na skutki zdrowotne w ujeciu populacyjnym.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie stosowania
porownywanych opcji leczenia dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8)

w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcdw. Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce
poréwnywane schematy leczenia:

e koszt stosowania wnioskowanej technologii,




Centr
2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu %

koszt realizacji programu lekowego (pobytdw zwigzanych z podaniem leku i diagnostyka, ryczattu
za diagnostyke),

koszt kolejnych linii leczenia,

koszt lekow BSC;

koszt standardowej opieki uwzgledniajgcy koszt rutynowych konsultacji z lekarzem oraz badan
diagnostycznych,

koszt leczenia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu i takie same zatozenia na etapie Analizy ekonomicznej [107].

Dane kosztowe zebrano w czerwcu 2020 roku z aktualizacjg w lipcu 2021 roku.

Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).

W analizie podstawowej uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii obejmujacy wytacznie

wykorzystang czes$¢ fiolki zgodnie z zasadami rozliczenia substancji czynnych w programach lekowych.

W analizie wrazliwosci testowano wptyw na wyniki uwzglednienia kosztu niewykorzystanej czesci fiolki
[107].

Koszt refundowanych lekéw okreslono w ramach analizy podstawowej na podstawie: sredniego kosztu

mg niektdrych substancji czynnych stosowanych w chemioterapii lub programach lekowych w kwietniu

2021 roku [104], aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37], danych na temat liczby

zrefundowanych opakowan lekéw szpitalnych w okresie styczen-marzec 2019 roku [47] lub 2020 roku

[105] i danych dotyczacych liczby sprzedanych opakowan lekéw ambulatoryjnych w 2020 roku [105].

Koszt jednostkowy refundowanych lekdw przedstawiono w tabeli ponize;.
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stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-
8 (HHV-8).

Tabela 6. Koszt jednostkowy lekéw refundowanych. Koszt w PLN.

Ceny z Obwieszczenia Ceny s$rednie* \
Jednostka , =
] 74 Wspélna NFZ | Wspélna |
Prednisonum 1mg 0,0455 0,0784 Nie dotyczy Nie dotyczy
Venlafaxinum 1mg 0,0070 0,0103 Nie dotyczy Nie dotyczy
Omeprazolum 1mg 0,0114 0,0289 Nie dotyczy Nie dotyczy
Furosemidum 1mg 0,0027 0,0054 Nie dotyczy Nie dotyczy
Cisplatinum 1mg 0,5219 0,5219 0,5219 0,5219
Cyclophosphamidum 1mg 0,0577 0,0577 0,0558 0,0558
Doxorubicinum 1mg 0,6426 0,6426 0,6426 0,6426
Etoposidum 1mg 0,1588 0,1588 0,1588 0,1588
Rituximabum 1mg 3,6057 3,6057 3,6057 3,6057
Vincristini sulfas 1mg 26,0808 26,0808 25,1876 25,1876
Preparaty zawierajace zelazo 1 tabletka 0,0000 1,5129*%* Nie dotyczy Nie dotyczy

* analiza wrazliwosci; ** $redni koszt jednostki doustnej pod postacig inng niz syrop; dane Medycyny Praktycznej [38]

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty jednostkowe okreslone na podstawie Sredniego kosztu
mg niektdrych substancji czynnych stosowanych w chemioterapii lub programach lekowych w kwietniu
2021 roku [104] oraz w pozostatych przypadkach na podstawie cen i limitow lekéw z aktualnego

obwieszczenia Ministra Zdrowia [37].

Koszt pozostatych swiadczen medycznych uwzgledniony w opracowaniu przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Pozostate kategorie kosztu jednostkowego.

‘ Wycena w PLN z perspektywy Zrédio

NFZ (wspolnej)

5.08.07.0000003, Hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z 486,72
wykonaniem programu

5.08.08.0000113, Diagnostyka w
programie leczenia nowotworow

Katalog 1k Katalog $wiadczen i zakresow —
leczenie szpitalne — programy lekowe [94]

katalog 1l Katalog ryczattow za

podscieliska przewodu 1480 .
pokarmowego (GIST) — leczenie diagnostyke w programach lekowych [95]
adjuwantowe*
5.08.07.0000004, Przyjecie - L. i
pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 Katalog 1k Katalog swiadczen i zakresow

N . leczenie szpitalne — programy lekowe [94]
zwigzane z wykonaniem programu

Katalog 1t — A. Katalog refundowanych
substancji czynnych Cze$¢ A: substancje
Thalidomide, 100 mg 8,034 czynne zawarte w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium

RP [96]

Katalog 1t — A. Katalog refundowanych
substancji czynnych Czes$¢ A: substancje
Melphalan, 100 mg 300,664 czynne zawarte w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium

