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STRESZCZENIE

el

[y

Celem analizy jest ocena obeigzed ndizetowych Narodowego Funduszn Zdrowia [NFZ}
gwigzanych z finansowaniem ze frodkdw publicznych lekn ibrutynib [Tmbruovica®}
w leczenin dorostych pacjentdw z preewlekty biataczkg limfocytowsy [CLLY u ktdrych
wirstgpita opornogt w trakeie uprzednio zastosowanej terapii lub nawrdt wciggu 24
mieziecy od zakoficzenia nprzednio zastosowarne] terapii.

Metody

Populacje docelows w analizie wphrwi na budZet stanowig dorogli pacjenci 2 przewle-
ktg biataczkg lrnfocytowrg [CLLY, u ktdrych wystgpita oporno 88 w trakeie upreedrio za-
stozowane]j terapii lub nawedt wciggn 24 miesiecy od zakofozenia uprzednio zastozo-
wanej terapii,

Analize kozztdw preeprowadzono z perspekbywy ptatnika publicznego, §, Harodowego
Fanduszzu Zdrowia [NFZ} oraz pacjenta w 2-letnir horyzoncie czazowym, Za Srddia da-
nych postuzydy: dane z rejestrow i badat epidemiologicznych, wyniki ankiet przepro-
wadzanych wirdd ekspertdw klinicenych oraz katalogi Harodowego Funduzzu Zdrowia,
Analizowano dwa scenarinsze - istnisjgey oraz nowy, NiepewnoSE oszacowania popula-
cji docelowe] zaadresowano przeprowadzajge symulacje scenarinsza minimalnego
irmaksymalnego, ktdre oparto o granicene wartoei ozzacowania popnlacii

=

yniki

Wedtng najbardziej prawdopodobnych oszacowat liczba chorych kwalifiknjgeych zie da
progratou lekowego leczenia dorostych pacjentdw z przewlekts biataczkg Hradocytowg
[CLLY}, u ktdrych wystgpita opornost w frakeie uprzednio zastozowans terapii lnb na-
wrat weiggu 24 miesiecy od zakoficzenia uprzednio zastozowanej terapii wiyniesie -
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Wninski

Wprowadzenie refundacji ibrutynibn (Irmbrovica®} w ramach programu lekowego le-
czenia dorostych pacjentdw z preewlekts biataczkg limfocytowg [CLLY, u ktdrych wystg-
pita opornost wtrakeie uprzednio zastozowanej terapii lnb nawedt weiggn 24 miesiecy
od zakotfwzenia upreednio zastosowane] terapii bedzie wigzato sie 2 dodatkowymd wy-
datkami budzetowymi Wprowadzenie refundacji ibrutynilm [Imbrovica®} rozszerzy
mozliwoscl erapentyczne w tym wekazanin o nowoczesng i skuteczng metode leczenia
zaawansowarych postaci choroby,

Stowa kluczowe

Thrutynib, Imbruvica®, przewlekta biataczka limfocytowa, CLL, analiza wptywn na bu-
dzet
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1 CELANALIZY

Celern analizy jest ocena obeigzed mdizetownrch Narodowego Funduszn Zdrowia (MFZ)
zwigzanych z finanzowaniem ze frodkdw publicznych lekn ibrufynib [Imbrovica®}
w leczenin dorostych pacjentdw =z przewlekty biataczky limfocytows [CLLY u ktdrych
wirstgpita opornogt w trakeie uprzednio zastosowane] terapii lub nawrdt wociggu 24
mieziecy od zakoficzenia nprzednio zastosowane] terapii.

W Tab. 1 przedstawiono problem decyezyjny analizy wpbywu na budzet 2 uwegledrnie-

niem schematn FICO,L

Tab. 1 Froblem decyzyjny analizy r vwzglednieniem schematu FICO,

Kr yterinm Char alcter vsbrloa
Dorofli pacenci 2 przevwlekt tiataceka lisnfocytowa [CLLY. uktieych
Populacja [(F) wrstapita op orn o £ w trakde uprz e dni o zastosowanej terapii b nawrit

wociggn 24 miesigoy od zak oficzenia uprzednio zastosovwanej terapd.

Interweanda (1]
— JSCENAYINST HOWE

[bratynib [nbrowica®] stosovwany zgodnie 2 zaleceniami CheL.

Komparator [L]
- S{BNArinsT istnisjacy”

Brak refimdaci ibrutyribu [[mbrowvica®].

* bezpofredrie koszty 2wigzane 2 wprowade eniem preparau na
liste lekibw refim dowanych wramach programulekowego;

Ef o
ekt (0] +  wphrwna orgarizacie udmelania Swiad oz efi 2dryowotrarch;
*  aspektyetyceneispotecshe.
Perspeltywa analizy MFZipacjemta
Horyzontrzasowy analizy 2 lata od momentu wprowadzenia ¥ efun daci

Por fwHywanse sCenarinsze

*  Sierariusz Etieacy:aktualuie realizowany, bee refundadi -
brndca®

*  SCEMAYIUSE nowy — po wprowadzenin refundaci nbiuvica®
wramach programn lekowego Jeczenia CLL.

L PICO — populacia. interwencia, komparator, efeld sdrowotny [Ang. pop wlabiok, larvekbiok ook frarisa s,

alubaaa)l
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2 METODY

2.1 Perspektywaanalizy

Zgodnie = Wirtreermi scary techrolegli medresryek (HTA} Azencii Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji ,analiza powinna nwegledniaé ghdwmie perspekiywe pfatnika
za fwiadezenia sdrowotne [ptatnik publiczny, pacjent, inni pratnicy} ¥ Zgodnie z rozpo-
rzgdzeniern Ministra Zdrowia dofyezgerin minitnalnych wymagath jakie muszg spetniad
analizy nwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wpiywn na budaet jest
preeprowadzana 2 perspekbrwy podmiotn zobowigzanego do finansowania Swiadezefi
ze frodkdw publiczny ch.2

Analize prezeprowadzono z perspekiywy ptatnika publicznego finansnjgeego Swiadeze-
nia zdrowotne - Narodowego Funduszu Zdrowia oraz = perspektyar pacjenta.

Preparat Imbruvica® ma by refundowany w ramach programn lekowego,

2.2 Horyzont czasowy

Analizg objeto okres dwidch lat od momentu wprowadzernia lekn do prograru lekowego,
Jeztto czas niezbedny do ustalenia stann rdwnowagi

Zgodnie 2 wytyoznymi Azencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie dyskon-
towano preysztych kozztdw,

2.3 Epidemiologia

Przewlekts biataczka limfocytowa [ang chreric hmphocytic lsukemis, CLLY jest najeze-
friej wirstepujgeym typern biataczki, stanowigec okoto 25-30%% biataczek ozdb doro-
stych.1z

Roczna zapadalneosE na CLL na fwiecie wiynosi od 2 do 6 preypadkdw na 100 tys ozdb, 5
W US4 wlatach 2002-2011 zdiagnozowano tgeenie 46 977 chorych, co daje ozzacowanie
rocznej zapadalno &ci na poziomie 58 na 100 tys mieszkaticdw, 7 W Enropie wspdtozyn-
nik zapadalnoei w latach 2000-2002 wirnosit 4,92/100 tyz® Dane = Wielkiej Brytandi
2 2011 roku wskazujg na zapadalnof rdwng 51100 fys? Chorobowost w Europie,
zgodnie 2 najnowszymi [2014} wynikami rejestrn Orphanet, wynosi 27/100 tyz, miesz-
kaficdw i spetnia kryterinm chordb rzadkich [chorobowo &8 s5na 10 tys, ozob ]2 W ba-
danin epidemiologicenyrn w Czechach chorobowosE oceniono na poziomis 487100 tyz,
mieszz kaficdw, 10

Czesto 88 nowych zachorowafh werasta wraz 2 wiskiem, U ozdb powyzej 65 rokn Zpcia
wynosi 12,8/100 tys, Meiczyind chorujg 1,5-2 razy czefvie] niz kobiety, 6914 Mediana
wieku rozpoznania wiyrnosi 70 lat, wtym 70% chorych ma wigcej niz 65 lat w momencie
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rozpozhania choroby,  Wepdtczynniki zapadalno 3ei na CLL w rddnych grupach wisko-
wirch, na podstawie danych zebranych w prograrie SEER [USA} w latach 1987 -20044,
przedstawiono na Ryeo 1, Wordd pornad 21 tys, pacjentdw =diagnozowanych
w i okresie 75% stanowili pacjenci z CLL.

W Polzce wepdiczynnik zapadalnofei na CLL wynosi ok, 4-5/100 tys, mieszkaficdw
[patrz Tabh ZP21514 Dane z Krajowego Rejestru Nowobwordw wskazujg na mkroczng
liczbe nowo zdiaghozowanych choryeh na poziomie 1 6000sdb (291, 2012).26 Przewle-
kta biataczka lirnfocytowa [C9L.1} stanowi pewien odsetek biataczki limfatycenej (2917,
ale biorge pod wwage wekazywane preez ekspertdw klinicznych mozlive nisdozzaco-
wania danych z KRN, szczegilnie w chorobach hematologicznych, moina preyjgé, 2=
liczba chorych = CLL bedzie zblifona do podanej w rejestrze dla C912F Preyjmujae
wapdtezynnik chorobowoiei dla Enropy oszacowana, 2e liczka chorych w Polsce wrokn
2014 moze wynosit niespetna 10,5 tys, chorych [patrz Tab, 3} Zgodnie z informacijami
zamieszezonynd w oanalizie weryfikacying lekn dazatynib we wskazanin przewlekte
biataczki lixnfocytowe] (AOTH, 2014}, dane NFZ wekazujg jednak na liczbe chorych na
CLL w 2013 roku preekraczajgea 12 000 fys, ozob (patrz Tab, 333

Ryc. 1 Wspolrymnild zapadalnoscina CLLi SLL dla 7 grup wiekowsch (<25, 25-34, 3544,
45-54, 5564, 6574, =75; lata) na podstawie damych = programu SEER 4

100 5

r 100200 person-years
:'H

.7

Rat=p

oo Af

(1.001

22 A0 & o0 10D
Afe at dlagnosls [years)
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Tab. 2 Zestawienie danych epidemiologicnych dotyczacych zapadalnoscina przewlekly
bialaczke limfooytows [F 100 tys. mieszkancow].

Populacia Rolk YWephternnile | Lirzha thorypeh | Refarsnrjs

Ewiat? 2-gtr - | SEER, Dizease [formations
Swiat g - | PALG 20143

54 14975-2011 4 - | SEER., Statistic P eview CLLE
LIRS 200z-2011 Lo 46 977 | SEER, Statistic B eviawT
Europa® zooo-z2o02 492 11 019 | Sant 20109

1K 2011 o - | Canncer B esearch VK?

