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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

ang. allogeneic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie komoérek
macierzystych

allo-SCT

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek

AR krwiotworczych

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

schemat chemioterapii zawierajgcy bendamustyne, gemcytabine i deksametazon

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

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne,
prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

chemioimmunoterapia

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cytokine release syndrome — zesp6t uwalniania cytokin

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

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

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

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

epkorytamab

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine,
cisplatyne
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Rozwiniecie

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

ang, follicular lymphoma — chtoniak grudkowy

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, oksaliplatyne

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, karboplatyne, ifosfamid

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

Jednolite Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie z
dopasowaniem danych

mosunetuzumab

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

PL
PLC
PLN

PRISMA

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodgkin Lymphoma — chioniak nieziarniczy, chtoniak nie-Hodgkina

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

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

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdbw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
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R-CVP

RECIST

R-ESHAP

R-ICE

RD

Rozwiniecie

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne,
prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon w
skojarzeniu
z rytuksymabem

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine,
cisplatyne
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii zawierajgcy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd w skojarzeniu
z rytuksymabem

ang. risk difference — rdznica ryzyka

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

radioterapia

ang. stem cel transplantation — przeszczepienie komérek macierzystych

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

tomografia komputerowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Tepkinly® (epkorytamab) w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B chtoniakiem grudkowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowia:

Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym po

dwaéch lub wiekszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. W
zwigzku ze znaczacym negatywnym wptywem chtoniaka grudkowego na przezycie i jakos¢
zycia konieczne jest dalsze zapewnianie chorym skutecznych alternatyw terapeutycznych.
Zidentyfikowano ograniczong dostepnosc¢ terapii o udowodnionej skutecznosci stosowanych
w ramach 23. linii leczenia, a wsrdéd chorych z chtoniakiem grudkowym wcigz istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna. W zwigzku z tym konieczne jest zwigkszenie dostepnosci
alternatywnych opcji leczenia dla chorych, ktérzy wyczerpali pozostate mozliwosci.
Stosowanie epkorytamabu wydtuza czas przezycia catkowitego, czego dowodzg wyniki

Analizy kliniczney.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy

bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie epkorytamab poréwnano z

komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, {j.

mosunetuzumab

chemioimmunoterapia w sktad ktérej wchodza:
lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;
obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;

bendamustyna;
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rytuksymab + bendamustyna;
chemioterapia ratunkowa R-ICE + autoSCT;
schematy R-CVP / R-CHOP / R-ICE / BGD / R-ESHAP / R-Gemox.

Do oceny optacalnosci stosowania epkorytamab wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztoéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoécig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach

analizy MAIC, przy pomocy ktérej porownano wnioskowang technologie z komparatorami.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan obliczono wartosci wspoétczynnikow kosztow-uzytecznosci,
poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznos$¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas

refundowanych w danym wskazaniu.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztow réznigeych): koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia, koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty

monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty opieki paliatywne;.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy
podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla epkorytamab vs mosunetuzumab

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa Epkorytamab Mosunetuzumab ‘ Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny
6,45 445 ] 2.00

Koszty réoznigce (PLN)
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Kategoria wynikowa

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego

Catkowity koszt rézniacy w
perspektywie wspolnej

Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

Inkrementalny wspoétczynnik

kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly®48 mg w
perspektywie ptatnika
publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly®4 mg w
perspektywie ptatnika

publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly® 48 mg w
perspektywie wspolnej

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly® 4 mg w
perspektywie wspodlnej

Epkorytamab Mosunetuzumab Wartos¢ inkrementalna
1074 132,94 518 882,40 555 250,53
1075173,22 520 090,77 555 082,45
ICUR
277 515,28
277 256,36

Cena progowa (PLN)

26 988,67

2 249,06

26 994,32

2 249,53
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla epkorytamab vs chemioimmunoterapia

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa Epkorytamab Chemioimmunoterapia ‘ Wartos¢ inkrementalna
Wynik zdrowotny
Catkowita wartos¢ QALY 6,45 2,55 | 3,90

Koszty réoznigce (PLN)

Catkowity koszt rézniacy w
perspektywie ptatnika 1074 132,94 189 132,87 885 000,07
publicznego

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie wspoélnej

1075173,22 190 441,63 884 731,59
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Kategoria wynikowa Epkorytamab Chemioimmunoterapia Wartos¢ inkrementalna

ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik

kosztéw do wynikéow . 227 198,88
zdrowotnych w perspektywie

ptatnika publicznego

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie 227 129,96
wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly®48 mg w

perspektywie ptatnika 29552,26
publicznego
Progowa cena zbytu netto
inlv®
leku Tepkinly®4 mg w 2 462,69

perspektywie ptatnika
publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly® 48 mg w 29 561,83
perspektywie wspolnej

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly® 4 mg w 2 463,49
perspektywie wspoélnej
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Dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej dla epkorytamab vs chemioimmunoterapia —

dane HMRN

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa Epkorytamab Chemioimmunoterapia ‘ Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny
6,45 1,42 ] 503

Catkowita wartos¢ QALY

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego

1074 132,94 196 693,19 877 439,75
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Kategoria wynikowa Epkorytamab Chemioimmunoterapia Wartos¢ inkrementalna

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie wspolnej

1075173,22 198 246,82 876 926,40

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

174 487,58

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw . 174 385,50
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly® 48 mg w
perspektywie ptatnika
publicznego

38 618,20

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly®4 mg w
perspektywie ptatnika 321818
publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly® 48 mg w 29 561,83
perspektywie wspodlnej

Progowa cena zbytu netto
leku Tepkinly® 4 mg w 2 463,49
perspektywie wspoélnej

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Epkorytamab jest pierwszym ,dostepnym z pétki”, podskdérnym bispecyficznym przeciwciatem
monoklonalnym, przeznaczonym do podawania podskérnego chorym dorostym z nawrotowym

lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, ktéra jest mozliwa do podawania w

warunkach ambulatoryjnych.