RP [96]
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komorek krwiotwadrczych od
dawcy alternatywnego*

Wycena w PLN z perspektywy s .
‘ NFZ (wspolnej) Aitii
201, 5.51.01.0021001,
Kompleksowa diagnostyka 3517 1a — katalog grup [97]
onkologiczna
S23,5.51.01.0016023,
Przeszczepienie allogenicznych 262079 1a — katalog grup [97]

5.30.00.0000012, W12

Katalog 5a Katalog ambulatoryjnych grup

Swiadczenie specjalistyczne 2-go 75 $wiadczen specjalistycznych, grupy W i
typu PPW [99]

) 5.30.00.0000011, W11 Katalog 5a Katalog ambulatoryjnych grup

Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44 $wiadczen specjalistycznych, grupy W i
typu PPW [99]

5.03.00.0000117, TK: badanie
trzech lub wiecej okolic

Katalog 1b. KATALOG ZAKRESOW
AMBULATORYINYCH SWIADCZEN

niepozadanych — anemia

anatomicznych bez i ze 264 DIAGNOSTYCZNYCH KOSZTOCHEONNYCH
wzmocnieniem kontrastowym (ASDK) [100]
Koszt leczenia zdarzen 2194 45 AOTMIT AWA nr 0t.4331.67.2019 (Kisqali)

[91], zaktualizowane CPI

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych — nadci$nienie

AOTMIT AWA nr OT.4331.9.2019 (Tafinlar)

100,14 (167,36) [92], zaktualizowane CPI

Koszt leczenia zdarzen

AOTMIT AWA nr ot.4331.67.2019 (Kisqali)

skutecznosci chemioterapii

niepozadanych — zmeczenie 44 [91] (W11)
Koszt leczenia zdarzen 26027 AOTMIT AWA nr 0t.4331.33.2019 (Ninlaro)
niepozadanych — nudnosci ! [93] zaktualizowane CPI
Koszt leczenia zdarzen 643473 AOTMIT AWA nr ot.4331.67.2019 (Kisqali)
niepozadanych — neutropenia ! [91] zaktualizowane CPI
5.08.05.0000175, "Hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z 389 92 Katalog 1e Katalog Swiadczen
podaniem leku z czesci A katalogu ! podstawowych (chemioterapii) [101]
lekow"
Katalog 1j Katalog $wiadczen
5.08.05.0000008, Okresowa ocena 270,4 wspomagajacych (chemioterapii 2019 -

180)

* uwzgledniono dla wnioskowanej technologii ze wzgledu na zblizony zakres i czestotliwo$¢ badan diagnostycznych w programie
dla pacjentdéw z nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego i proponowanym programie dla wnioskowanej technologii.

Przedstawione powyzej dane jednostkowe stanowity bezposrednie dane wejSciowe modelu Analizy

ekonomicznej [107]. Na podstawie przeprowadzonego modelowania uzyskano niezdyskontowane,

sumaryczne koszty w obrebie danej kategorii w przeliczeniu na pacjenta wigczanego do obserwacji w

modelu (tj. pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem jednej z poréwnywanych opcji

terapeutycznych).

Dane te przedstawiono ponizej.
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stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa

chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-

8 (HHV-8).

Koszt lekow BSC
W 1. roku leczenia 72,33 69,16
W 2. roku leczenia 68,59 45,72
Koszt lekow kolejnych linii
W 1. roku leczenia 13 081,74 24 924,86
W 2. roku leczenia 8 815,56 4 335,19
Koszt opieki standardowej
W 1. roku leczenia 207,67 795,77
W 2. roku leczenia 331,16 460,21
Inne koszty zalezne od stanu
W 1. roku leczenia 0,00 0,00
W 2. roku leczenia 0,00 0,00
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
W 1. roku leczenia 1 115,98 1 334,60
W 2. roku leczenia 731,53 389,92

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku

Analizy ekonomicznej [107].

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentéw, ktéra pozwala okreslic sumaryczne zuzycie danych zasobow lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym. W uproszczeniu, iloczyn liczby pacjentdw w danym roku
oraz rocznego zuzycia danego zasobu medycznego i jego kosztu jednostkowego pozwala okreslic

catkowite wydatki wsrdd pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentéw mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem

porownywanych interwencji kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy i nastepnie
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2.9. Analiza wrazliwo$ci i wykaz parametréw analizy wptywu na budzet _H

okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikow

modelu Analizy ekonomicznej [107] (dane w rozdziale 2.7.).