VE 2011 L1 % 233 | Cancer Besearch UK?

VE 2005-20049 B, - | Bejestr brytyrisld=

Czachy 2006-2007 C.&-n2 Be-70 | Panowsks 20100

Holandia 19E9-2008 B.ar - | wan den Broek 20121

Pokka 2011 Lol - | Poptawska [w:] Walewsld 201112
Pokka 2013 4.z 1el7f [PTOE 20135

Pokka Ci=h - | orkeod o a. g

Pokka 200 - 1 615 | Walewski 20125

Pokka 2oLz - 1 805 (KRN 2012w Walewskd 201 2=
Pokka, mezceyini | 2012 - Qo8 | KBH 201 2=

Pokka, kobiety 201z - B9l | KBEH 201 2e

Pokka ZoLz - 1 652 | KRH 201 2=

Fympdtheymnik s tEmdanmavemy, *nie spragmavana mdmn wepdceymnnika, tl=lukcm na padstavwes mpadahasS
4.2 i izhymi=zlanciw w Pakos rdvwmesj 34,5 mln, $lalulkcm na podstawde sposabu aszmcavamia = Walewsld 2012,
wr ktdnym charzy = CLL stEnawdli 2 6% lizhy chanqch na naweatwary wkiadu irmfaidalnega, § papulacs stanawidg cha-

r=rz CLLS5LL

Tab. 3 Zestawienie danych epidemiologicenych dotyczacych chorobowosd na przewlekly
bialaczke limfooytows [F100tys. mieszkancow].

Fopulacja Rolc Wapiitczgynnik | Liczhathorrch | Refarsncjs

Europa 2014 27 rphanet 2014w
Czechy zoor 48 - | Panowsk4d 20100
Pokka 2014 27 10 395 | c=macowahie wiasnet
Poklka 2014 EE: 14 458 | e=zacowanie wiasnet™
Pokka 2014 48 18 480 | o=zacowanie wiasne™
Pokka 201z - 14 951 | o=zacowanie wiasnesd
Pokka 011 - 10 272 | AW Dazatynibee

Pokka o1z 11 604 | AW Dazatyrite®

Pokka z01s 12 276 | AW Dazatynibee

*lalulcm na podstawie charabawass w Buwrapi= [27100 000) i li=hy moeszlanodw w Folc= mwmej 38,5 mn,
*lalukcam na podstavos charabawass srednis) z Bumpy [27) 1 Czach [43) 1 izhy mislancdw w Palsce nownej
34,5 mn, **lalukca na padstawd= charabawasS = Ceach (43,100 000) 1 lizhy mi=szlmmodw w Pablos riwme=j 34,5
mln, S=llhlaga: zapadahass = KRN 2012 [1 659 x madiana pre=frda preyr prRvidlavom lamiatypie [9 B
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24 Populacja

2.41 Populacja obejrmijgca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskow a-
na technolo gia moze by stosowana
Populacja obejmujgra wezystkich pacjentdw, u kidrych wniozkowana technologia moze
byt stosowana, zgodnie z Charakberystyks Produkin Leczniczego, obejmuje populacie
pacjentdw z MCL, CLL oraz WM wokreSlonych wekazaniach [patrz Tab, 4313

Tab. 4 Charalderystyka wskazan do leczenia dla produktu Imbruyicat, 15

Populacija YWalcazania

LProdukt IMERUYICA jest wskazany doleczenia dorostychpag ent fvw 2 nawracajqonmn
MCL lub opornym valeceenie chorialdem 2 korn Erek plase cea [ang. faktl call i pharia,
MCL]"

LProdulkt IMBRIDFICA jest wskazavy dolece evda dorcstych pag ent S 2 pae ewlekdy bia-
taczl g hrnfo ot oweg [ang. ckranie frm phacytio log Feapiz, CLL). ktérzyr otzynali conaj-
CLL mmtiej jedrq wezesnisjszq terapie, Jub pacjentiwleceotych poraz pisrwaey e ohe e ol
delecii L 7p lub mutaci TPEE v ktérychnie jest odp owde drie zastosowanie chemioin-
mimcterapii”

WErodukt IMBRIDFICA jest wskazany doleczenia dovostychpag ent i 2 malorog obuli-
WM nexnig Waldenstr dma WM, ktbrezy obrzymali co najmniejjedng wezesnigj=za terapie,
lubpacentiw leczonychpo razpierwszy, uktirych rie jest odpowidednie zastosovwanie
cheri cirnymm ot evaypdi

2.4.1.1 Populacja chorych z nawracajgcym lub opormym na kecenie chtonialkiem
z komorek plaszcza [MCL) - I wskazanie

Populacja chorych z nawracajgeym Inb opornym na leczenie chioniakiem z komdrek
ptazzcza stanowi preedrmiot ozobnego, planowanego wnioska refundacyinego, dlatego
te wniniejszej analizie zamies zezone jedynie podsumowanie oszacowania tej popudacii
Na podstawie zapadalnosei okreglonej przez ekspertow klinicznych?? [nie brano pod
nwage danych z KRN ze wzgledn na wskazane przez ekspertdw znaczne ryzyko niedo-
szacowania populacii} ||| - 2 o d:ctha pacjentow vl linii
leczenia stosujgeych chemioterapie (dane = rejestru brrtyjskiego dla MCL2%) ozzacowa-
no, 22 liczba pacjentdw z nawracajacyin lubopornym na leczenie MCL wyniesie -
-

Tab. 5 Oszacowanie populadi docelowej chorych z nawracajacym lub opornym na lecze-
nie chtoniakiem z komorek plaszcra [MCL) 21

Populacia Rok Odsatal B hefoengs

Zapadalncéi - MCL | 2014 100% I E E’Q‘Lﬁﬂi

[linialeczenia 0 -2 0L 2 852 0% B | e ciestr tovtyjskao
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[[lirdaleczenia 0 -2 0L 2 44 550 | & ciestr bty
[[liniale = enia - . .
chemioterapia 20 -2 012 G651 | o ciestr boyiyislao

2.4.1.2 Populacja chorych z przewlekis biataczks limfocytows po co najmniej
jednejlinii wczesnie jszej terapiilub pacje nci nieleczeni z obecnoScia dele-
cji 17p lub mutacji TP53, u ktdrych nie jest odpowie dnie zastosowanie
chemioimmunote rapii- I wskazanie

Drugie wskazanie produkfu leczniczego Imbruvica® okretla populacje chorych z CLL
pocz gwezy od drugiej lini leceernda oraz choryeh nowo zdiagnozowanych, u ktdrych nie
ruozna, 2 uwagi na stan kliniczny lub inne przeciwskazania, zastozowat chemioinmuno-
terapii, a ktdrych rokowania ze wegledu na obecnost delecji 17p lub mutacii TPSS =4
zhaczaro pogorszone. Populacja ta jest populacjg o szerszym zakresie w stosunku do
poplacii docelowesj ckredlonej we wniosku, dlatego konieczne byto przeprowadzenie
osobnego oszacowaria jej iczebnogei,

Wooszacowaniu brano pod nwage dane epidemiologiczne, dane z rejestru brytyjskiego
dla CLLZ oraz oszacowania podane prees ekspertiw Kiniczrych na Advisery Beard do-
tyez goym preewlekiej biatacz ki limfocytowe) 22,

24.1.2.1 Dszacowanie liccebnosd populadgi chorych z przewlekly bialaceka limfooytowa
po conajmniej jednej indi wozesniejszej terapi

Zgodnie 2 danyrmi preekazanymi preez NFZ i zamieszczonymi w analizie weryfikacyinei
lekn dazatynib we wekazanin: preewlekia biataczka limfocytowa, liczba chorych na CLL
w Polzce wynosita w 2013 roku 12 2763 W celu oszacowania liczebno &i populacii
w I linii leczenia postuzono sie danymi z rejestrn brytyjskisgo dla CLLZ Rejestr zawiera
dane o zarejestrowanych w latach 2005-2009 chorych na CLL W tym czazie zarejestro-
wano tgeenie 1111 pacjentdw, 2 czego do leczenia i dalszej diagnostyki zakwalitikowanao
1030, Spogrdd tych chorych do leczenia chemioterapiy wo I lindi zakwalifikowano 312
pacientdw, w Il lindi leczonych bydo ich juz tylko 95 natoraiaszt IIT linde preyijmowato 32
chorych na CLL W Tahb, & zestawiono informacje o liczebnogei poszezegd Inych popnlacyi
ormawianych wrejestrze,

Tab. 6 Informacje o liczebnosd poszzegolnych populacii z rej estru bytyjskiego. 2

Populacja Odsetelk liczhathorych

Zarejestrovard wrejestrze 100%) 1111
[linialeczenia 28,1% = zarejestr owvarych 312
[[lnialeczenia Z04% =z poprzedniejling 5
[[[lirdaleczeria 337% =z poprzedniejling ¥

Na podstawie powyrzszej tabeli preyjeto ozzacowanie, 22 spofrdd pacijentdw chorychna
CLL w Polsce (12 276, NFZ 2013], 258,1% otfreyma leczenie wl lindi, czyli bedq to pacjenci
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po co najmnie] jednej linii wezesniejszej terapii [patrz Tab, 7} Jest to oszacowanie kon-
serwatrwne, zaktadajgee, 2o u fych pacjentdw bedzie moama zastozowat lek Imbruvica®,

Tab. 7 Fodsumowanie osracowania liczebmosci populacji chorych na CLL po co najmniej
jednej limdi woze sniejsze] terapi

Populacja Rolk Odsetalc lirzha thorych Referencja

Chorzy na CLL 201% L0t 12270 | dane HFZ [AWA Dazatyrib]™
cezacowanie wdasne na pod-

[lirialeczenia 2005%-2004 28.1% 450 | stawde odsetkaz rejestru bey-
tyjskiegc®t

24122 Dszacowanie lizebnosd populadi chorych wozesnie] nielezonych z obemno-
£cia deledji 1 7p lub mutacji TF5 3, u ktorych nie jest odpowiedrnde zastosowanie
chemioimmumoterapii

Eazujge na licebie nowych chorych na CLL rokrocznie [dane z zapadalno #ci} ustalono

liczebno &8 populacji chorych wezeiniej nieleczonych 18 Zgodnie z opinig ekzpertaw [Ad-

visory Hoeard??} pacjenci z delecja 17p lub mutacja TPSS stanowis || »2d
chorych nieleczonych, co daje ozzacowanie w postaci z delecjg 17p
lub mutacjg TP53,

Tab. B Fodsumowanie oszacowania liczebnosci populadgi chorych wizesniej nieleczomych

z obemmoscia deledji 1 Tp lub mutadgi TF53, u ktdrych mie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoter apii