Zastosowanie epkorytamabu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc¢

oraz wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych.
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Biorgc pod uwage wskazanie do stosowania Tepkinly®, wage problemu zdrowotnego,
udowodniong skuteczno$é leczenia produktem, finansowanie epkorytamabu z budzetu
ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne. Dodatkowo Wnioskodawca gotowy jest

obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie epkorytamabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chtoniaka
grudkowego oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, co jest jednym z priorytetow

zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia [Rozporzgdzenie MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych].

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Tepkinly® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chioniakiem grudkowym. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym
lekarze, ktorzy dotychczas mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem komparatorow, bedg

mogli rowniez zastosowac terapie z wykorzystaniem epkorytamabu.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
epkorytamabu (Tepkinly®) w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym
po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogolnoustrojowe;.

<
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o
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o

<

=

®)

&

= epkorytamab (EPKO).

o

Ll

|_

<

b mosunetuzumab (MOS)

% chem|0|mmunoterap|a (CIT) w sktad ktérej wchodza:
= lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;

&( obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng;
< bendamustyna;

% rytuksymab + bendamustyna;

o chemioterapia ratunkowa R-ICE" + autoSCT;

X schematy R-CVP? / R-CHOP? / R-ICE / BGD* / R-ESHAP? / R-Gemox.

" schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, karboplatyne, ifosfamid w skojarzeniu

z rytuksymabem

2 schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon w skojarzeniu

z rytuksymabem

3 schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon

w skojarzeniu z rytuksymabem

4 schemat chemioterapii zawierajgcy bendamustyne, gemcytabine i deksametazon

5 schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine, cisplatyne

w skojarzeniu z rytuksymabem

6 schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, oksaliplatyne w skojarzeniu z rytuksymabem
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koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomocg

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populac;ji
[Analiza klinicznal.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenciji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki epkorytamabu wzgledem komparatoréw
stosowanych w Polsce w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia
catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), oraz lata zycia skorygowane jakoscig
(QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz

badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalno$ci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize

podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci.
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Technika analityczna

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

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

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

minimalnych wymagan.

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, ze wzgledu na nieodnalezienie w ramach Analizy klinicznej
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspétczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatoréw, a
takze skalkulowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej w taki sposoéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do

kosztéw ich uzyskania.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem opfacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy

0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
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Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow
polskich model Markowa otrzymany od Whnioskodawcy. W modelu tym uwzgledniono dane
kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy
klinicznej stwierdzono, ze zaroéwno prawdopodobienstwo progresji choroby, odpowiedzi na
leczenie oraz prawdopodobienstwo zgonu chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a
wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od

czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przyjeto 40-letni horyzont czasowy

(przy czym 1 rok to 365,25 dni’). Przezycie po tym okresie wyniosto powyzej 99%.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

7 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegoélnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

poszczegoélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.
5.4. Horyzont czasowy w modelu

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

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

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 40-letniego jest rozwigzaniem

technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS.
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Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwos$ci

wydaje sie uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na w monoterapii w leczeniu
chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chifoniakiem grudkowym wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

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

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

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

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy naliczaé
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miafo istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze

zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dluzszym okresem odpowiedzi, a
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wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).

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

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

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

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

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

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

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

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

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty leczenia paliatywnego;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz
Danych przetargowych. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkow
publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka
specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy
lekowe, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
Wycene punktow dla uwzglednionych $wiadczeh okreslono na podstawie Informatora o
umowach NFZ za 2025 rok.
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Tabela 9.

Informator o umowach NFZ za 2025 rok (PLN)

Swiadczenie Cena za jeden punkt (PLN)
Swiadczenie w oddziale me_dycyny paliatywnej / hospicjum 110.87
stacjonarnym ’
Swiadczenia w hospicjum domowym 109,01
Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym 1,77
Chemioterapia - hospitalizacja z zakresem skojarzonym 1,77
Swiadczenia w zakresie hematologii 1,80
Hematologia hospitalizacja 1,76
Choroby wewnetrzne - hospitalizacja 1,77
Anestezjologia i intensywna terapia - hospitalizacja 1,77
Teleradioterapia 1,55
Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) 1,71
Badania tomografii komputerowej (TK) 1,51
Badania medycyny nuklearnej 1,61
Badania rezonansu magnetycznego (RM) 1,48
Program lekowy - leczenie chorych na chioniaki B - komérkowe 1,77

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw. Wage oraz
powierzchnie chorych konieczng do okreslenia doktadnego dawkowania leku, jak rowniez
substancji stosowanych w ramach komparatora oraz kolejnych terapii oparto na danych z
badania EPCORE-NHL-1.

6.1.1. Dawkowanie lekow

EPKORYTAMAB

Produkt leczniczy Tepkinly® przeznaczony jest do stosowania we wstrzyknieciu podskérnym.
Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Tepkinly®, epkorytamab u pacjentéw z
chtoniakiem grudkowym nalezy podawac zgodnie z ponizszym schematem zwiekszania dawki

w cyklach 28-dniowych.

Tabela 10.
Schemat dawkowania epkorytamabu

Schemat dawkowania Cykl leczenia Dawka epkorytamabu

Co tydzien 1. 1 0,16 mg (dawka poczatkowa — poziom 1.)
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Schemat dawkowania Cykl leczenia Dzien Dawka epkorytamabu
8 0,8 mg (zwiekszenie dawki — poziom 2.)
15 3 mg (zwigkszenie dawki — poziom 3.)
22 48 mg (pierwsza petna dawka)
Co tydzien 2.-3. 1, 8,15, 22 48 mg
Co 2 tyg. 4.-9. 1,15 48 mg
Co 4 tyg. >10. 1 48 mg

Produkt leczniczy Tepkinly® nalezy podawa¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub

nieakceptowalnej toksycznosci.