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [107] pod postacig rocznego zuzycia zasobow lub
kosztu przypadajgcego na pacjenta rozpoczynajacego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych
interwengji. Przyktadowo koszt wnioskowanej technologii okreslono dla pierwszych 12 miesiecy (Z;_;,)
oraz miedzy 13 a 24 miesigcem (Z;5_,4) Na podstawie modelu Analizy ekonomicznej [107]. Ww. dane
przedstawiono w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie na poczatku horyzontu czasowego
analizy (dane uwzgledniajg zdarzenia wykluczajgce z leczenia, tj. niepowodzenie leczenia lub zgon).
Nastepnie dysponujgc informacjami na temat liczby pacjentow rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego roku horyzontu czasowego analizy (Prok 1, Prox2) OkreSlono sumaryczny koszt
stosowania wnioskowanej technologii wsrdd wszystkich chorych zgodnie z algorytmem:

o wrokul.: PpopqZi 4,

o  WroKU 2.: Prok 1 Z13-24 + Prok 2 * Z1-12, itd.

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla pozostatych kategorii kosztow (por. dane w rozdziale 2.7.).

Na uwage zastuguje fakt, ze przedstawione obliczenia zaktadajg wtaczenie wszystkich pacjentow do
programu na poczatku kazdego kolejnego roku (w praktyce pacjent moze by¢ wigczany do programu w
kazdym momencie). Brak uwzglednienia mozliwosci wiaczenia pacjentow do programu w kazdym
momencie roku zawyza wykorzystanie wnioskowanej technologii i tym samym moze zawyzac
obserwowane wydatki z budzetu NFZ na realizacje scenariusza nowego w poczatkowych latach jego
realizacji. Zastosowana metoda odzwierciedla wiec konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu

decyzyjnego.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,najbardziej prawdopodobny” (,prawdopodobny”), uwzgledniajacy realistyczne wartosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej
technologii na budzet ptatnika publicznego,

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.
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Parametry poszczegolnych wariantdw zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Wspolne parametry wszystkich wariantéw liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w rozdziale

2.7.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 10. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza

Wartos¢ / zatozenie

SA_00 Analiza podstawowa, wariant prawdopodobny
SA_01 Wariant minimalny
SA_02 Wariant maksymalny
SA_03 Ceny z obwieszczenia
o Wariant cen lekéw refundowanych Srednie ceny w I kwartale 2019 roku / 2020
- roku
SA_05 Perspektywa wspdina
SA_07 Wariant oceny liczebnosci populacji docelowej Dane prezentowanzeur;r)zez Robinson 2014
SA 08 Dane prezentowane przez Munshi 2014 (US;
- niepotwierdzone klinicznie przypadki)
SA_09 Brak siltuksymabu (RDTL) w scenariuszu istniejagcym
SA_10 i 42,5
Wiek: 95% CI
SA_11 48,4
SA_12 . 0,6
% mezczyzn: 95% CI
SA_13 0,8
SA_14 Waga ciata: 95% CI 68,1
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Opis scenariusza

Wartosc¢ / zalozenie

SA_15 75,9
SA_16 1,8
Powierzchnia ciata: 95% CI
SA_17 1,9
SA 18 Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci
= fiolki (na podstawie CDF)
Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci

SA_19 Warianty oceny zuzycia siltuksymabu fiolki (na podstawie wagi pacjentow z
MCD2001)

SA_20 Nieuwzgledniony k,o_st nigwykorzystanej
czesci fiolki

SA_21 Zalecana czestotliwo$¢ podawania siltuksymabu (co 21 dni)

SA_22 ) . ) 95% LCI

% z cyklem leczenia wydtuzonym do 6 tygodni
SA_23 95% UCL
SA_24 Ok iedzy kolef | podaniami siituksvimab 95% LCI
res pomiedzy kolejnymi podaniami siltuksymabu
SA_25 pomicazy anymip Y 95% UCL
SA_20 M t wydtuzenia cyklu do 6 tygodni Min
oment wydtuzenia u do odni

SA_27 Y o d Max

SA_28 % pacjentéw po TF bez kolejnych linii leczenia (tylko 12,9%

SA_29 BSC): 95% CI 41,2%

SA_30 . ) L ) 1,0

Liczba kolejnych linii leczenia: zakres
SA_31 5,0
SA_32 . o o 21,5%
Wskaznik odpowiedzi w grupie siltuksymabu: 95% CIL
SA_33 48,3%
SA_34 L o ) 0,0%
Wskaznik odpowiedzi w grupie placebo: 95% CI
SA_35 13,2%
SA_36 L. . o 95% LCI
Wskaznik wystepowania AE w grupie siltuksymabu
SA_37 95% UCL
SA_38 . 95% LCI
OR dla AE, siltuksymab vs placebo