Populacija Odse el Lirzha chorych Refsrenria

Liczba nowrch choryrchna CLL

Le
rocerie [dane 2 zapadalnosd) 100% 1659 | KRN

Liczba chorychna CLL rocznie

z delegg 1 7p Jub rautaciy TESE B [ |
[wroz efrd 0] nieleceonychl

opinid eksp ertiw [Advisaryr
Baxgrd]?®

2.4.1.3 Populacja chorych z makroglobulinemiz Waldenstrima (WM), ktorzy
otrzymali co najmniej jedng wezesniejszg terapig, lub pacjentow leczo-
nych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie che-
mioimmunoterapi - I wskazanie

Makroglobulinemia Waldenstréma jest chorobg readky i zgodnie 2 danyii rejestru Or-
pharet wepotczynnik zapadalnodel rdwny jest 17260 tyz24 Nawet dwnkrotnie czefcie
chorujg meaczyini [wepdbczynnik zapadalnofei rdwny odpowiednio: 0,34/100 tys, dla
regzczyen i 0177100 tyz dla kobiet}2s Nie odrnaleziono natorniast bezpofrednich da-
nych o chorbowofel W na Swiecie i w Polece Mediana preesycia chorych na W wiy-
nosi preecietnie okoto S 1at?6 Zzodnie z danymi KRN liczba nowyrch chorych na W
rocenie wirnozi 56 [danezarok 2012}.27

Wobee brakn danych o chorobowogel oraz odsetkn pacjentdw leczonych w kolejnych
liniach leczenia preyjeto konserwatywme zatozenia do ozzacowania populacil, w kidrych
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wnioskowana technologia roze byt zastozowana, Liczebno£E populacji z WH okreglon
uwzgledniajge liczbe nowych chorych rocznie [56, KRN 2012} oraz 5-letniy mediane
przezycia, Preyjeto, 2e liczba pacjentow z WM wrnozié bedzie 280,

2.4.1.4 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji obejmujgcej wseystkich
pacjentow, u ktorych technologia moze byé zastosowana

Surmjgc ozzacowania liczebno&ei opizanych powyrzej subpopulacji nzyskano oszacowa-

nie populacii obejrmujgeej wszystkich pacjentdw, w ktdrych technologia mode byt zasto-

zovrana, licz ace] ||| GG otz 20 93

Tab. 9 Fodsumowanie osracowania liczebmosci popul acji obejmuj acej wsrystkich pacjen-
tow, u ktorych techmologia moze by zastosowana

Populacja Litzha thorych

Populacga chorych 2nawracajqoan nb oporrym na leczenie chioniakiem -
2 komirek plase cza [MCL)

Populacga chorych zprzewdekly bigtaczka imnfoot owa po co najmnig

jedne] ind wezetniejszej terapii 5450

Populaca chorych [CLL] nielecz onych 2 cbeche€ dg delecii L 7p Jub mutaci -
TPE%, u ktirych nie jest odpowdedrd e zastosoywarde chexmiommunot eyapdi

Populaca chorych 2 malrogl obulinernia Wal d exstriema W], t drey otreyrn ali
Cohapntie] jedrg wezesniejszq terapie Jub pacjentbw leceoryrch poraz pierw- 280
sz 1 ktfvyrchnie jest o dpowde dnde zastoscwanis chenicirmunotarapi

SUMA |

2.4 2 Populacja docelow awskaz anaw e wniosku

Zgodnie = deklaracjy producenta lekn wminskowane jest wprowadzenie refundacji ibru-
tynibu u dorostych pacjentdw z przewlekts biataczkg limfocytowg [CLLY, u ktdrych wy-
stgpita oporno 38 w trakeie nprzednio zastosowane] terapii lub nawrdt wcigzn 24 mie-
siecy od zakoficzenia upreednio zastozowane] terapil Szczegdbowe kryteria whgozenia
do programu lekowego preedstawiono w Tab, 20,

Ozzacowanie populacii docelowej wskazane] we wniozskn preeprowadzono w oparcin
o dane z NFZ [zamieszczone w analizie weryiikacyinej lekn dazatynib we wskazanin:

preewlekia hiataczka limfocrtowal, dane 2 preeprowad=zone] ankiety _

Dare 2 NFZ wskazaty na fredrnig licebe choryeh leczonych rocenie chernioterapiy wPol-
see [prey uweglednienin wepdtezynnika swigzanego 2 liczbyg lekdw w echeracie lecze-
nia} Mastepnie do szacowania liceby chorych leczonych w kolejnych [po pierwszej] li-
niach leczenia wykorzystano odsetkd chorych wyznaczone woanalizie ankiety

Preyjeto zatoZenia, 22
populacja pacjentdw 2 opornofeig i szybkim nawrotemn [=24 mies} stanowit bedzie zu-
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v | 2 v zystkiich

pacjentdw z kolejnych [po O} lini leczenia,

2.4.2.1 Dane o liczbie chorych na CLL leczonych rocznie w Polsce na pod stawie
wykazu o liczbie unikatowych numerdw PESEL dla poszczegolnych lekow
(dane NFZ) =4

W raporcie AOTM dot dazatynibu wleczenin preewlektsj biatacz ki lirmtoc ytowej (911}
zamieszezono informacje przekazane preez NFZ dotyezgee finansowania Swiadczefi
w CLL [w rarmach katalogu chemioterapii oraz chemioterapii niestandardowej}29 Dane
za rok 2011, 2012 oraz 2013 zawieraby zestawienia stozowanych substancii ceynnych
oraz przyporzgdkowane im liczby unikatowsych numerdw FESEL, W Tab, 101 Tah 11
zestawiono sumaryczne lczby PESELL dla kazdej substancii ceynnei, stanowigeej ele-
rent schemat leczenia lub monoterapii cheminterapeutycenej [wytgezono kortykosts-
roidy oraz leki stozowane w terapii nzupetniajgcej i leczenin dziatath niepozgdanychl,
a takze ndziat procentowy kazdej substancii w danym roka [Rye Z, Rye. 3} Nie weieto
pod uwage danych 2 2012 rokn ze wegledn na modyfikacje procedury rejestrowania
liczby chorych stosujgeych dane leki w potowie rokn, co mogho negatywnie wpbrngtna
wiarygodnosiliczebno fei populacii

Tab. 10 Dane o liczbie unikatowych numerow PESEL przyporzadkowamch do substandi
coynnych stosowanych wleczeniu CLLw 2011 roku [dane NFZX) .25

Substancja ynana Lirzha numet fivr PESEL Ddzial procentowy

Cydophosphami dum B2d 28,75
Fludarabimimn 450 20,75
Bitunmnabimn 318 14 6%
Yincristimom 2490 15.4%)
Bendarmustinim 123 L 7t
D cezorubd drmn 102 L.0%
Chlorambucihim L2 2484
Vinblastirzum tl 2,55
Cladritirmm 4h 2.1%
Alemntuzumab 26 1.2%
Cytarabirnmn 13 0.3%)
Methotre:atimi 15 0.7%
Epiruti dnmn 4 0%
Asparaginasum B 0.5%
Etop oai dirn E 0.2%
Bl e crnycinum % 0,15
Cizplatizum 3 0.1%)
Dain orubi dmam % 0,15
Mitoxantronam 3 0.1%
Cfatirnumab 3 0.1%
Carboplatinumm 2 0.1%
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Cytarabimma Depocyrte 2 0.1%)
o fami dur 2 0.1%
Mercaptopurinum 2 0.1%)
Cercitabiram 1 0.0%
mterferorimn alfa-2h 1 0,0%%
Pegasparagasum 1 0.0%
Popnipl cstimamn 1 0.0%)
Ticguaninum 1 0.0%
YWind esizum 1 0.0%)

2171 1

Ryt 2 Liczba unikatowych numerdw FESEL dla substancji conmych stosowanych wlecze-
niu CLL w 2011 roku [dane NFX) 22
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Tab. 11 Dane o liczbie umikatowych numerow PESEL przyporzadkowamch do substanci
coynmych stosowanychw leczeniu CLLw 2013 roku [dane NFZX) 25

Substancja ynana Lirzha numet fivr PESEL Ddzial procentowy

Cydophosphami dum 1] 25 9%
Pituzdm aburm 423 21,55
Fludarabinimn 2 14, 7%
Yincristini 247 LZ2.6%
Bendamustine 220 11.2%)
Cladribirmm L %.0%
O ceroru b drmn Ea %, 084
Chlorambucihim =) 2.0%
Yinblastini 2b L.3%
Cytarabirnm 1z 0.6%)
Epirubidnimn 9 0.E%)
Etop ozl dirn 7 0.4%
Alemntuzumab b 0.3%
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Ciplatirmim B 0.3%)
Meth otye:@atimn E 0.5%)
Cytarabimma Depocyrte ! 0.2%)
frnatyritnmn 4 0.2%
Car boplatizmm 3 0.2%)
By droxycarbamidum 3 0.2%
Lenalidormide 5 0,.2%)
Mercaptopurizmm 3 0.2%
Bl e crnycinumm 2 0.1%
Dacarbazirmm 2 0.1%
FFosfari dum 2 0.1%
Asparaginasum 1 0,15
Dazatynib 1 0,15
Doecorubd dinmn [honpeg.] 1 0.1%)
Cemcitabirmm 1 0.1%
[¥in ote canum 1 0,15
Pegasparagasum 1 0.1%
Popnipl cstimamn 1 0.1%
Tarmcedfermm 1 0.1%
1966 1

Ryt 3 Liczha unikatowych numerdw FESEL dla substancji conmych stosowanych wlecze-
niu CLL w 2013 rolu [dane NFI) 2
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Tab. 12 Fodsumowanie zestawienia o liczbie unikatowych numerow FESELzarok 2011
iZD13z2s

Rok 2011 Rok 2012

Liczha unikatowych PESELL 7171 1 966
Sradnia 2 064

2.4.2.2 Wspolczynnik zwigzany z licebg lekow w schemacie leczenia

Leczenie pacjentdw z CLL chemioterapiy opiera sie na stosowarndin rdamorakich scherna-
tow leczenia; readko pacjenci leczeni =4 monoterapig, Powyzzze dane o liczbie unikato-
wirch nuraerdw PESEL dla pojedynczych substancii czynnych nie mogg bré zatem toz-
same 2 liczbg chorych leczonych w CLL Dlatego te2 zdecydowano sie na ozzacowanie
wepdtrzynnika 2wiganego z liczbg lekdw w schematach leczenia, aby po jego zasztozo-
wanin do danych NFZ ofrzymat wiarygodne wskazanie dofyczgee liczby pacjentow le-
czonych chemioterapig

Do ozzacowania wepdteeynnika wykorzystano opracowanie whasne ankiety przeprowa-
dzonej wtrzech ofrodkach w Polzce lecz grych pacjentdwz CLL

Zgodnie z zatoZeniami analizy popmlacje docelows majg stanowie wezyecy pacjenci le-
czeni w kolejnych [po IT linii leczenia} nawrotach, ze wegledu na znaczne w tych prey-
padkach zaawansowanie choroby i potencjalne szybkis [=24 miss} navroty oraz [

* Do oszacowania popnlacii w kolejnych liniach
leczenia wykorzystano opracowanie whasne danych 2 ankiety
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I - c i 2 przygtymad zato enianad
analizy wazyscy kwalifiknjg sie do programn lekowego, Suma wskazanych subpopulacii
bedzie stanowita populacje docelowsg wskazang we wnioskn

2.4.2.4 Podsumowanie oszacowania populacji docelowej wskazanej we wniosku

Populacje docelowsg wskazang we wninzku stanowig dor i chorzy = preewlekty bia-
taczky lirnfocytowsg [CLLY, u ktdrych wirstgpita opornogt w trakeie npreedrio zaztozo-
wanej terapii Inb nawredt wciggn 24 miegiecy od zakoticzenia uprzednio zastosowane]
terapii W Tah 15zestawiono kolejne krokiszacowania populacii

Tab. 15 Fodsumowanie oszacowamnia liccebnosd populadi docel owej.