MOSUNETUZUMAB

Zgodnie z ChPL Lunsumio® mosunetuzumab u pacjentow z nawrotowym lub opornym

chtoniakiem grudkowym nalezy podawac dozylnie zgodnie z ponizszym schematem w cyklach

21-dniowych.
Tabela 11.
Schemat dawkowania mosunetuzumabu
Cykl leczenia Dzien Dawka
1 1 mg
1. 8 2mg
15 60 mg
2, 1 60 mg
23. 1 30 mg

Produkt leczniczy Lunsumio® nalezy podawac przez 8 cykli, o ile u pacjenta nie wystgpig
objawy niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby. Pacjenci, u ktérych
wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie nie wymagajg podania wiecej niz 8 cykli. Pacjenci,
u ktorych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie lub ktérzy jako odpowiedz na leczenie
produktem leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny stan choroby po podaniu 8 cykli powinni
otrzymac¢ dodatkowe 9 cykli leczenia (fgcznie 17 cykli),+" o ile u pacjenta nie wystgpig objawy

niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub progresji choroby.
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CHEMIOIMMUNOTERAPIA

W ramieniu chemiommunoterapii uwzgledniono terapie stosowane w analizowanym

wskazaniu wskazane w Badaniu ankietowym 2024.

lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;
obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;
bendamustyna;

rytuksymab + bendamustyna;
chemioterapia ratunkowa R-ICE + autoSCT;
schemat R-CVP;

R-CHOP;

R-ICE;

BGD;

R-ESHAP;

R-Gemox.

Udziaty tych terapii w ramieniu CIT uwzgledniono zgodnie z Badaniem ankietowym 2024 i

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Rozktad terapii w ramieniu CIT

W ponizszej tabeli podsumowano dawkowanie wskazanych schematéw uwzglednione w
modelu ekonomicznym.

Tabela 13.
Schemat dawkowania chemioimmunoterapii

Substancja ‘ DE €] ‘ Jednostka Dawkowanie Droga podania

Dzieh 1i2 przez 6
Bendamustyna 90 mg/m2 cykli (cykl 28- iv.
dniowy)

Dni 1, 8, 15 cyklu 1
i dzien 1 kolejnych
cykli przez 6 cykli
(cykl 28-dniowy)
oraz dzieh 1 co
dwa cykle do 2 lat

OBI+BEN

Obinutuzumab 1000 mg

Dni 1i2 przez 6
Bendamustyna 90 mg/m2 cykli (cykl 28- iv.

dniowy)
RTX+BEN

Dzieh 1 przez 6
Rytuksymab 375 mg/m2 cykli (cykl 28- i.v.
dniowy)
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Schemat ‘ Substancja ‘ DE €] ‘ Jednostka Dawkowanie Droga podania

Dzieh 1 przez 8
Cyklofosfamid 750 mg/m2 cykli (cykl 21- iv.
dniowy)

Dzien 1 przez 8
Winkrystyna 1,4 mg/m2 cykli (cykl 21- iv.
dniowy)

R-CVP Dni 1-5 przez 8
Prednisolon 40 mg/m2 cykli (cykl 21- p.o.
dniowy)

Dzien 1 przez 8
cykli (cykl 21-
Rytuksymab 375 mg/m2 dniowy) i w dniu 1 iv.
co 3 miesigce przez
maksymalnie 2 lata

Dni 1-21 przez 12
Lenalidomid 20 mg cykli (cykl 28- p.o.
dniowy)

LEN+RTX Cykl1:dni1, 8,15
Rytuksymab 375 mg/m2 22 oraz dzien 1 dla

cykliod 2 do 5 (cykl
28-dniowy)

Raz co 3 tygodnie
Cyklofosfamid 750 mg/m2 przez 8 cykli (cykl iv.
21-dniowy)

Raz co 3 tygodnie
Doksorubicyna 50 mg/m2 przez 8 cykli (cykl iv.
21-dniowy)

Raz co 3 tygodnie
Winkrystyna 1,4 mg/m2 przez 8 cykli (cykl iv.
21-dniowy)

Dzien 1 do 5 (cykl
21-dniowy)

R-CHOP

Prednisolon 100 mg p.o.

Raz co 3 tygodnie
przez 8 cykli (cykl
Rytuksymab 375 mg/m2 21-dniowy) i 1. dnia iv.
co 3 miesigce przez
maksymalnie 2 lata

Dzien 1,2 co 21
dni, maks. 6 cykli

BEN Bendamustyna 120 mg/m2

Dzien 1 co 21 dni,
maks. 6 cykli

Dzien 1-3 co 21
dni, maks. 6 cykli

Dzieh 2 co 21 dni,
maks. 6 cykli

Dzien 2 co 21 dni,
maks. 6 cykli

Dzien 2-3 co 21
dni, maks. 6 cykli

Rytuksymab 375 mg/m2

Etopozyd 100 mg/m2

R-ICE Karboplatyna 300 mg/m2

Ifosfamid 5000 mg/m2

Mesnum 4000 mg/m2 p.o.
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Schemat ‘ Substancja ‘ DE €] ‘ Jednostka Dawkowanie Droga podania

Dzien 1,2
Bendamustyna 90 mg/m2 powtarzaé co 28 i.v.
dni, maks. 7 cykli
Dzien 1i4
BGD Gemcytabina 800 mg/m2 powtarzaé co 28 iv.
dni, maks. 7 cykli

Dzien 1-4

Deksametazon 40 mg powtarzaé¢ co 28 p.o.
dni, maks. 7 cykli

Dzien 1 powtarzaj
Rytuksymab 375 mg/m2 co 14 dni, maks. 6 iv.
cykli

Dzien 1 powtarzaj
R-GEMOX Gemcytabina 1000 mg/m2 co 14 dni, maks. 6 iv.
cykli

Dzien 1 powtarzaj
Oksaliplatyna 100 mg/m2 co 14 dni, maks. 6 i.v.
cykli

Dzien 1 powtarzaj
Rytuksymab 375 mg/m2 co 21 dni, maks. 6 i.v.
cykli

Dzien 1-4 powtarzaj
Etopozyd 40 mg/m2 co 21 dni, maks. 6 i.v.
cykli

Dzien 1-5 powtarzaj
R-ESHAP Metyloprednizolon 500 mg co 21 dni, maks. 6 p.o.
cykli

Dzien 1-4 powtarzaj
Cisplatyna 25 mg/m2 co 21 dni, maks. 6 i.v.
cykli

Dzien 5 powtarzaj
Cytarabina 2000 mg/m2 co 21 dni, maks. 6 iv.
cykli

6.1.2. Ceny lekéw

EPKORYTAMAB

Obecnie lek Tepkinly® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezpfatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAH TA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie 43
IONCRANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza ekonomiczna

MOSUNETUZUMAB

Mosunetuzumab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych oraz
Danymi przetargowymi przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15.). Odnalezione dane

przetargowe byly zgodne z cenami z Wykazu lekéw refundowanych.
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Tabela 15.