SA_39 95% UCL

SA_40 Dyskontynuacja z powodu AE: uwzgledniona

SA_41 Dyskontynuacja z powodu AE: pominieta

SA 42 Dane z analizy rozszerzonej: MCD2001 i

- Analiza TTF w grupie siltuksymabu MCD2002

SA_43 Dane z MCD2001

SA_44 Brak etapu 1 dla TTF — parametryczne modele od poczatku horyzontu czasowego

SA_45 Wykladniczy

SA_46 Weibull'a

SA_47 Modele parametryczne TTF w grupie siltuksymabu: Gompertz'a

SA_48 ze stanu ,R” Log-normaly

SA_49 Log-logistyczny

SA_50 Uogdlniony gamma

SA_51 Wykladniczy

SA_52 Weibull'a

SA_53 Modele parametryczne TTF w grupie siltuksymabu: Gompertz'a

SA_54 ze stanu ,NR” Log-normaly

SA_55 Log-logistyczny

SA_56 Uogdlniony gamma
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Opis scenariusza

Wartosc¢ / zalozenie

SA_57 Wykladniczy
SA_58 Weibull'a
SA_59 Modele parametryczne TTF w grupie placebo: ze Gompertz'a
SA_60 stanu ,NR” Log-normaly
SA_61 Log-logistyczny
SA_62 Uogdlniony gamma
SA_63 Brak korekty
SA_64 Korekta zjawiska cross-over Cenzura 18 pacjentow
SA_65 Cenzura 13 pacjentéw
SA_66 Brak etapu 1 dla OS — parametryczne modele od poczatku horyzontu czasowego
SA_67 Wyktadniczy
SA_68 Ekstrapolacja OS na podstawie Talat 2012 (w grupie Weibull'a
SA_69 placebo) i HR (w grupie siltuksymabu): opcjonalne Log-normalny
SA_70 modele OS dopasowane do danych Talat 2012 Log-logistyczny
SA_71 Uogolniony gamma
SA_72 Ekstrapolacja OS na podstawie Talat 2012 (w grupie placebo) i HR (w grupie siltuksymabu)
SA 73 Ekstrapolacja OS na podstawie modeli parametrycznych dopasowanych do danych z MCD2001:
- najlepsze modele wg AICc
SA_74 Wykladniczy
SA_75 . . . Weibull'a
Ekstrapolacja OS na podstawie modeli -
SA_76 parametrycznych dopasowanych do danych z Gompertz'a
SA 77 MCD2001:0pcjonalne modele OS w grupie Log-normaly
= siltuksymabu -
SA_78 Log-logistyczny
SA_79 Uogdlniony gamma
SA_80 Wykladniczy
SA_81 Weibull'a
SA_82 Ekstrapolacja OS na podstawie modeli Gompertz’a
parametrycznych dopasowanych do danych z
SA_83 MCD2001:0pcjonalne modele OS w grupie placebo Log-normaly
SA_84 Log-logistyczny
SA_85 Uogdlniony gamma
SA_86 Wyzsze ryzyko na podstawie Dong I wsp.,
2018
Warianty wzrostu ryzyka zgonu ze stanu ,pTF” Wyzsze ryzyko na podstawie badania
SA_87
mCD2001
SA_88 Takie same ryzyko
SA_89 Ryzyko zgonu oséb z populacji generalnej Polski w uwzglednione
SA_90 trakcie etapu 2 pominiete
SA_91 HR dla ryzyka zgonu ze stanu “pTF” vs stany przed 0,18
SA_92 TF: 95% CI 17,29
SA_93 -50,0%
Koszt BSC
SA_94 +50,0%
SA_95 ) L . -50,0%
Koszt kolejnych linii leczenia
SA_96 +50,0%
SA_97 -50,0%
Koszt opieki w stanie ,R”
SA_98 +50,0%
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Opis scenariusza Wartosc¢ / zalozenie
SA_99 o ) -50,0%
Koszt opieki w stanie ,,NR”
SA_100 +50,0%
SA_101 o . -50,0%
Koszt opieki w stanie ,pTF”, <1 roku
SA_102 +50,0%
SA_103 o ) -50,0%
Koszt opieki w stanie ,pTF”, po 1 roku
SA_104 +50,0%
SA_105 L -50,0%
Koszt zdarzen niepozadanych
SA_106 +50,0%

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Sylvant® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, uwzgledniajaca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje. Wnioskowana technologia
moze by¢ wydawana niektdrym pacjentom z analizowanej populacji w ramach ratunkowego dostepu do

technologii medycznych (por. rozdziat 2.4.).

Dane od Wnioskodawcy w zakresie sprzedazy opakowan Sylvant w okresie styczen 2020 — czerwiec

2021 przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Aktualna sprzedaz wnioskowanej technologii.

Liczba sprzedanych opakowan Sylvant 100 mg \




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych

Cent

stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa

chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-
8 (HHV-8).