: Lirzha :
Populacja Odsetelk ch Refarencia

Srednia [zlat 2011 i 201%] unikat owarch numerdw

PESEL =wiqzanych zleczeniem chemioterapiq ub 1008 5 059 dane HEZ, AWA dazaty-
chemicterapia riestandardowy [bez kortyk ot ero-

idibw] pacext dw = CLL
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2.4.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana,
przy zato zeninu pozytywnej decyzji refundacyinej

Populacja docelowa pacjentdw leczonych ibrutynibern wiynika z oszacowania preepro-
wadzonego w powyzszym rozdziale

Populacja, w kidrej wnioskowana technologia bedzie stozowana prey zatozenin pozy-
trwmej decyzii refundacyinej, bedzie wynikat 2 oszacowania populacii docelowej oraz
liczby chorych leczonych w ramach prowadzonego przez wrnioskodawee, od czerwea
2014, programn umozliwiajgeego leczenie ibrutynibem przed refundacjy [ang, Normed
Fotignt Crogra, NPF]

2.4.3.1 Odsetek zwigzany ze wzroste m populacji docelowej w kolejnych latach

Woanalizie preyjeto zatodenie, Ze populacja docelowa w kolejnych latach refundacii be-
dzie rosngf w wynikn wprowadzenia do leczenia preparat Imbruvica® Maksymalny
roczny werost liczby pacjentdw bedzie zalezny od liczby chorych wirnikajacej z zapadal-
nofei wstosunkn do liceby choryech wynikajaeej 2 chorobowo &, Na podstawie danych
z 2012 roku [zapadalno 8 1659, ERNIE; chorobowo gt 11 604, NFZ29} wyznaczono
roczny odsetek werostu liczebno &oi populacii docelowej rédwny 14,3%, Prognozowany
wzrost liczebno &oi populacii docelowej preeds tawiono w Tab, 16

Tab. 16 Frognozowamy wzrost liczebnogd populadi docelowe] w kolejnych latach refun-
dacji.
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Analizowana liczba chorych z NPP bedzie zie ponadbo zmnisjzzaé w kolejnych latach
refundacji Przyjeto, 2e dynamika zmniejszania sie populacji @ NPP bedzie wynikag

z przebiegn krzywej zaprzestania leczenia zamieszezone] i wrkorzystywane] w modeln

ekonomicznym [patrz Tab, 17].2°

Tab. 17 Odsetek pozostawaniana leczemiu ibrutynibem w kolejmych latach [dane z mode-

lu ekonomicznego)?”

Rok leczenia pao 1 rolkm

po I ¥ ok

po Mlrokn

po IV rolkm

Odsetek z lozywe] 2apr zestania laczania B2

B2%

4%

0%

Liczbe chorych 2 HPP, uwwegledniang prey szacowanin populacii, w ktdrej wrdoskowarna
technologia bedzie stozowana, zamieszczono w
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I i roka refundacii preyjeto zatozende, 22 wezysey pacjen-
ci bedg leczend od poczgtkn rokn, Wie okreflano odsetka pacjentdw przechodzgeych na
kolejny rok leczenia ze wezgledn na metodyke szacowania docelowej populacii, w kidre]
uwzgledniano licebe pacjentdw leczonych w danyra roku, W poniisze] tabeli [Tab, 193
zestawiono oszacowanie liczby chorych leczongeh ibrutynibem w kolejuych latach re-
fundaciji

Tab. 19 Dszacowamnie licghy chorych lecconych ibrutynibem w kolejmych latach refundadgi

Rok 20la 2017
O=zzacowanie liceebnofci populacii d oc el owej - -
O=zzacowanie liceebnofci populacgi z HPP - -
Populacia, w kt fre] wricskowana technoloma bedeie stosowana - -

"Wynia z ads=tla zwigmn=ga z= vemstan papulc dacelawejw ok jnyrch Btech ravmega 14, 3% " ratz Tab. 18;
4 minim@ papul g dacelaweej arez prapwlaci = HPP.

Pacjenci bedg leczeni w ramach nowego programu lekowego Jhrutynib wleczeniu cho-
rych na preewlekty biataczke livafocytowsy [ICD 10: 291 1}, ktdrego kryteria kwalifikacji
iwrtgrzenia podano w Tab, 20

Tab. 20 Kryteria lawalifikacji i wylacrenia pacj entow w programie lelkowym _Ibrutynib
w lecxenmiu chorych na prrewlekla biataczlkie imfooytowa (1ICD 10: C91.15° 21

Kryteria kowalifileacji do PL Kryteria wrlsrzenia z FL

Chorzy = rozpoenanien preewleklej biataceki lim- | Krypteria zak ofi ce emia v deiaty wprogramie:
foortowej [PEL], ktirzy spelmiajg ponizse koryte-

Ha: 1. progresja choroby wiralcie leceerda
2. wistapierde objawiw nadwrazliwoSd na
1. oporncsSt naleczenie stwierdeona w trak- ibrutynib b ktirgkolwiek substange po-
de uprzednio zastosowanegoe leczerdia Jub Mo mice
nawrbt w dign 24 miesigey od zakoficze- 5. stwierdzenie nieakcept owalnej toksyczmo-

niauprzedniozast csowanegole czenia
2. stansprawnesd wedhwe WHOD -2
3. wiek povwyzej Lo rz.

£ci ponim o zast csowania zalecefl dotrozg-
cych modyfikaci dawkowania zeodnie =z
Charakterystyka Pr oduktu Lecericeego.

Eryrteria wiykluczajqce udeial w programie

1. jedwoczesne stosovwanie warfaryny ob in-
nych antagonis téw witarminy K

2. niewydolnost watroby kasa C we Child-
Pough

3. niewydolnost serca stopiefi 3 0V we NY-
HA
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4. aktywre cigglie zakazenie
cigea

T

hadwrazliwest na ibrutmib lub ktbrakol-
wigk substange pomocricea.

2.4.4 Populacja, w ktorej wnioskow ana technolo gia jest obecnie stosow a-

na

Produkt leceniczy ibeutynib [Irabravica®) zostat zarejestrowany do obrota na terenie
UE 21 paZdziernika 2014 roku, Obecnie jest stosowany w Polsce w ramach programn

NPF prowadzonego przez Whiozkodawee od czerwea 2014 rokn

2.45 Podswmmowanie oszacowania wielkoSci populacji, zdefiniow anych
w minimalnych wymaganiach

W Tab, 21 podsumowano oszacowania populacii zdefiniowarnych w rozporz gdzeniu Mi-
niztra Zdrowia dot minimalnych wyrmagat dla analiz HTA

Tab. 21 Fodsumowarnie osracowan rocznej wielkosd popul acji zdefimowamych w rorpo-
rzadzeniu Mimistra Z drowia dot. minimalnych wymagan dla analiz HTA.

Populacja sz acnwranis Lolalizarja opisuKonsantars
Populaga cbemujzca wystkich | G R oedeiat 241

pacientiw. v ktorych wnioskowa-

ra technologia meze byi zastoso-

wWara

Populaca docel owa, wakarana we - B ozdziat 2 4.2

v csku

Populaca, w ktore] wricskowana | O B oedeial 2 4 4

techmologia jest obemie stosowana

Populaca, w ktorej wrioskowana B ozdzial 243

techiologia bedzmie  stosowana,

prey zatoe exivn poeytywne decyzii
refimdacyjnej
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2.5 Danekosztowe

2.50.1 HKoszty prograrm lekow ego

2.5.1.1 Koszty kku

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez zleceniodawce i oszacowaniem przepro-
wadzonyrm w analizie ekonomicznej cena za 1 kapsutke leku (140 mg} bedzie wiynosis

Zalecana dawka leku w leczenin CLL, zgodnie z ChPL, wiynosi 420 mg (3 kapsutki} na

dobe, 13 W modeln ekonomicznym preyjeto zatozenie o fredniej intemsywrnofei dawlki
wirnosz goej 94,8% @ Ihrutrnib podawany jest nieprzerwanie, kazdego dnia, do mormen-
tn wirstgpiendia progresii lnb nieake eptowalnej toksyeznoicod

Sredni roceny koset terapii lekier wyliceono uwegledniajae koset 1 kapeuski, wislko &8
dawlki dobowej [3 kapsutki x 94,8% - frednia intensywnofé dawki} oraz liczbe dni
w roku [365,25]

2.5.1.2 Koszty monitorowania w programie le kowym

Enszt  monitorowania  oszacowano  ha  podstawie  harmonogramu badafi
W proponowanyin programie lekowym, Zzodnie 2 harmonograrmem pacjent weiggu ro-
kn odbywa 12 porad ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem w programie le-
kovwnrrn, Eosztjednej porady wynosi 104 z¢ [patre Tab, 23, Tab, 24}%=

Tab. 23 Koszt monitorowania w programie lekowym.