Ceny MOS uwzglednione w analizie (PLN)

‘2 Cena Wysokos¢é
Substancja Z_awe_xrtosc Gy SO hurtowa limitu
fiolki (mg) netto cena zbytu . .
brutto finansowania

Mosunetuzumab 905,47 977,91 1 036,58 1 036,58
Mosunetuzumab 30,00 27 163,96 29 337,08 31 097,30 31 097,30

CHEMIOIMMUNOTERAPIA

Koszty chemioimmunoterapii zostaty zaczerpnigete z danych NFZ — Sredni koszt wybranych
substancji, w przypadku lekéw dostepnych w ramach programu lekowego — danych ze
Sprawozdan NFZ, a w przypadku lekéw dostepnych w aptece — danych refundacyjnych NFZ
oraz Wykazu lekéw refundowanych. Ze wzgledu na uwzglednienie w ramieniu CIT schematu
autoSCT+R-ICE w niniejszym rozdziale przedstawiono rowniez koszt autoSCT opracowanego
na postawie Zarzgdzenia NFZ — leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ za
2025r.

Tabela 16.
Koszt CIT uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Koszt/mg p. NFZ Koszt/mg p. wspoélna
Bendamustini hydrochloridum 1,15 1,15
Lenalidomide 0,65 0,65
Rituximabum 2,91 2,91
Gemcitabine 0,07 0,07
Carboplatinum 0,25 0,25
Cisplatinum 0,62 0,62
Cyclophosphamidum 0,04 0,04
Cytarabinum 0,09 0,09
Etoposidum 0,16 0,16
Doxorubicin 0,66 0,66
Mesnum 0,02 0,02
Oxaliplatinum 0,45 0,45
Vincristine 30,60 30,60
Chlorambucil 1,63 1,63
Ifosfamid 0,12 0,12
Dexamethasonum 0,75 0,86
Prednisolone 0,09 0,14
Methylprednisolone 0,06 0,09
Obinutuzumab 5,59 5,59
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Substancja Koszt/mg p. NFZ Koszt/mg p. wspodlna

Przeszczepienie autologicznych
komoérek krwiotworczych - autoSCT

100 364,10 100 364,10

6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W niniejszej analizie zatozono, ze substancje dostepne w podaniu doustnym bedg
ordynowane samodzielnie przez chorych w warunkach domowych i nie bedzie w zwigzku z ich
podaniem naliczany zaden dodatkowy koszt. Przyjeto rowniez, ze przepisywanie lekéw
przyjmowanych w ramach samodzielnych podah bedzie odbywato sie w ramach wizyt
monitorujgcych, ktérym przypisywany jest odpowiedni koszt Swiadczen, ktdre opisane zostaty
w Analizie ekonomicznej. Zatozono, ze podanie leku stosowanego podskérnie bedzie
zwigzane z naliczaniem kosztu $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu. Zatozono, ze podanie leku stosowanego dozylnie w
ramach programu lekowego wigze sie z koniecznoscig odbycia hospitalizacji w trybie
Jjednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu w dniu podania leku, zas lekow z katalogu
chemioterapii wyliczono jako Srednig z trzech mozliwych swiadczen, tj. kompleksowa porada
ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca
chemioterapii, hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekow. Wszystkie wyceny punktowe z Zarzadzen NFZ zostaly przemnozone przez,
odpowiednig dla danego $wiadczenia, wartos¢ jednego punktu zgodnego z Informatorem o

umowach NFZ.

Tabela 17.
Koszty podania lekow uwzglednione w analizie (PLN)

Kategoria ‘ Wycena punktowa Koszt p. NFZ Zrédto
Koszty podania ‘
Podanie w PL, i.v. 486,72 861,49 Zarzgdzenie
programy lekowe,
Podanie w PL, s.c. 108,16 191,44 Informator o
umowach

Zarzgdzenie
chemioterapia,

Podanie chemioterapii 294,67 521,56
Informator o
umowach
Podanie doustne 0,00 0,00 Zatozenie

6.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia 3 lub 4 wystepujace u powyzej 2% chorych
oszacowano biorgc pod uwage wyceny punktowe réznych grup JGP na podstawie
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Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ, na podstawie ktdrego
Dla

niepozadanych wystepujgcych jedynie w ramieniu CIT przyjeto wycene $wiadczenia: leczenie

oszacowano Srednig wycene punktu uwzglednionego $wiadczenia. dziatan

dziatan niepozgdanych 3. stopnia / leczenie dziatan niepozgdanych 4. stopnia, zgodnie z

Zarzgdzeniem chemioterapia W tabeli ponizej zestawiono przyjete koszty dla poszczegolnych

dziatan niepozadanych.

Tabela 18.