Liczba sprzedanych opakowan Sylvant 100 mg \

Uwzgledniajgc ww. dane okreslono, ze aktualne wydatki na lek Sylvant stosowany w analizowanym

wskazaniu wynosza:

Nie sg dostepne zadne inne informacje na temat aktualnych wydatkow wsrdd chorych, ktérzy bedg

mogli stosowa¢ wnioskowang technologie w przypadku jej refundaciji.
Prognozy aktualnych wydatkéow na lata horyzontu czasowego analizy przedstawiono w kolejnym

rozdziale (scenariusz istniejgcy).

3.2, WARIANT ,,PRAWDOPODOBNY”, ,MINIMALNY” I ,MAKSYMALNY"

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu
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3.2. Wariant ,,prawdopodobny”, ,minimalny” i ,maksymalny”




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu

dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).




3.2. Wariant ,,prawdopodobny”, ,,minimalny” i ,,maksymalny”




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu

dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
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HTi

3.2. Wariant prawdopodobny, ,,minimalny” i ,maksymalny”

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® w leczeniu dorostych
pacjentdw z HIV-negatywng i HHV-8-negatywng MCD bedzie

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze koszt refundacji produktu leczniczego Sylvant®

stosowanego w analizowanym wskazaniu wyniesie (koszt samego leku):

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie wymaga¢ dodatkowych naktaddw finansowych (réznica w catkowitych wydatkach z
budzetu NFZ) na poziomie:
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu

dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w arkuszu ,SA_BIA” modelu

dotaczonego do opracowania.




3.3. Analiza wrazliwosci




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu

dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).




3.3. Analiza wrazliwosci




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu

dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).




3.3. Analiza wrazliwosci




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu

dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).




3.3. Analiza wrazliwosci




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu

dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
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3.3. Analiza wrazliwosci Cent
4. Analiza zuzytych zasobow H

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku:

e uwzglednienia opcjonalnych, mniej wiarygodnych niz w analizie podstawowej, wariantéow oceny
liczebnosci populacji (zmiana wynikow analizy podstawowej do +610%);

e zmiany dtugosci okresu pomiedzy kolejnymi podaniami siltuksymabu (zmiana wynikow analizy
podstawowej w zakresie od -32% do +43%);

e pominiecia stosowania siltuksymabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(scenariusz istniejgcy; zmiana wynikow analizy podstawowej do +34%);

e uwzglednienia kosztu niewykorzystanej czesci fiolki wnioskowanej technologii (zmiana wynikéw
analizy podstawowej do +6,8%);

Zmiana pozostatych parametrow i zatozen spowodowata zmiane wynikéw analizy podstawowej w

zakresie od -5,6% do +5,5%.

Okres$lona w ramach analizy wrazliwosci maksymalna wysoko$¢ dodatkowych naktaddw finansowych

wyniosta |
_(wyniki uzyskane przy uwzglednieniu wskaznikéw epidemiologicznych

wystepowania MCD okreslonych na podstawie analizy medycznych baz danych z USA, bez klinicznego
potwierdzenia diagnozy MCD [56]).

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow

medycznych (fiolek wnioskowanej technologii) w horyzoncie czasowym analizy.
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5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie ocenianej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie sie wigza¢ ze_

Stosowanie produktu Sylvant® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdlinych wymogow na
pacjenta czy S$wiadczeniodawce. Stosowanie wnioskowanej technologii nie wymaga dodatkowego
wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania zwigzane z
analizowanga technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce obejmujgce

opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populaciji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Sylvant® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego os$rodka
medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania

zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt choroby rzadkiej. Siltuksymab jest pierwszym lekiem, ktory
uzyskat rejestracje w leczeniu pacjentéw z MCD w UE i USA na podstawie wynikéw miedzynarodowego,
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego i kontrolowanego badania klinicznego (pierwszego i
jedynego dotychczas randomizowanego badania klinicznego dla chorych na MCD) [59], [75].
Siltuksymab zostat zarejestrowany jako sierocy produkt leczniczy w leczeniu MCD w UE 30 listopada
2007 roku.