Lighaporad wrokn Koszt] ednostlkowy porady [21]* Rorzny koszt[zi]

1z 104,00 1 245,00

*kozmtporady za Tab. 24
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Tab. 24 Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym 22
Kod fwriadozenia | Mazwa Swisdozenis WartoEf punkmwa® | Koszt[zi]
COg07.0000ppd | PYEYIECE pacentaw rybie ambulatoryinym z 104,00
zwigzane 2 wykoraniam programu

*1 pmkt =52 2t

2.5.1.3 Koszty diagnostyli w programie lekowym
Wochwili obecnej nie jest znana wiyrcena diagnostyki w zaproponowanym przez zlece-
niodawce programie lekowym [patrz dneks 82} 2

Enszt diagnostyki w programie ozzacowano biorge pod wwage koszty diagnostyki woin-
nych programach lekowsrch dla innych nowotwordw uktadu krwiohwarczego, = Ozzaco-
wany miesieczny koszzt diagnoztyki wynosi 234 z¢ [patrz Tab 25}

Tab. 25 Koszt diagnostyld w programie lekowym ibrutymibu na pod stawie wyceny kosz-
tow w inmych programach lekowych dla uktadu krwiotworczego®2

Kod Nazwa YWar @it punltowa | Kot missisrzny
zarok [=1]*

Diagnostyka w programie leczenia ch o-

C.O&.0&3.0000018 wizkiw 2tediver ch (L) 27040
Diagnostyka w programie leczenia s=pi-

C.O&.0&.0000013 czaka plaz ooyt owego L4 2. 00
Diagnostyka w programie leczenia

C.O&.0&.0000020 prz ev] elte bigtacsld szpikowej L4 24,00
Diagnostyka w programie Leczenie ben-

£.08.08 0000058 | daustna hionizkiw nieziarniczyh o 53 22967
przebieg powoltym op ornych na ry-
tuksyrmab
Diagnostyka w programie Lenalidomid

COZ.028.0000061 | wleczeriu chorychna opornegolub L4 234,00
nawrotowero S2pczaka mn ogiego
Diagnostyka w programie Jeczenia daza-

E.OE.03.0000075% | tynibern ostrej biataceld limfoblastyce- ooz 347 Q2
nejz chromoes ornem Filadelfia (Ph+]”

Mediana 234 00

1 pamkt =52zt L rok=12 miesecy

Sredni roceny kozzt diagnoztyki w PL obliczono mnoqe ozzacowany koszt miesieceny
(234 2t} preez 12 miesiecy wroku Eozztten wynidst 2 808zt

2.0.2 Hoszty schematow chemioterapii

2.5.2.1 Koszty kekow

Woanalizie wpbrw na budzet w scenarinzzu istnisjgaeym pacjenci mogg by leczend na-
stepujaoyini schematami leczenia:

* EBR [rytuksymab, bendamnstynal.
+  R-HDMF [rytuksyraab, rmetyloprednizolon wdusrch dawkachi.
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Sgto komparatory wwegledniane wanalizie Kinicenej i ekonomicz nej, 254

Dawkowarnie lekéw w schermatach chemioterapii nstalono na podstawie opublikowa-
nych danych i potwierdzono lub zmodyfikowano na spotkanin z ekspertami kliniczny-

i 22

Tab. 26 Dawkowamnie w schematach chemioterapii 22

Sthemat cheminterapii

ER

R-HDMP

Dawkowanie

Bendamustyna 7O mg,fm? [dosylnia]
1.i 2. deiefi cyklu [28 drd].

Boyrtuksyrnab 375 v [dogylnie]
w dniu Dpierwszego cyklu oraz w
dawce S00ma, m2 w il dom kazdego
kolejrego crklu.

M etylopr ednie ol op w dawe e 13,2
[deeylrie] wl-5. driv gkl [28 drd]

Eyvtulsymnabw dawece 375 mgm®
[deogylie]lw l, 8,15, 22 driv or-
kln.

Maksymalna liceba cykdi

& crkl

E cykli

Frodto

Opirda akspert tw, dawd owarde
w odnal emioxych badaniach kling oz -
nych

Dawkowarie za opiriq elspertiw.
Zgodnie = opirnia elspertbw Srednia
liceba cyldi wormcsi 423 Ty samymn
maksymaha liceba oyl mocge b
wiglk=ra minimahie o 1. Talde zato-
Zanie previeto na pobzehy o==maco-
wafh wrnod el aloonornd cerymmn.

Przyjeto dingo it jednego cyklu rdwng 4 fygodnie (28 dni} Zgodnie 2 Tab, 26 maksymal-
na dmgost leczenia wnoszi 6 cykli dla BR oraz 5 cykli dla R-HDMP, Eoszty poszezegal-
nych subetancii lecznicz yoh wehodzge yeh wsktad schernatdw leczerda preyjeto za osza-

cowanier z analizy ekonomicznej [patrz Aneks 83}.%2 W szacowanin kosztow dla po-
szezegdloych dawek preyjeto pararmetr fredniej powderzchnd ciata rdwny 1.9 m20
W Tab, 27 i Tah, 28 zestawiono zapotrzebowarnie na leki w pozzczegdlnych schematach
leczenia oraz kozezty jedrnostkowes dla poszezegdlnych lekdw, W tabeli nie nwegledniano
kozztdw metyloprednizolomm, poniewaz lek ten finansowany jest w ramach hozpitaliza-
cji.
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Tab. 27 Zapotrzebowanie na leld w poszzegolnych schematach lezenia z twzglednieniem parametru sredmiej powierzchmi

dala [1,9m2} 22

Nr Dawlcowanis w srhama s BR [mg] Dawlcowanis wsthemans R-HIMP [mz]

trgodnia Bendamustyna Rytulcsymah Rytulcsyimah

1 266 1% 13
2 o ] F1%
3 o ] 13
4 o o Fls
E 266 450 13
B o ] F1%
7 o ] 1%
g o ] 13
4 266 450 1%
1o o o Fls
11 o ] F1%
1z o ] 13
1% 266 450 1%
14 o ] 13
1% o ] F1%
la o ] 13
17 2bb 450 F1%
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18 1] s
1 1] L=
20 1] Ls
2l HE0 1]
22 1] 1]
2% 1] 1]
24 1] 1]
SUM A 5463 14 250
Tab. 2B Zestawienie kosztow jednostlhowych za 1 mg substangjilecmiczej wohodeacej w skdad schematow leczenia, 2022
Substancja lecmitza Rytuksymah Pendamustyna
Boszt za 1 mg substan i leceri ez ej [z 12,8565 Tladdd
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2.5.2.2 Udzial poszczegdlnych sche matow leczenia

Podjeto prébe oszacowania ndziatn poszezegdlnych schermatdw leczenia w terapii
wzcenaringzu istniejgeym. W trm celn weieto pod uwage dane = rejestru brytyjzkiego =,
oraz dane z ankiet od ekspertdw klinicznych.2? Dane do rejestru brytyjskiezo bybr zbie-
rane w latach 2005-2009 mogg byt zatern uznane za dane historyczne, poniewasz od
tego czasu obraz terapii CLL ulegh zraczgeym zmianorm. Istotne rdinice w wynikach
z dwich dostepnych &rddet nie pozwalajg zaterm na wiarrgodne wskazanie procento-
wirch udziabdw poszezegdlnych schematdw leczenda, W zwigezku =z tym preyieto zatoZe-
nie o rdwnych podziale ndziabd wobn komparatordw, £ BR - 509, R-HDMP - 50%,

Tab. 29 Udzrial stosowania poszozegolnych schematow leczenia w terapii 117 11 linidi leczes

nia CLL [rejestr brytyjski) =

Srhemat leczeania Lizbapagentiv Laestobf stosowania (W]

Chlorarabucy] + - stexyydy 24 31.18%
FC / Bytuksymab 1% 20.45%
FC 14 15,055
Bendamustyna / Rytulesymah 11 11.63%
B-CHOP ] B A5
Fludarahbina 4 4. 50%
Rrtlesyiiah 3 32304
Cyklofosfammid 2 2155
Chlorambucyl £ Bytuksymab 1 1.08%)
FCM-E 1 1.02%
C¥E f Bytuk=ymnab 1 1.08%
FC f Dyrtuksymnab + BMT [al] ograft] 1 1.08%
DHAP [ Bytuksymab 1 1.085%
RATEM W5 100%

InEE IHI.I‘.
asanuiEnil
lﬁl 1 li‘l‘.

:
3

im=annnl
e .-.
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2.5.2.3 Koszty podania

Eoszty podanis poszezegdlnych substancii czynnych wehodz goych wsktad schematdw
leczenia ozzacowano w analizie ekonomicznej [patrz Aneks 8.4}1%2 W ponizzzej tabeli
zestawiono dane wejiciowe do modeln BLA w postaci sumarycznych kosztdw podania
dla catej terapii poszezegdlnyini schematami leczenia, zaczerpnicte = modeln ekono-
micznego.’® Ihrutynib podawany jest donsinie, wiec nie nwegledniono dodatkownch
kozztdw wynikajgeych 2 jego podania,

Tab. 31 Zestawienie sumarycnych ko sctow podanda lekow w schematach leczenia dla
catkowitegn crasu trwania terapii [ 5,6 ovlkli leczenia) 22

Mazwa Sumarwreny lkenszt podania lelofiw dla catleowite g masy tvwania wrapii
schamam [5/6 cykli leczania] [21]

BE 4 368
B-HOME 17 B20

2.5.3 Imne koszty medyczne

W rarnach inrgch kozztdw medyeznych brano pod wwage zuzyeie zazobdw wzaledmnodci
od wystepowania i poziotmu odpowiedzina leczenie wokrezie preed progresjg (ha pod-
stawie zatoze 2 analizy ekonomiczne{}.?2 Preyjeto zatozenie, 22 w analizie wpiywn na
budZet wartosei kosstdw zwigzanych 2 zufyciem zasobdw, zamieszczone w modeln
ekonomiczuym [koszty dla SDYNR i CP/PR na 1 cyklleczenial, bedg waZone przez odze-
tek pacjentdw odpowiadajgeych na leczenie (patrz Aneks 86} Eoszty wpreeliczeninna
1 cykl leczenia zostang poradto pomnozone preez wapdtczynnik zwigzany = dbugoicig
leczenia, wtakd sposdb, aby ofrzymat warto &8 kosztdw wujecin rocznym [wepdtez yanik
zalezny od dbugoseileczenia: 52/4 dla ibrutynilm, 6dla BR oraz 5 dla R-HDMP],

Ozzacowanie zuiycia zazobdw oraz kosztdw jednostkowych dla poszezegdlnych zazo-
biéw przedstawiono 2a analiz g ekonomiczng ™ od powiednio w Arneksiz 851 8.7,

Srednie roczne koszty zwiggane 2 zufyeiem zazobdw winiosty 2 065,07 =+ dla terapii
ihrutynibem oraz 7 049,53 ztdla ferapii BR1 7 455,589 zt dla terapii R-HDMFP [patrz Tab,

3
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Tab. 32 Zestawienie srednich rocnych kosztow rwiazamych zzubydem zasobow dlate-
rapii ibrutynibem oraz pozostabymi schematami leczenia,2?