Koszty zdarzen niepozadanych (PLN)

Dziatanie/zdarzenie
niepozadane

Zwigkszona
aktywnos¢é
aminotransferazy

alaninowej

Anemia

Limfopenia

Neutropenia

Zmniejszona liczba
neutrofili

Matoptytkowosé¢

Zmniejszona liczba
limfocytéw

Hiperglikemia

COVID-19

Dysfunkcja serca

Nazwa swiadczenia

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

Wycena punktowa

417,00

Koszt dziatania
niepozadanego
NFZ/wspoina

739,49

S05 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
sledziony > 10 dni;
S06 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
sledziony > 1 dnia;
S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

5 306,87

9 410,92

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

417,00

739,49

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

417,00

739,49

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

417,00

739,49

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

417,00

739,49

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
$ledziony < 2 dni

417,00

739,49

K40 - Cukrzyca z
powikfaniami i inne
stany zaburzen
glikemii

3 467,00

6 148,19

D18 - Zapalenie ptuc
nietypowe

4 252,00

7 540,27

Zrédto

Zarzadzenie
leczenie szpitalne,
Informator u
umowach

leczenie dziatan
niepozadanych 3.
stopnia / leczenie

54,08

95,72

Zarzgdzenie
chemioterapia,
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Koszt dziatania
Nazwa swiadczenia Wycena punktowa niepozadanego
NFZ/wspdlna

Dziatanie/zdarzenie
niepozadane

dziatan
niepozadanych 4.
stopnia

leczenie dziatan
niepozadanych 3.
stopnia / leczenie
dziatan
niepozadanych 4.
stopnia

Leukocytopenia 54,08 95,72

leczenie dziatan
niepozadanych 3.
stopnia / leczenie
dziatan
niepozadanych 4.
stopnia

Infekcja

54,08 95,72

leczenie dziatan
niepozadanych 3.
stopnia / leczenie
dziatan
niepozadanych 4.
stopnia

Granulocytopenia 54,08 95,72

leczenie dziatan
niepozadanych 3.
Zmniejszona liczba stopnia / leczenie
plytek krwi dziatan
niepozadanych 4.
stopnia

54,08 95,72

leczenie dziatan
niepozadanych 3.
stopnia / leczenie
dziatan
niepozadanych 4.
stopnia

tysienie 54,08 95,72

Zrodto

Informator o
umowach

Zwigkszona S07 - Zaburzenia

aktywnosé krzepliwosci, inne
aminotransferazy choroby krwi i
asparaginianowej Sledziony < 2 dni

417,00 739,49

Zarzgdzenie
leczenie szpitalne,
Informator u
umowach

Leczenie w OAIIT dla
CRS dorostych - ocena 27 489,96 48 555,82
wedtug skali TISS-28

AWA Kymriah

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

Hipofosfatemia 417,00 739,49

J49 - tagodne
Wysypka choroby 1 594,00 2 826,72
dermatologiczne

S05 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
$ledziony > 10 dni;
S06 - Zaburzenia
Zaostrzenie krzepliwosci, inne

nowotworu choroby krwi i
$ledziony > 1 dnia;
S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

5 306,87 9410,92

Zarzgdzenie
leczenie szpitalne,
Informator u
umowach
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Dziatanie/zdarzenie
niepozadane

Infekeja gérnych D37E - Inne choroby

drég oddechowych

Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

Koszt dziatania
niepozadanego
NFZ/wspdlna

Hipokaliemia

choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

uktadu oddechowego 2 697,00 478272
>65r.2.
S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne 417,00 739,49

Zrodto

Odsetki wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych opracowano na podstawie
danych z badania EPCORE-NHL-1 — dla EPKO; NICE TA892 — dla MOS oraz NICE TA243 -

dla CIT.

Tabela 19.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych

Dziatlanie/zdarzenie niepozadane

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej

Anemia

Limfopenia

Neutropenia

Zmniejszona liczba neutrofili

Matoptytkowosé¢
Zmniejszona liczba limfocytow
Hiperglikemia
COVID-19
Dysfunkcja serca
Leukocytopenia
Infekcja
Granulocytopenia
Zmniejszona liczba ptytek krwi

tysienie

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej

CRS
Hipofosfatemia
Wysypka
Zaostrzenie nowotworu
Infekcja gérnych drég oddechowych
Hipokaliemia

CIT MOS
0,00% 4,44%
8,97% 3,33%
0,00% 3,33%
0,00% 14,44%
0,00% 7,78%
0,00% 0,00%
0,00% 0,00%
0,00% 0,00%
0,00% 0,00%
3,14% 0,00%

69,06% 0,00%
4,93% 0,00%
62,78% 0,00%
5,83% 0,00%
66,82% 0,00%
0,00% 3,33%
0,00% 2,22%
0,00% 12,22%
0,00% 2,22%
0,00% 2,22%
0,00% 2,22%
0,00% 0,00%

6.4. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

W przypadku lekow, ktore sg dostepne w ramach Programu lekowego, nalezy wzig¢ pod

uwage koszt kwalifikacji do leczenia rozliczanego wedtug swiadczenia: Kwalifikacja do
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leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci na podstawie Zarzgdzenie
programy lekowe. Ze wzgledu na fakt, ze dla wszystkich tych substancji dostepnych w ramach
programu lekowego mozliwe jest rozliczenie wskazywanego $wiadczenia, zatozono, ze
analogiczny koszt bedzie rozliczany réwniez czesciowo w ramieniu CIT (odpowiednio dla

odsetka stosowania terapii BEN+OBI).

Tabela 20.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego (PLN)

Wartosé¢ Koszt NFZ

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa (PLN)

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci

5.08.07.0000023

6.5. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

W analizie przyjeto, ze terapie dostepne w ramach programu lekowego rozliczane beda
zgodnie z ryczattem za diagnostyke na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Tak wiec
leczenie EPKO, MOS oraz OBI+BEN bedzie monitorowane zgodnie z okreslonymi
Swiadczeniami - Diagnostyka w programie leczenia chorych na chfoniaki B-komdrkowe
(obinutuzumab, mosunetuzumab) — 1 rok terapii i Diagnostyka w programie leczenia chorych
na chfoniaki B-komoérkowe (obinutuzumab, mosunetuzumab, tafasytamab, ibrutynib,
epkorytamab, glofitamab) — 2 i kolejny rok terapii. Koszt monitorowania w chemioterapii (poza
programem lekowym) oszacowano uwzgledniajgc wycene okresowej oceny skutecznosci
chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia w chemioterapii. Przyjeto, iz Swiadczenie: okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii, bedzie rozliczanie w zwigzku z monitorowaniem chorego
raz na dwa miesigce w trakcie trwania chemioterapii. Zatozenie zostato oparte na $rednigj
czestotliwosci okredlonej w szczegoétach realizacji $wiadczenia w Zarzgdzeniu w

chemioterapii, tj. nie czeSciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce.