W chwili obecnej, wiekszos¢ pacjentdw z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania

siltuksymabu.
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7. Aspekty etyczne i spoteczne Cen

8. Ograniczenia analizy N H

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych dorostych pacjentéw z MCD,
niezakazonych HIV i HHV-8 w wyniku stosowania siltuksymabu [41]. Wyniki modelowania
przeprowadzonego w analizie ekonomicznej [107] $wiadcza, ze stosowanie wnioskowanej technologii w
ww. wskazaniu spowoduje (wyniki niezdyskontowane): przedtuzenie zycia bez niepowodzenia leczenia
$rednio o 5,3 lat; wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpi dtugotrwata odpowiedz na leczenie o
okoto 34%, w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii; wzrost Sredniego okresu trwania
odpowiedzi na leczenie w przeliczeniu na kazdego pacjenta rozpoczynajgcego leczenie o 5 lat.
Wspomniane efekty przetozg sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentdw z analizowanej populacji

$rednio o 12,9 lat.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie jedynej skutecznej opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentéw z MCD — bedzie wiec odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne
pacjentow z tg rzadkg chorobg. Wzrost liczby pacjentdw korzystajgcych z leczenia siltuksymabem, przy
uwzglednieniu wysokiej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogdlng poprawe

wynikéw zdrowotnych wéréd pacjentéw z HIV-negatywng, HHV-8-negatywng MCD.

Wykazano, ze objecie refundacja wnioskowanej technologii bedzie wymagato _

_w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu

refundacji.
Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie
na istotny wzrost poziomu satysfakcji z otrzymanej opieki medycznej zarowno wsrdéd pacjentow z

analizowanej populacji jak i wsrdd ich opiekundw.
Nie znaleziono aspektéw ingerujacych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentdéw z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrdod osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osob, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.
Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii:
e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze

wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;
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e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrod pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczgcych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [107]. Tym samym niektdre ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [107] dotycza réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentow wskazanych we wniosku. Niemniej
jednak, przy braku wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji z Polski
wykorzystano informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych. Sam fakt wykorzystania takich danych
stanowi niewatpliwe ograniczenie niniejszej analizy. Niemniej jednak nie sg dostepne bardziej
wiarygodne zrddta informacji na temat liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw w Polsce. Wynika
to z faktu, iz MCD jest chorobg rzadka, dla ktérej brakuje w znacznej mierze doniesien naukowych z

zakresu epidemiologii i dtugoterminowych obserwacji.

Do ograniczen nalezy rowniez zaliczy¢ zatozenie analizy uwzgledniajgce stosowanie wnioskowanej
technologii od poczatku kazdego roku, w ktorym dany pacjent zostat witgczony. W opracowaniu
uwzgledniono korekte zuzycia zasobow medycznych (w tym lekdw) wzgledem dyskontynuacji leczenia
w danym roku — wykorzystano wyniki modelowania [107] (por. rozdziat 2.8.). Niemniej jednak, nie
uwzgledniono nizszego zuzycia zasobéw medycznych wsrdd pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w
innym terminie niz na poczatku kazdego roku. W praktyce do proponowanego programu lekowego
wiaczani beda pacjenci przez caty rok, nie tylko na poczatku. Pacjent wigczony np. w czerwcu bedzie
generowat koszty leczenia na poziomie okoto 50% kosztu generowanego przez pacjenta wigczonego do
programu 1 stycznia; w przypadku pacjenta wtgczonego na poczatku grudnia danego roku roznica ta

bedzie jeszcze wyzsza (okoto 1/12 kosztu generowanego przez pacjenta wigczonego do programu 1
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8. Ograniczenia analizy / Cen
9. Dyskusja . H

stycznia). Oznacza to, ze wyniki niniejszej analizy mogg zawyza¢ dodatkowe naktady finansowe

Zwigzane z realizacjg programu w pierwszych latach.

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych produktu Sylvant® stosowanego w leczeniu HIV-

negatywnej, HHV-8-negatywnej MCD.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane Zrdédta informacji. W przypadku ich braku — informacje
uzyskane od ekspertow klinicznych.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3., 5. i 12.3. analizy ekonomicznej [107] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu

na budzet.

W chwili obecnej, stosowanie produktu Sylvant® nie jest finansowane ze srodkdw publicznych. Nieliczni
pacjenci mogg korzysta¢ z wnioskowanej technologii jedynie w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Siltuksymab jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pacjentéw z MCD. Jego skutecznos¢
oceniono na podstawie wynikow miedzynarodowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego i
kontrolowanego badania klinicznego (pierwszego i jedynego dotychczas randomizowanego badania
klinicznego dla chorych na MCD) [59], [75].