Mazwa Sumar yrzny kosIt swiszany T sutycism zasobive dla catlkowitez o
sthematlelkn Lzas1 trwania terapii (roklub 576 cFklileczenia) [z1]

(bt ymib 2 0BE.07
BE F 043,85
B-HOME F4EE &9

2.53.4 HKozzty leczenia dziatan niepozadanych

Womodeln ekonomicznym nwegledniono dziatania niepozgdane 3 lob 4 stopnia, Eoszt
leczenia tych dziatafi oszacowano na podstawie danych NFZ, ME i opindi ekepertdw, Za-
tozono, 22 dziatanie niepozgdane 3 Iub 4 stopnia wymaga hospitalizacji Eozzfy dla po-
szezegdliych deiatath niepoZgdanych oraz odszetki pacjentdw z dziataniami niepozgla-
nytnd zamieszezono wAneksie 8.8,

Tab. 33 Zestawienie srednich rocmych kosztow leczenia d@alan niepozadanych dlaibru-
tymibu i pozostalych schematow leczenia 2o

Mazwa schamatn lakm Thrutrnib ER R-HI:MFP

Suraryceny koset swigzany 2leceeniem deiatafi nie-
pozqdaryrch dla catlkowit ego ceasu trwarda terapdi [rok 153087 F0Ea0 795,14
Iub 5/6 cykli leczenia)l, persp ek tirwea HEZ [21]50

Sumaryceny koset swigeany zleceeniem deiatafi nie-
pozqdaryrch dla catkowit ego ceasu trwarda terapdi [rok 153182 022 TA3.73
Iub 576 cykli leceexial. persp ek tywa wspilna [=1] 30

2.5, Uwzglednienie mechaniznm zmmniejszenia ryvzyka

2.5.6 Uzasadnienie nutworzeniaodrebnej grupy limito wej

Wniozkuje sie ubworzenie odrebnej gropy lirnitowej, w rarnach zatgeenika B [Leki do-
stepne wramach programn lekowego}, prey kategorii odptatnofei  bezptatne”,
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Thrutynib [kod ATC: LO1XEZ27] jest lekiem o ndokumentowanej skutecenofei w leczenin
preewlekbe] biatacz ki limfocytowe] [CLLY} n pacjentdw, ktdrzy otrz rrmali co najmniej jed-
g wezetniejzzg terapie, lub pacjentdw leczonych po raz pierwszy = obecnofrig deleciji
17p lnb rautacii TPS3, u ktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie cheminitamunote-
rapii W analizie klinicene lekn wykazano dodatkowy efekt zdrowotny nad refundowa-
nytni komparatorami metods pofrednig (BR: MAIC i wegledem wybom lekarza: mefoda
Buchera, MAIC} Obecnie stozowana terapia opiera sie na lekach refundowanych wra-
rnach chetnioterapii, stozowanych w wieln réznych wekazaniach onkologicenych, min
takze mozliwych do zastozowania w CLL, Poniewaz jednak ibrotynib wykazuje wiekszg
sknteczno 38w pordwnanin z tymi lekami, zawiera osobne wskazanie zwigzane = terapiy
w CLL oraz jest lekiem o inngrrn niz komparatory spozobie dziatania i innowac yiny m pod
wzgledern drogi podania, wniozkuje zie 0 odrebng dla niego grupe liritows,

2.0.7 Dyskontowanie

Zgodnie 2 wytycznymi ACTM w analizie wptywi na system ochreony zdrowia nie pree-
prowadzano dyskontowania,

2.6 Zatozenia scenariuszy

2.6.1 Scenariusz isiniejacy

Zgodnie = zatoZeniami analizy w scenarinszu iztriejgerm pacienci leczeni =g dworma
schematarni chernioterapii: BR i R-HDMP w arbifralnie preyjetych proporcjach [50%,
S0%0} COprocz kosztdw nabyeia lekdw nwwegledniane =3 takie kozzty ich podania, kozzty
leczenia dziatath niepoZgdanych oraz inne koszzty medycene [patrz Rozdz, 25 3} Preyjeto
zatoZenie, 2e leczenie schematern ER trwa 6 [d-fygodniowych} cykli, zaf leczenie
R-HDMF 5 cykli Roczne koszty leczenia ntozzamiane =5 2 kosztami dla catkowitego cza-
su trwania terapil, Wszysthie koszty leczenia pokrywa pratnik publiceny [NF21 2 wyjat-
kiern ndziatu pacjentiw w kosztach leczenia dziatati niepozgdanych,

2.6.2 Scenariusz nowy, podstawowy

Wozcenarinzzu nowyrn, podstawowym wszyscy pacjenci kwalifikowani do leczenia
w scenarinszn istriejgeymn bedy leczeni ibrutynibem w ramach programn lekowego,
W ramach kosztdw terapii nwwegledniane =g koszty nabycia leku, koszty diagnostyki
i monitorowarnia w programie lekoowym, koszty leczenia dziatath riepozgdanych oraz
inne koszty medyczne [patrz Rozdz, 2,53}

2w drugim
szacowana wielkogg populacji bedzie leczona od poczgtku roku [patrz Rozdz 2.4.3.35)
Wz yetkie kozzty leczenia pokrywa pratnik publiceny (NP2} z wjgtkiern udziatu pacjen-
tow w kosztach leczenia dziatafh niepozgdanych
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2.603 Scenariusz nowy, minimalny i maksymalny
Niepewnoici zwigzane 2 oszacowaniem populacji docelowej nwzgledniono przeprowa-
dzajge symulacje scenarinsza nowego minimalnego i maksymalnego,

Tab. 34 Zestawienie odsetkow chorych leczonych na CLL w 11 i kolejnych limiach leczenia
uwzg e dnianych w szacowaniu populadgi docelows] w zaleinogd od prryjetego wariantu

ECEMATIUSEA noweg

Populacia/Oszacowanis odsetics
wzalptnoio o sCenarinsza

5S¢ minimalng®

5. podstaweomey

5S¢ malospmalugs

Odszetek chorychw CLL Jeczorych

w0 Najmnieg trzechliniachleczenia
[CCC O, W lirdaleceeria)

Odsetek chorychz CLL leczomyrch
w [[linid leczenia

Eacmaliczba chorych w oszac owa-
nin populaci docelowe

*d==tl5 na paodstave= ablicans rEnicyr miadryr azmcavani=m == soenarus= FadstEvweawesa i minmmalk

n=za.
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2.7 Podsumowanie tabelaryczne wartosci wejsciowych do kalkulato-

ra

Tab. 35 Fodsumowanie wartosd parametrow wejsdowych dla kallkulatora BlA,

YWartnsf wpr owadznns
Faramatr do kalkulatora BlA
Populacja docalowa
Lirzha chorech na L1l lezonech theminterapis lub theminter apis -
niestandar dowsg (hez kor trkostEroidas
Odsetek thorych na CLL 1erzonech w I lindi lerzenial w oo najmmnia
trzech liniach leczenia [wsmsunbn doliceby thorpch na 1L leoen- _
nrch chaminterapig]
Odsetek thorych 2 opornogcig lnbh wzesmym -
[ 24 missiary| nawr oterm (telleoz 11 linii]
Malespmmalng roany werostoszacowans] liczehnogei populacji doce- 14,78
lowe] wslcazane] we wniosku i
Lirzha chorgch z NPP wmomenrie rsfundacji -
Odsetek thorych 2 NPT kwal ifilnjacech sie do programn lelowen o -
Ddsetak thorych T NPF w kolsjnym [po pisrwsrym] roku refondadgi B2%
Koszty lakm
Lenahurtomra 1 kapsutld (140 mg] ibrutynibn =

Zalprana dawlca do snnas Zuld40mg =420 mg
Srpdnia intensywnosE dawld 4 8%
Koszty disgnostyld i monitorowani s w PFL

Licrha porad ambulatmr yjnych rocznis 1z
Koszt 1 por ady ambulatorvjne] 104zt
Miesi ereny kot diagnostebd wFL 2542t
Koszty inhpch lelofimr

Lirzha cykli lerzanis BR: &
[maksymalna czestoit wmodeln elkonomicznym] B-BDOMP: &
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Zapotrzebowanis naposzrzerilne lold dla atleowitern czasu trwa -

nia terapii w sthemarie lemzenis BRE

Bendamustyna: L 596 mg
Bytuksymab: & 465 mg

Zapotrzehowanis naposzozerilnge lald dla callcowitern CTa51 rwa -

nia terapii wsthemaris leczenie R-HDMP

Rytuksyrnab: 14 250 mg

Sredni kosztza 1 mye substancji larznicz s

Bytulsyrnab: 12856521
B mdamustyna 7 144421

Kosztr podania lalcfiur

BE: 4 368zt
B-HOMP: 17 a0zt

. , BE.: S0%
Ddzat procentmwy poszrzesilngch schamatiw leczenis B-HOMP: S0%
hine koszty medyane
Sredni romny kosztzuivcia zaschiw dla erapii ibrutpnibem 206507zt
Sredni roceny kosztInivcia zaschiiw dla erapii BR Fo483zt
Sradni roony kosztruivcia zaschiw dla terapii R-HIMP F4LLE9zt
Koszty dziatafi nispotad anych [per spelirwa NFI
Sredni roceny kosztlarzenia dziatad nispoggdanych dla terapii:

Thrutynibetn 155087 =t
ER Fogs0zt
R-HIMT Fazldzt
Koszty dziatafi nispod adanych [per spelctr wa wspHi lna)|

Sredni roceny kosztlarzenia dziatafi nispogadanych dla terapii:

Thrutynibetn 155182=t
ER roa22et
R-HIMT FaRTFEel
b= awrame= na padztavis dam MFZ a lizhi= unilata num=rdws PESEL w CLL = lata 20113 2013 arax

*Dawlkavwanie ustElanes na padstawd= apublilowanych danych i patvhsrdzans na spatl=miu = = pertami Kinke nymi
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3 WYNIKI

3.1 Scenariuszistniejacy

W ozoenarinzzn istniejgeym populacja chorych na CLL, u kidryeh worstgpita oporno$8
w trakeie uprzednio zastozowanej terapii Inb nawedt wciggn 24 miesiecy od zakoficze-
nia upreednio zastosowane terapii

jest leczona dwoma schematami leczenia [BR, R-HDIMP} w ramach chemioterapii, war-
bitralnie przyietych proporcjach 50:50,