Koszty wymienionych $wiadczen sg pokazane w tabeli ponize;.

Tabela 21.
Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (PLN)

Wartosé Koszt NFZ
punktowa (PLN)

Diagnostyka oraz monitorowanie terapii - 1. rok (ryczatt/rok) 3 197,63 5 659,81

Nazwa swiadczenia

Diagnostyka oraz monitorowanie terapii - 2. rok i kolejne (ryczatt/rok) 1112,64 1 969,37

Monitorowanie w chemioterapii (koszt raz na dwa miesigce) 270,40 478,61
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Ze wzgledu na brak doktadnych danych literaturowych zwigzanych z polskg praktyka kliniczna,
w celu oszacowania kosztéw monitorowania po progresji naliczono koszty zuzycia zasobow
okreslonych w modelu globalnym, ktére to uwzgledniajg dane z submisji NICE dla
mosunetuzumabu — NICE TA892.

Tabela 22.
Koszt monitorowania po progresji choroby (PLN)

Nazwa
Procedura z NICE swiadczenia Czestos¢ na cykl

TA892 przyjetego do modelu (7 dni) UL [T AEER(HHENY

rozliczen

Konsultacja lekarza Swi;/:jl::;enie
rowadzacego - o 0,23 44,00 79,28
P hematglogga specjalistyczne
1-go typu
w11
. . Swiadczenie
Morfologia krwi specjalistyczne 0,23 44,00 79,28
1-go typu
LUSTIET: 22 Swi;/g::;enie
pacjentem/badanie 5l 0,23 44,00 79,28
fizykalne specjalistyczne
1-go typu
Badania W12
LS LD Swiadczenie
(mocznik i elektrolity, specialistvczne 0,23 75,00 135,14
proby watrobowe, pzj ty
wapﬁ) -go typu
W12
IgG, IgA, IgM i Swiadczenie
eletroforeza specjalistyczne 023 75,00 135,14
2-go typu

6.6. Koszt kolejnej linii leczenia

W modelu ekonomicznym uwzgledniono, ze chorzy po progresji choroby mogg otrzymac
kolejng linie leczenia. Udzialy terapii oszacowano biorgc pod uwage wyniki Badania

ankietowego dla populacji w 4. i kolejnej linii leczenia. Zbiorcze wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 23.
Udzialy terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia

Srednie czasy trwania terapii opracowano na podstawie NICE TA892, NICE TA894. Koszty

chemioterapii sg zgodne z tymi uwzglednionymi w pierwszej linii leczenia, natomiast dla opieki
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paliatywnej przypisano zerowy koszt ze wzgledu na niezalezne naliczanie kosztow takiej opieki
w modelu. Dla badan klinicznych rowniez przypisano zerowy koszt, poniewaz zatozono, ze

taki koszt ponosi sponsor badania.
6.7. Koszt leczenia paliatywnego

Koszt leczenia paliatywnego u chorych na w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z
nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym zostat oszacowany na
podstawie NICE TA892, Zarzgdzenia opieka paliatywna, Zarzgadzenie leczenie szpitalne oraz

wyceny punktowej zawartej w Informatorze o umowach NFZ.

W obliczeniach kosztu jednego dnia opieki terminalnej uwzgledniono $rednig wycene
swiadczeh w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz swiadczenia w
hospicjum domowym. Na podstawie AE Gazyvaro 2017 przyjeto, ze $redni czas trwania opieki

terminalnej wynosi 6,83 miesiecy.

Tabela 24.
Koszt opieki terminalnej (PLN)
waga punktowa

produktu
rozliczeniowego

Nazwa zakresu Nazwa produktu Kod produktu

swiadczen rozliczeniowego rozliczeniowego

Osobodzien w
oddziale medycyny
paliatywnej / 5.15.00.0000146 X 7,19 797,15
hospicjum
stacjonarnym
Zywienie dojelitowe
w oddziale
medycyny
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym
Kompletne
zywienie
pozajelitowe w
oddziale medycyny 5.15.00.0000236 3,65 10,84 1201,83
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym
osobodzien w
hospicjum 5.15.00.0000149 X 1,08 117,73
domowym

Swiadczenia w
oddziale medycyny
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym

5.15.00.0000235 1,83 9,02 1000,04

Swiadczenia w
hospicjum domowym
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Tabela 25.

Koszt leczenia paliatywnego (PLN)

Nazwa
swiadczenia

Procedura Odsetek chorych Wycena punktowa Koszt (PLN)

przyjetego do
rozliczen

Srednia z:

Teleradioterapia
paliatywna
, Ocena proces leczenia 100% 3181,50 4924,55
radiologiczna 1 frakcjg
Teleradioterapia
paliatywna
frakcjonowana

Biopsja wezta
chtonnego
Biopsja (weztow 25% 173 311,71
chtonnych) -

2103

o W11

Swgd_czenle 100% 44,00 79,28

specjalistyczne
1-go typu

) W12 Jednorazowo, u

SW|.ad'czen|e odsetka chorych n/d 11614713

specjalistyczne | przechodzgcych do
2-go typu stanu ZGON

Badanie krwi

Opieka terminalna
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Zrédta danych dla wartosci
parametru

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
alter 0% analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta kosztow 5% dia kosztow, kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

; P 3,5% dla wynikéw
i wynikéw zdrowotnych zgrowovtvrz,ych W wariancie maksymalnym testowano jak na
alter 5% wyniki analizy wplywa przyjecie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
kosztéw i wynikéw zdrowotnych na poziomie 5%.
Prég optacalnosci (PLN) 217 641,00 n/d n/d n/d
Dlugosc jednego cyklu 7,00 n/d nid Zatozenie

(liczba dni)

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni

Horyzont czasowy (w 20.00 horyzont czasowy (wynoszgcy 40 lat)
latach) ’ Wartos¢ alter: Krétszy horyzont czasowy,

wynoszacy 20 lat.