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentéw z MCD,
niezakazonych HIV i HHV-8 w wyniku stosowania siltuksymabu [41]. Wyniki modelowania
przeprowadzonego w analizie ekonomicznej [107] $wiadcza, ze stosowanie wnioskowanej technologii w
ww. wskazaniu spowoduje (wyniki niezdyskontowane): przedtuzenie zycia bez niepowodzenia leczenia
$rednio o 5,3 lat; wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpi dtugotrwata odpowiedz na leczenie o
okoto 34%, w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii; wzrost $redniego okresu trwania
odpowiedzi na leczenie w przeliczeniu na kazdego pacjenta rozpoczynajacego leczenie o 5 lat.
Wspomniane efekty przetozg sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentdéw z analizowanej populacji

$rednio o 12,9 lat.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie jedynej skutecznej opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentéow z MCD — bedzie wiec odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne

pacjentow z ta rzadkg chorobg. Wzrost liczby pacjentdw korzystajgcych z leczenia siltuksymabem, przy
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uwzglednieniu wysokiej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogdlng poprawe
wynikow zdrowotnych wsrdd pacjentow z HIV-negatywng, HHV-8-negatywng MCD.
Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie wymienione wyzej korzysci kliniczne

wymaga¢ bedg dodatkowych nakfadéw finansowych NFZ.

10. WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze koszt refundacji produktu leczniczego Sylvant®

stosowanego w analizowanym wskazaniu wyniesie (koszt samego leku):

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, Zze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych bedzie wymaga¢ dodatkowych naktadéw finansowych (réznica w catkowitych wydatkach z

budzetu NFZ) na poziomie:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy odnotowano w przypadku zmiany zatozen i zrodet informacji




10. Wnioski koncowe Cent
11. Ocena zapotrzebowania na analize racjonalizacyjna H

na temat liczebnosci populacji pacjentow.

—— [eeem——

wskaznikéw epidemiologicznych wystepowania MCD okreslonych na podstawie analizy medycznych baz

danych z USA, bez klinicznego potwierdzenia diagnozy MCD [56]).

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni stosowanie jedynej,
skutecznej opcji terapeutycznej wsrdd pacjentdow z analizowanej populacji. Wzrost liczby pacjentow
korzystajgcych z leczenia siltuksymabem, przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opgiji
terapeutycznej, przetozy sie na ogdlng poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd tej grupy chorych. Zgodnie

z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze korzysci kliniczne stosowania siltuksymabu wymagac beda

dodatkowych naktadéw finansowych NFZ.

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost

kosztéw refundacii.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz finansowanie ze srodkéw publicznych

s Syhant® becie
_ (por. rozdziat 3.) w zakresie budzetu przeznaczonego

na refundacje.
Na tej podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjng — analize racjonalizacyjng przedstawiono w

osobnym dokumencie.
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Katalog 1b. Katalog zakreséw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK). Zatgcznik nr 1b do
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 182/2019/DSOZ z dnia 31-12-2019 w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umdw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. www.nfz.gov.pl.
Katalog 1e Katalog $wiadczen podstawowych (chemioterapii). Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 24/2020/DGL
z dnia 28-02-2020 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. www.nfz.gov.pl.
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Katalog 1j Katalog $wiadczen wspomagajgcych (chemioterapii). Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 180/2019/DGL z dnia 31-12-
2019 w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia.www.nfz.gov.pl.

Komunikat DGL z dnia 20-03-2020 w sprawie wielkosci kwoty refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN
(GTIN) lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN (GTIN) od stycznia do grudnia 2019 r. www.nfz.gov.pl.

NFZ. Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2021 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,8017.html

Uchwata Nr 5/2021/II1 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2020 r. www.nfz.gov.pl.

Komunikat dotyczacy refundacji lekow w 2020. Wielkos¢ kwoty refundacji opakowarn jednostkowych lekdw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do grudnia 2020 r.;
https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/komunikat-o-refundacji-aptecznej-programach-
lekowych-i-chemioterapii-i-xii-2020

Analiza ekonomiczna dla rozwazanego problemu decyzyjnego. Krakéw, lipiec 2021 roku.
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15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

15. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 17. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z

dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna
z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§ 2.

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na

budzet sg aktualne na dzien ztozenia
whiosku?

TAK

Rozdziaty: 2.4. -
2.8.

czerwiec 2020; cze$¢
informacji przedstawiono w
Analizie ekonomicznej

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i

sposobu finansowania technologii
whioskowanej i technologii opcjonalnych s
aktualne na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2.1. i
2.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (na 1 mar
2020 roku)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.6. i
2.8.

Aktualny przeglad
systematyczny

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci,
konwergencji wynikdw, itp.) sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

szczegoty w Analizie
ekonomicznej

§6.ust1.

Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

pkt 1 lit a

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana lub komentarz
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej
populacji z populacja z pkt 1 lit b?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 1 lit b

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 1 lit c

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 2

oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pktii2

8§ 6. ust 1.

tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w §
6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia
(informacje dla kazdego roku horyzontu
czasowego w tym zakresie)

TAK

w rozdziale
2.5.2.3.

pkt 3

oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z
wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile
wystepuje?