W orarnach kosztow terapii nweglednia zie kossty nabyeia oraz podarda leku, koszty le-
czenia dziatath niepozgdanych oraz inne kozety medyczne [wtym hozpitalizacije i porady
arnbulatorrine} Zgodnie = preyjetrd zatozeniarai w modeln ekonomicenyim schernat
ER stozowany jest przez 6, a R-HDMP przez 5 oykli leczenia [diugosE frwania jednego
eyklu wynosi 4 tyzodnie}. Srednie roczne kozzty leczenia utoZzsamiane 24 2 kosztami dla
fredniego czasu frwania leczenia, W analizie BI4 zaprezenftowano fakie kozzty pono-
szone preez Whinzkodawee wynikajgee 2 prowadzonego programu NPP, kidre bedg wy-
nogit

Enszt nabweia BR dla cathowitego czazu trwania terapii [na jednego pacjenta} wynosi ok,
815tys 2t a koszt podania ok 44 tys zh Eoszt nabyeia R-HDMP dla cathowitego czaszu
frwania terapii wynosi ok, 182,9 tys 2t a koszt podania ok, 17,7 fyz 2t Inne roczne kosz-
ty rmedyczne réwne 25 dla BR ok 7.0 tys. 2zt a dla R-HDMP ok 7.5 tys 2t Roczne koszty
leczenia dziatafh niepozgdanych = perspektywy NFZ wynoszg dla BR 7088 z¢i dla RB-
HDMP 795,12t zagz perspekiywy wepdlne z growne odpowiednio 709,2 241 793,7 2¢

So podstavownr: W ozytnacii braku refundacji ibenfynibn prognozowane koszty NF2
zwigzane 2 leczeniera chorych na CLL, u ktdrych wystgpits opornosé w trakeis uprzed-
nio zastozowanej terapii lub nawedt wciggn 24 miesiecy od zakofiozenia npreednio za-
ghosowane] terapii wirnozz g

Se, minimalny: W osytunacji braku refundacji ibrutynibm prognozowarne koszty NFZ zwig-
zane z leczeniem chorych na CLL, u ktdrych wystgpita oporno gt w frakeie uprzednio
zastozowane] terapii lnb nawrdt w ciggu 24 miesiecy od zakoficeenia upreednio zasto-
sowane] terapii wirnozzgg
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So rnakevinalny: W osytnacil braku refundacii ibentynibn prognozowane koszty NF2
2wigzane = leczenier chorych na CLL, u kidrych wystgpita opornosé w frakeie uprzed-
nio zastozowanej terapii lub nawedt wciggu 24 miesiecy od zakofozenia npreednio za-
shosowane] terapil wirnoszq
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Tab. 36 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu istniej aom, podstawowym,

424106



PBrutynil [Tribrevios® ) w laezanie preawlalie Bielaezi Iinfoeytawa) [CLL).
Aralizz wedwe ke budZat

434106



ab

oy

calthQuest

Tab. 37 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu istniej aoym, minimalmm.
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Tab. 3B Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu istniej aom, maksymalnym,
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3.2 Scenariusz nowy, podstawowy
Woscenariuszu nowyrn, podstawowym popuacia chorych na CLL, u kidrych wyrstapita

podania, gdyz lek jest podawany doustrnie], kozzty monitorowania i diagnostyki w pro-
gramie lekowrm, inne koszty medyczne oraz kosety zwigzane 2 leczeniem dziatad nie-
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na leczenie ibrutynibem, 2 zatoZeniem preyjete] dynarniki,

W oplerwszym roku refundacii czest pacjentdw be-
dzie jeszcze leczona chemioterapig (BR, R-HDMP}

3.21 Scenariusz nowy, podstawowy, bez R55
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Adnaliza inkrernentalna wykazaka, e po uweglednienin oszczednofei = fytutu innych
kosztdw medycenych, werost wydatkdw na leczenie chorych z CLL, u ktdrych wrstapita
opornoft w trakeie uprzednio zastosowanej terapii Inb nawrdt weiggn 24 miesiecy od
zakoficzenia uprzedrio zastozowanej terapii wyniezie

3.22 Scenariusz nowy, podstawowy, z R55

Analiza inkrementalna wykazata, ze po uweglednienin oszczednofei z fytutu innych
kosztdw medycenych, wermst wydatkdw na leczenie chorych z CLL, u ktdrych wirstapita
opornoftw trakeie uprzednio zastosowanej terapii Inb nawrdt weiggn 24 miesiecy od
zakoticzenia uprzednio zastozowanej terapii wiyniesie
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Tab. 39 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, podstavwowym, bez uwzgledniania R5S,
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Tab. 40 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, podstavwowym, bez iwzgledniania R5S - analiza inkrementalna,
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Tab. 41 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, pod stawowym, zuwzgle dmiemiem RSS,
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Tab. 42 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu novwym, pod stavwowym, z uwzgle dniendem R55 - analiza inlorementalna,
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3.3 Scenariusz nowy, minimalny

Wozcenarinszn nowym, minimalnym populacja chorych na CLL, u ktdrych wirstapita

podania, gdyz lek jest podawany doustrnie], kozzty monitorowania i diagnostyki w pro-
gramie lekowrm, inne koszty medyczne oraz kozzty zwigzane 2 leczendiem deiatath nie-

W oaytnacii wprowadzenia refundacii ibrutyribun w rarnach programu lekowego wszyscy
pacienci kwalifiknjger sie do leczenia BR Inb E-HDMP wscenarinszn iztniejgoyim preejdy
I

na leczenie ibrutynibem, 2 zatoZeniem preyjetej dynariki,

W oplerwszym roku refundacii czeit pacjentdw be-
dzie jeszcze leczona chemioterapigy (BR, R-HDMP}

3.3.1 Scenariusz nowy, minimalny, bez R55
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Adnaliza inkrernentalna wykazaka, e po uweglednienin oszczednofei = fytutu innych
kosztdw medycenych, wermost wydatkdw na leczenie chorych z CLL, u ktdrych wirstapita
opornoft w trakeie uprzednio zastosowanej terapii Inb nawrdt weiggn 24 miesiecy od
zakoficzenia uprzedrio zastozowanej terapii wyniesie

3.3.2 Scenariusz nowy, minimalny, z RS5S

Analiza inkrementalna wykazata, ze po uweglednienin oszczednofri z fytutu innych
kosztdw medycenych, wermst wydatkdw na leczenie chorych 2 CLL, u ktdrych wirstapita
opornoftw trakeie uprzednio zastosowanej terapii Inb nawrdt weiggn 24 miesiecy od
zakoticzenia uprzednio zastozowanej terapii wiyniesie
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Tab. 43 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, minimalmmm, bez uwzgledniania R5S,
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Tab. 44 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, minimalnym, bez twzgledniamia R5S - analiza inkrementalna,
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Tab. 45 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, minimalnym, z uwzgle dmieniem RSS,
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Tab. 46 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, minimalnym, z uwzgle dnieniem RSS - analiza inkrementalna,
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3.4 Scenariusz nowy, maksymalny
Woscenariuszu nowyrn, maksymalnym populacia chorych na CLL, u kidrych wrstapita

podania, gdyz lek jest podawany doustrnie], kozzty monitorowania i diagnostyki w pro-
gramie lekowrm, inne koszty medyczne oraz kozzty zwigzane 2 leczendiem deiatath nie-

W oaytnacii wprowadzenia refundacii ibratyribn w rarnach programu lekowego wszyscy
pacienci kwalifiknjger sie do leczenia BE Inb E-HDMP wscenarinszn iztniejgoyim preejdy
I

na leczenie ibrutynibem, 2 zatoZeniem preyjetej dynariki,

W oplerwszym roku refundacii czeit pacjentdw be-
dzie jeszcze leczona chemioterapigy (BR, R-HDMP}

3.41 Scenariusz nowy, maksymalny, bez R55
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Adnaliza inkrernentalna wykazaka, e po uweglednienin oszczednofei = fytutu innych
kosztdw medycenych, wermost wydatkdw na leczenie chorych z CLL, u ktdrych wirstapita
opornoft w trakeie uprzednio zastosowanej terapii Inb nawrdt weiggn 24 miesiecy od
zakoficzenia uprzedrio zastozowanej terapii wyniesie

3.4.2 Scenariusz nowy, maksymalny,z RSS

Analiza inkrementalna wykazata, 2e po uwzglednienin oszczednofri z fytutu innych
kosztdw medycenych, wermst wydatkdw na leczenie chorych 2 CLL, u ktdrych wirstapita
opornoftw trakeie uprzednio zastosowanej terapii Inb nawrdt weiggn 24 miesiecy od
zakoticzenia uprzednio zastozowanej terapii wiyniezie
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Tab. 47 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu novwym, maksymalnym, bez twzgledniania R5S.
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Tab. 4B Zestawienie kosztow NFZ i pacjenta w scenariuszu novwym, maksymalnym, bez uwzgledniania R55 - analiza inkr ementalna.
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Tab. 49 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, maksymalnym, z uwzglednieniem RS5S5,
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Tab. 50 Zestawienie kosztow NFZ i pacj enta w scenariuszu nowym, maksymalnym, z uwzg e dnieniem R55 - analiza inkrementalna,
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4 ASPEKTY ETYCZNE I SPOEECZNE

Nie zidenty fikowano dziedziny Zycia spotecznego, ktdra mogtaby poniest straty zwigza-
ez wprowadzeniern refundacji ibrutynibn wrarnach programn lekowego,

Nie rna podstaw by spodziewat zie, 2 wprowadzenie refundaciji ibrutynibu bedzie po-
wodowato problerny natary moralne) Ze wegledu na charakter schorzenia i wykazang

znaczhy skutecznogt lekn, a takde innowacyjny charakter produkin Imbravica®, spo-
dziewana jest duZa korsysE dla stosunkowo waskiej grupy ozdb,

Ponizej prezedstawiono komerntarze do obszardw efycznych i spotecznych wekazanych
w Wirtyczrych oceny technologii medycznych (HT A} 40T L

CZ¥ POZYTVWNE ROZPATRZENE WNIOSKU WPEYNIE NA 05S0BY INNE MIZ STOSUTACE TE TECH-
NOLOGIE [(WPLYWY ZEWNETRZNE]?

Czyri ktire mupy pacjentiw mogg by £ faworyz ovwane na skt ek zat ozefi prayjetychw analzie?
Niazidan prfikewaks grup ckarpe by REY 2 kHagg Bped rwarpsow ana,

Czy niskwest on owany jest rivwny dostep dotechn ol ol medycene prey jednak owych potz ebach?
Tak — w ramaech docalowar papulacyl,

Czy spodeiewana jest duea koreysEE dla waskiej gapyr osib, c2y korzyes £ rata, ale powvweaz achya?
Spodziawata fostdude koroped dla wgsia) grupyr ondk

Czyrtechnologiajest odpowvwiedeiq na riezaspokojone dotych czas potrzeby onap spotecznie upolede o-

rych?
Tachrolayia b ke delyery grup gradoemiia wpadadess ek

Czyr technologia stanowi odpowieds dla csdb o naped ekeszyrch potzebachz drovwoetnych, dla ktiryrch rie
ma obemie dosteprej 2aduejmetody leczeria?