Zatozenie

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru
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Parametr z analizy
podstawowej

Wybor krzywej

parametrycznej PFS Uogdliniony gamma

Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Parametry kosztowe dla epkorytamabu

Pozostate ustawienia modelu

Wykfadniczy

alter Weibulla

W analizie podstawowej wybrano rozktad
alter Gompertza uogdlniony gamma zgodnie z uzasadnieniem
alter Gamma przedstawionym w Rozdziale 5.2. Pozostate
warianty testowano w ramach analizy wrazliwosci

Zatozenie

alter Log-logistyczny

alter Log-normalny
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru

Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna —
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wykfadniczy

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci
parametru

alter Weibulla
W analizie podstawowej wybrano rozktad log-
Wybor krzywej L alter Gompertza normalny zgodnie z uzasadnieniem .
h og-normalny - . Zatozenie
parametrycznej OS alter Gamma p_rzedstaW|onym w Rozdziale 52 Pozost.ale .
warianty testowano w ramach analizy wrazliwosci
alter Log-logistyczny
alter Uogdlniony gamma
alter Weibulla
alter Gompertza
W analizie podstawowej wybrano rozktad
Wybér krzywej W ) alter Gamma wyktadniczy zgodnie z uzasadnieniem -
trycznej TTD yktadniczy ; rzedstawionym w Rozdziale 5.2. Pozostate Zatozenie
[PEUEIIEEAE alter Log-logistyczny p Yy £ state
warianty testowano w ramach analizy wrazliwosci
alter Log-normalny

alter Uogdlniony gamma
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne, ktore
uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty przedstawiono w
perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspodlnej w wariancie z RSS i bez
RSS.

Tabela 27.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 28.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy wspoinej
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Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej w

wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 29.
Wyniki analizy CUA- wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 30.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy wspoéinej
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Tabela 32.
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych warto$ci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach przedstawiono rowniez podsumowanie analizy kosztéw i konsekwencji (CCA)
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikbw generowanych przez
model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametréw wykorzystanych w analizie
(w zestawieniu kosztow i konsekwenciji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw oraz

zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy?®).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.

8 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktdérej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwickszy wptyw na zmiane wynikow

analizy podstawowej.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Wybor rozktadow dla parametrow testowanych w ramach wielokierunkowej analizy

wrazliwosci

Dla tak okreslonych rozktaddéw parametréow przeprowadzono 1000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw w perspektywie ptatnika publicznego z RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wyniki z pozostatych perspektyw i wariantow mozna wygenerowa¢ w ramach arkuszy

kalkulacyjnych dotgczonych do raportu.

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatoréw, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1000 symulac;ji.

Na wykresie zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prég optacalnosci.
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Rysunek 6.
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Rysunek 7.

Rysunek 8.
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11. Walidacja modelu

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

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych
dla poszczegodinych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w
analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametrow) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w wynikach catkowitych
kosztéw réznigeych / QALY). Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych
z wprowadzeniem danych i strukturg modelu. Analizowane scenariusze obejmowaty:
zerowanie cen lekow, zerowanie wartosci uzytecznosci, zerowanie stop dyskonta dla kazdego

z analizowanych ramion analizy.
W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze:

czy wartosci odsetkéw w stanie PFS, dla interwencji oraz wszystkich analizowanych

komparator malejg w czasie;

czy wartosci odsetkow w stanie zgon, dla interwencji oraz wszystkich analizowanych

komparator rosng w czasie;

czy koszty szacowane wedle formut uwzgledniajgcych caty analizowany horyzont
czasowy rowne sg zsumowanych wartosciom kosztow szacowanych w rozdziale na

pojedyncze cykle;

czy uzytecznosci szacowane wedle formut uwzgledniajgcych caty analizowany
horyzont czasowy réwne sg zsumowanych wartosciom uzytecznosci szacowanych w

rozdziale na pojedyncze cykle.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu.

W ramach przeprowadzonej walidacji wszystkie rozpatrywane rownania i zatozenia wskazujg

na poprawnosc¢ oszacowan.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wtgczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.
11.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy nie jest wskazana, z uwagi na czestg
zmiane linii leczenia przez chorych, co nie pozwala na poréwnanie krzywych PFS oraz OS z

dtugoterminowymi wynikami innych badan.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania
EPCORE-NHL-1 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w

Polsce.

Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na
PFS i OS prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan Klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyly do modelowania wynikéw zdrowotnych w
modelu). Dzigki temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja
kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie z

syntezg wynikéw zdrowotnych dla poszczegdinych linii leczenia.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach wnioskowanego programu
lekowego nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badah wykonywanych w ramach
Programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chfoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82,
C83, C85) przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skutecznoéci leczenia bedzie identyczny

w przypadku leczenia wnioskowang technologig.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorami na wynikach analizy MAIC. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt,
ze nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych analizowane technologie medyczne

(Analiza kliniczna).
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.




@ Tepkinly® (epkorytamab) w leczeniu w monoterapii w leczeniu
NAHTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie 87
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza ekonomiczna

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$¢ stosowania Tepkinly® wzgledem
komparatoréw w leczeniu chorych na w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym. Wykorzystano technike
analityczng uzytecznosci kosztow (CUA), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik

kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenc;ji
oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy
podziatu ryzyka. Koszty pozostatych lekow oszacowano na podstawie Danych NFZ, Wykazu

lekéw refundowanych oraz Danych przetargowych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkdw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie epkorytamabu przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu chioniaka grudkowego. Ponadto, finansowanie
leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia
jakoéci zycia chorych na w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Tepkinly® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym

lekarze bedg mogli rowniez zastosowac terapie z wykorzystaniem leku Tepkinly®.




@ Tepkinly® (epkorytamab) w leczeniu w monoterapii w leczeniu
NAHTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie 89
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza ekonomiczna

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i
petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono zadnych publikacji, prezentujgcych

wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na
ich stabilno$¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy

to wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR).
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

e populacja: chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym;
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 47.