TAK

Rozdziat 3.1.
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Odpowiedz  Odwotanie®

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na

leczenie pacjentow w stanie klinicznym Prognoza opisana jako
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejacy” lub
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia status quo

pkt 4 nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o

ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

e wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

- Ly AT Prognoz isana jako ,now
leczenie pacjentow w stanie klinicznym ognoza opisana Jako ,NoWy

scenariusz”; zatozono

wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. ozytywna decyzie w ramach
7e minister wtasciwy do spraw zdrowia P te 2 scer);a]r?usza
pkt 5 wyda decyzje o objeciu refundacja, o 9

ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych
r6znice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK Rozdziat 3.2. -

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych TAK Rozdziaty 3.3. i )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych 3.4.
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7 e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych

mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow TAK Rozdziaty 3.3. i )
dotyczacych refundacji ceny 3.4.
whnioskowanej technologii (réznicy w

wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?
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Cent

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktdrych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie w
tabelach 14-15.

Szczeg6ty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

e wyszczegoblnienie zatozen, na podstawie,
ktérych dokonano oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informagji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

o wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku, ktdrych uzyskano oszacowania, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmujg
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmujg
przewidywany przedziat czasu nie krétszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

Czy szacowania, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

§ 6. ust 3.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.

§ 6. ust 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametréw epidemiologicznych
okreslajgcych wielkos$¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztow (np. przesuniecie w czasie
wynikajace z takiego samego
prawdopodobienstwa wiaczenia do
obserwacji pacjentdéw), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym

TAK

Rozdziaty 2.5.,
2.6.i2.38.
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Cent

HTi

Odpowiedz  Odwotanie®

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddw
spetnienia wymagan, o ktdrych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

8§ 6. ust 5.

TAK Rozdziat 2.1. -

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
8 6. ust 6. |wplywu na budzet zawiera wskazanie TAK Rozdziat 2.1. -
dowoddw spetnienia kryteridw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym TAK Rozdziat 2.4. -
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury

8 3. pkt 7 i |medyczne mozliwe do zastosowania w

9 danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.4. -

8§ 8. Czy analiza zawiera:
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czesc I1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte
audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.7.

Szczegdty przedstawiono w
analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekdw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw
przyjetymi w analizach klinicznej i
ekonomicznej?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9. i
3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdzialy 2.7. i
3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono
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stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-
8 (HHV-8).

Odpowiedz  Odwotanie®

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
AWA lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na TAK - Nie stwierdzono
wyniki oszacowan?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM
(wypeinia audytor/koordynator)

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono

5.1.1. kryteria wigczenia i wytaczania TAK Rozdziaty 2.5. i _
W.AOTM poszczegolnych pacjentow z analizy wptywu 2.8.
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

Czy w przypadku wspotptacenia

5.1.1. przedstawiono koszty ponoszone przez
W.AOTM pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
Swiadczeniobiorcy lub przedstawiono TAK Rozdziat 2.2. -
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

5.1.1.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
5.1.2. rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
W.AOTM lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej

\5/\}1A36TM technologii na jednoroczny budzet opieki TAK Rozdziat 2.3. -
’ zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
pfatnika publicznego)?
\E;VIABC’)TM Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 2.9.
Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
513 (,scenariusz istniejacy”) oraz scenariusz
W. /_'\O'TM przewidywany po wprowadzeniu TAK Rozdziat 2.4. -

nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne z
5.1.4. opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
W.AOTM Wytycznych oraz czy przedstawiono sposdb
ich wyszukiwania?

TAK Rozdziat 2. -

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie .
liczebnosci populacji indukowane TAK Rozdzialy 2.4., -

s . - 2.5.
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

5.1.5.
W.AOTM
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15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

5.1.5.
W.AOTM

Pytanie

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osdb, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populagji, ktéry bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne w
rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z
komentarzem uzasadniajgcym to podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztoéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktaddw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdzialy 2.6.,
2.7.

- W.AAOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkéw wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AOTM

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e faworyzowania niektdrych grup
pacjentéw na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  rownego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK

Rozdziat 7.
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stosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-
8 (HHV-8).

Odpowiedz  Odwotanie®

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

grup spotecznie uposledzonych? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e odpowiedzi dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegolnych chorych,
stygmatyzadji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, probleméw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian w
5.2. W.AOTM prawie/przepisach w wyniku podjecia TAK Rozdziat 7. -
rozwazanej decyzji?

e oddzialywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa cziowieka? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci i

5.2. W.AOTM intymnosci oraz tajemnicy informacji z TAK Rozdziat 6. i 7. -

nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu

choremu/opiekunowi informacji w

zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono w Nie dotyczy - -
oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym
W.AOTM omowienie ograniczen analizy?

a fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktdrego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy
identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego zagadnienia

TAK Rozdziat 8. i 9. -
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