Mia

CZIVPOTVTVWNA DECYZTA MOZE POWODOWAL PROELEMY SPOLECINE?

Czyr m c2e wphrwak na posiom satysfakgi pacj mtiow 2 otrzymywane] opield medycenej?
Spodziavwata fost zwiakezokia pariakiu salpsfafol pae o b,

Czyr mo2e g oz niezaakceptovward exn postep ovwaria preez posz 2 egbnych chorych?

Jak kadda [aezakia stosowanda Ibrulyrbe moda e kiageakeaptawana prees posmeragblipe b paciak-
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b,
Czyr mo2e povwod owad nb zmieniad stygn atyzac e
Mads prawdapods Bra.
Czy mcee wrvwobrwai 1gk?
Madz prawdaopeds Bra,
Czy mcee powrod owad dylernaty moralne?
Mads prawdapods Bra.
Czyr m c2e stwarzat problemy dotyczace pld lubrodeinme?
Madz prawdapedas Bra,
CIVIECVI[A BOTVLZIACA TECHNOLOLT NIE KOLIDUTE 2 PRAWEMY?
Czyr nie stod waprzecen oici 2 dktualnie obowigzujgoymmi regulagari pravwrnyrg?
Niazidan rfikewaks Spreasriofal = Fagulaciatil frawh il
Czy stwarza kord e cen oSi dokonania zrnian wprawi e fre episach?
Nz zidar T Rewates rag ulacl praw krck wyrdagagonchk ik,
Czyr oddziahye na prawa cetowiekalubpagenta?
Tachrolayia ko cddeiziufa ka prawa e Aawiafg | paojak bz
LIV STOSOWANIE TECHNOL 0611 NAKLATA SZCZEG OLNE WYMOGK
Czyrjest koniecen cE £ szczegilnego irdor mowania pacenta Jub tweysldwania jego egody?
Tak Podobnia jak w proypadie wezpstioek iknprek tachk olagil madyezrpreh
Czyistrieje potzeba zapewsieria pag ext owl powfhoicl postep ovwaria?
Tak Podobriajek w proppadke wezpsthick ek backh ok 0 Hadpemipe ke

Czy istrieje potre eba vwegl e dniania i dywi dualrgrch preferen gi. potrz eba coymn ego vdeiaty pacgmta
w podejmovwanm decyzj o wyborz e met ody postep owaria?

Tak Podaobriajak w prappadke wezpsthick ek backholg 0 Hadyemipe ke
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5 WPEYW NA UDZIELANIE SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Decyzja o finansowaniu ibenfynibu ze frodkdw publicenych w ramach programu leko-
wego 1 chorych 2 preewlekty biataczky limfocytows [(CLLY u ktdrych wystgpits opor-
nost wtrakeie uprzednio zastosowanej terapil lnb nawrdt wciggn 24 miesiecy od za-
koticzenia npreednio zastosowane] terapii, wickszy dostep do analizowarne] interwen-
cji, Wprowadzenie ibrutynibu do programu lekowego nie powinno w istotny spozdb
wptyngt na organizacie udzielania Swiadezef zdrowotnych, gdys lek jest podawany do-
nztnie.
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6 OGRANICZENIA

Najwazniejszym ograniczeniemn ninisjszej analizy jest brak jednoznaceznych danych po-
zwalajgeych oszacowat liczbe pacjentdw z CLL leczonych w poszczegdlnych liniach le-
czenia Miro odnalezionych danych z NFZ dotyczgeych liceby chorych na CLL
w kolejnych latach oraz danyeh o liczbie nurmerdw PESEL dla poszezegdlnych substancyi
czynnych [chemioterapentykdw} stosowanych wtym wskazanin nie moina precyzyjnie
okreslit liczebrogei populanji akiualnie leczonej wzaleino &i od zaawansowania terapii
Dlatego tez w niniejszej analizie postuiono sie danymi nzyskarnymi z opracowania wiyni-

I i
odnaleziono fakze informacji o odsetkach pacjentow, u ktdrych nawrdt wystepuje
w preeciggn 24 miesiecy, zgodnie 2 preediozonym wekazaniem, Woparcin o informacie
zwigzane = preebiegiera choroby w zaawanzsowanym stadinm zdecydowano sie zatem
preyjat konzerwatywme zatofenie, e u wezystkich pacjentdw z kolejnych [po drugiej}
lirii leczeria nawrdt nastgpit zzrbko, a dane o pacjentach = IIlindi oparto o wekazanie
ekepertdw klinicznych

Ozzacowanie lczby chorych leczonych ibrutyniber w kolejnych latach refundacii réow-
niez wymagato preyjecia kilku zatoZen, W szczegdlnoici dane o odsetkach pacjentiw
z programu NPP, kwalifiknjgeych sie do programu lekowesgo, oparto o wiyniki wepo-
ranianej wyzej ankiety Ponadto wskazano na maksymalny werost
populacji docelowee]j w kolejnych latach refundacii wynikajze y ze stosunkn licz by pacjen-
tdw 2 danych o zapadalno &0 i chorobowose

I 7 0

ez braku tak szczegdtowych danyeh niesbedrych do szacowania liczebrogei populacii
starano sie przyjqé mozlivie najbardziej wiarygodne sposoby obliczed,

Ograniczenia analizy wynikajq takie 2 ozzacowania kosztdw terapii wramach wprowa-
dzanego programn lekowego oraz wscenarinzza istniejgerm, Wszczegdlno &0i nie odna-
leziono wiarygodnych danych o proporcjach stosowania w populacii leczonej analizo-
wanych komparatordw BR i R-HDMP, dlatsgo tez zdecydowano zie preyjaf zatozenie
0 réwnomiernie roztozonej czestofri stozowania obu schematdw leczenia, Ze wegledn
na brak wyceny diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym, jej kozety osza-
cowano biorge pod nwage koszty diagnostyki woinnyeh programach lekowych dla in-
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nych nowobwrordw uktadu krwictwdrezego, Wiele zatoZeft, w tym o proporcjach zuzy-
tych zasobdw, ze wegledu na brak innych danych preyjeto za wekazaniami eks pertdow,

f2/106



fBru byl [Tk wrie a®) w lacmaniu preawlakia) Biclaer ki [ foeytawa) [TLL).
Aralizz wilwe ke budsat,

7 PODSUMOWANIE WYNIKOW
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8 ANEKS

8.1 Zgodunosi opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
wptywu na budzet (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
zdn 0Z.04.2012 1.}

YWymaranip

Rozdziat /Tabala

£ 2 Infarmacia zawarte w awalizaek mursg By aktealks ka deiok sodania
whlaskw oo wafria) woakrasi shutscmodo] berpiseza Aslwa cok aFa@z pagioki L
I spasabu fIkansowa il back walaqil widaskawa ra) | Bae Fenalogqil ape ok alknehe

mformacie ofiransowa-
niu zgodne 2 Obwiesz-
czexier Ministra Zdro-
wiaz dria 26.08.2015.

£ 6.1 Analiza wphwo na budzet zawd era:

cezacowanie rocen ejlice ebnof O populacii:

= pbepnujqce] wezysthkdch padent iw, v ktdrych widoskowana Rrzdziat 241
techn ol ogia mog e by zastosowana;
= docelowe] wskazan ej we wiiosku; Rrzdziat 2 4.2
= wktirej technologia wnicsk owana jest obecrie st oz owana; Rozdziat 2 44
*  OEzAcowanie roczhejlice ebyof d populacii, wktir g wnicskowana Rezdziat 2 4.5
techrologia bedzie st csowana prey zalog exin, 2e murdst er wiasdwyr
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciur efundaca [..];
«  pezacowanie aktualych rocemychwirdatkionr podmdotu 2 ob owigza- Tab. 26
nego do finansovwania Swiadceeh [L..] poneszonychnaleczenie pa-
Cj exat Eowr w Stard e klird czrymm weskaz amymn wee wri cekn, 2 wyrsz ceeg il -
rieniem sktadcwej wirdatk dw stan owigcej refimdacie cexy whiosk o-
wane] techm ol ogii, oile wirstaparje;
Bez PAS:

iloSciowy progy oz @ rocziych wydatkio podid otn zobowigzanego do
firansowania Swiadce efi [..], jakie beda ponosz onie na leczenie pa-

cj exat B wr stari e Jird czrymm weskaz aryrn wa wri cekin 2 worsz oz egfl -
rieriev sktad cwrej wirdath dw stan owigce] refundadge ceny wrd oslko-
wane] te chm ol ogii przy zatoe emiv, 2 e rinister wiascwy do spraw
zdrowia nie wirda decyzji o objedu refimdacig [...];

Tab. 39[=c. minimalry
Tab. 45, sc. maks ymaluy
Tab.47]

iloSciowy progy oz @ rocznych wiydatkiow podin oty 2 ob owigzanego do
firansowania Swiadce efi [..], jakie bedy ponosz onie na leczenie pa-

cj exat B wr stari e Jird czrymm weskaz aryrn wa wri cekin 2 worsz oz egfl -
rieriev sktad cwrej wirdath dw stan owigce] refimdacie cery whiosk o-
warne] techn ol ol prey zates miv, 2 e ruinister wias gwyr do spraw
edrowia wirda decyeje o cbjedurefundaga [..]:

I BSS:

Tab. 4 1[=c. minimalry
Tab. 45, sc., maksymaluy
Tab. 4]

cezacowanie dodath owych wyrdatkeéw [L.], jalde bedq potioze otie na
leczenie pacjentior wstarie klinicenym wekazan iy we wicsky, sta-
nowigeych rigyce porniedey pr oghozar ...

Bez PSS:

Tab. 40[ sc. rixdxmalmyr
Tab. 44, sc. maks ymaluy
Tab. 48]

cezacowanie dodath cwarch wordatleéaw [L.]. jalde bedq poticee otie na
leczeniae pacjertiv watanie klini ey wekazarv e we wrid o=k, sta-
nowigeych rigyce porniedey pr oghozar ...

Z B&S:

Tab. 4 2[ sc. rixdmalmyr
Tab. 46, sc. maks yxalny
Tab. &0

mininaky i maksyrmalyy wariant cezac ovwaria [..];

Pozd=iat 5.5 54
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Wrmaganie

Rozdziat /Tabela

+ zastawdehie tabelarycene warted o, na podstawie ktérych dok onano
cezacowah [..] orazproghos [0

0d str. L8 do str. 27