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

Zapytanie Liczba trafien
#1 lymphoma OR lymphom* 332615
"Non Hodgkin" OR "Non Hodgkin’s" OR "Non Hodgkins" OR "Non-
#2 Hodgkin" OR Non-Hodgkin* OR Nonhodgkin OR Nonhodgkin* OR 419 781
B-Cell OR "B Cell" OR "Marginal Zone" OR Follicular OR Nodular
OR Lymphoplasmacytic
#3 (#1 AND #2) 147 789
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#4 QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 79 424
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR
SF-6D
#5 #3 AND #4 351

Data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczney.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 351

tacznie: 351

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 351

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 153
Niewtasciwa metodyka: 157

tacznie: 310

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
Lacznie: 41

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 16

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 8
tacznie: 24

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 17




@ Tepkinly® (epkorytamab) w leczeniu w monoterapii w leczeniu
NAH TA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie 93
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza ekonomiczna

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 351 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e W bazie Medline odnaleziono 351 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 41 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 17 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 17 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Haukaas 2018, Oluwole 2024a, Soini 2012, Prica 2015, Potnis 2023, Thielen 2021,
Kasteng 2008, Prettyjohns 2017, Soini 2010, Deconinck 2010, Matasar 2024, Witlox 2020,
Guzauskas 2018, Blommestein 2014, Hornberger 2008, Oluwole 2024b, Papaioannou 2012.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wtgczonych

do poszczegolnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Metody
pomiaru

Autor
badania i rok
publikacji

Zakres
Zmiennosci
SE/SD

Jakos¢ zycia / zmiana jakosci

Stan choroby sycla

jakosci

zycia

PFS — w trakcie leczenia 0,190

“az':)':asas EQ-5D PFS — po leczeniu 0,822 0,175

PD 0,758 0,249
PFS 0,81 0,64-0,97

Oluwole . .

20243 EQ-5D PD - w trakcie leczenia 0,62 0,50-0,74
PD - po leczeniu 0,74 0,59-0,88

PFS 0,78 0,03

Soini 2012
PD 0,62 0,06
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Autor Metc_de <é 3ycia | zmi . s Zakres
badania i rok p_\olim?ry Stan choroby LT zycia/zmiana I Zmiennosci
publikacji jakoscl zycla SE/SD
zycia
PFS 0,805 0,75-0,90
Prica 2015 EQ-5D PD pierwsza linia 0,618 0,5-0,7
PD druga, t::zc_ecla, czwarta 053 04-06
inia
PFS - trzecia linia 0,846 0,677-1
Potnis 2023 EQ-5D
PD — brak terapii 0,450 0,360-0,540
PFS 0,854 0,754-0,954
Thielen 2021 EQ-5D-3L
PD 0,854 0,754-0,954
PFS 0,805
Kasteng 2008 EQ-5D
PD 0,618
; PFS 0,805
Prettyjohns EQ-5D
2017 PD 0,736
PFS 0,805 0,018
Soini 2010 EQ-5D
PD 0,618 0,056
; PFS 0,805
Deconinck EQ-5D
2010 PD 0,618
PFS 0,837 0,807-0,866
VEIEEE TP EQ-5D-5L
PD 0,765 0,720-0,812
lenalidomid z rytuksymabem vs rytuksymab z cyklofosfamidem,
doksorubicyng, winkrystyng i prednizolonem/rytuksymab z cyklofosfamidem,
winkrystyng i prednizolonem
PFS 0,867 -
PD - po leczeniu 0,841 -
PD - w trakcie leczenia 0,806 -
lenalidomid z rytuksymabem vs monoterapia rytuksymabem
PFS 0,846 -
@l Pl EQ-5D-3L PD - po leczeniu 0,820 -
PD - w trakcie leczenia 0,785 -
Wartoéci alternatywne wg. Wild 2006
PFS 0,805 -
0,736 (Zaktadajgc potgczone -
PD - po leczeniu stany aktywnej choroby — nowo
zdiagnozowanej/nawrotowe;j)
0,620 (Zaktadajac pojedynczy -
PD - w trakcie leczenia stan zdrowia aktywnej choroby
— nawrotowej)
PFS 0,805 0,769-0,839
Guzza()L;sskas EQ-5D
PD 0,618 0,506-0,724
EQ-5D PFS 0,859
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Metody

pomiaru

jakosci
zycia

Autor
badania i rok
publikacji

Zakres
Zmiennosci
SE/SD

Jakos$¢ zycia / zmiana jakosci
zycia

Stan choroby

Blommestein
2014 0,798
PFS 0,805 0,70-0,90
Hor;:oesrger EQ-5D
PD 0,618 0,52-0,72
PFS 0,805
Oluwole - -
2024b EQ-5D PD — w trakcie leczenia 0,620
PD — po leczeniu 0,736
Przed progresja 0,805 0,018
Papaioannou
2012 EQ-5D PD 0,7363
PFS 0,7699

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

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

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

15.2.1. Kryteria wiagczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym;
e interwencja: epkorytamab;
e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
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e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badah.

Tabela 49.

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

Zaovtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1929 296 131 895
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Tepkinly OR epcoritamab OR Epkinly 81 36
#3 #1 AND #2 6 4

Data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2025

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Tepkinly 1
2 epcoritamab 5
3 Epkinly 1

Data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwenciji.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 10.

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

Publikacje z giéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

. dodatkowych:
Medline: 6
NICE: 6
Cochrane: 4 Lacznie: 6
tacznie: 10 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 9

Niewtasciwa metodyka: 7
tacznie: 16

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 0
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 16 publikacji w formie
tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 6 publikacji;
e W bazie Cochrane odnaleziono 4 publikacii;

e w bazie NICE odnaleziono 6 publikacji.

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

problemie zdrowotnym.
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 51.

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

Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
3 ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

. . . - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem: TAK, rozdziat 8.1
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,

5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
o refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanag
technologig

TAK, rozdziat 8.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

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

7.1.

Zadanie

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

Tak / Nie / nie dotyczy

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

TAK, rozdziat 8.1.1.

8.2.

oszacowanie wspétczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.1.1.

8.3.

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

TAK, rozdziat 8.1.1.

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

TAK, rozdziat 7.

10.

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

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

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

TAK

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

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

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
16. . o . ; TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK
Rozporzagdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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