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SKROTY I AKRONIMY

AO0THM Agancja Oceny Technologii Madyeznych

EENDA kendarmustyna

Bl analiza wphrwu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

ChFL Charakterystyka Produlttu Leczniczego

CLL przewlakta biataczka limfocyvtowa (ang CAroric Lymphocytic Leukoe-
i)

EM& Eurcpejska Agencia Lekdw (ang Europeant Medicines Agency)

EFPAR Eurcpejskie publicene spraw czdanis oceniajgee {ang LFuropean Public
Assessment Reports)

EFIC MCL akronim badania obserwacyjnego dotyezgcego leczenia MCL w Polsce

ESMO Eurcpejskie Stowarezyszenie Onkologii Medyeznej (ang Furopean Socie-
ty for Medical Orncology)

G-C5F ceynnik stymulujgey tworzenie kolonii granulocytdm (ang. Granualooyte

Colomy-Stimulating Factor)

HTA ocena technologii medyeeznych (ang Health Technology dssessment)
IQE. rozetep wartylny (ang, iterguartile range)

KEN Erajowy Fejastr Nowotwordw

MCL chioniak z komdérel ptaszcza (ang Mande Cell Lymphoma)

MW Makroglobulinemia Waldenstréma

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chioniaki nisziarnicze (ang Non-Hodgkin Lymphoma)

FFS Frzezyeiawolne od progresii (ang. Frogression Free Survival)

FL Program Lekowy

FLEG Folska Grupa Badawecza Chioniakdw {ang Polish Lymphomea Research
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PTOK
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FPolskie Towarzystwo Onkologli Klinicznej

schemat chemicterapil zawisrajgey rvtuksymab, cyklofosfamid, winkry-

styne, doksorubicyne, prednizon

schemat chemicterapii zawierajgey rvtuksymahb, cvklofosfamid, winkry-

styne, prednizon

schemat chemicterapil zawierajgey rvtuksymab, deksametazon, cytara-
bineg, ciaplatyme

schemat chemicterapii zawierajgey rvtuksymab, ifosfamid, etopozid,

cytarabine
mechanizm podziatu ryevka (ang Risk Sharing Scheme)

Rejestr epidemiclogiczny prowadzony w Stanach Zjednoczoniych (ang.
Surveillonce, Epidemiology, and End Results)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

Przeprowadzona analiza pozwolita ocenié wpdyw na system ochrony zdrowia w
Folsce podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicenych ibrutynibu (Im-
bruvica®) w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrctowym chtoniakiem z ko-
maérek ptaszcza w ramach dedykowanego programu lekow ego,

W oramach analizy wphrwu na budzet pordwnano wydathi ptatnika publicznego
{koszty lekdw oraz udzielanych dwiadezen) aktualnie poncoszone na leczenie pa-
cjentdw, u ktdrych nastapity brak odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po
oo najmniej jednej linii leczenia, oraz ktérzy ctreymali uprzednis terapie = zasto-
sowaniem bendamustyny, lub ktéreyv majg do jej zastosowania preeciwwslkaza-
nia, z wydatkami ptatnika publicenego, ktére bedg poncszone na leczenie wy-
szczegdlnione] powyze] grupy pacjentdw po wprowadzeniu programu lekowego
JJIbrutynib w leczeniu chorveh na opornego lub nawrotowego chioniaka z kom &
rek ptaszeza (ICD-10: C85.7, C83.1)".

Wedtug najbardziej prawdopodobnych oszacowan w chwili obecne] w Polsce na
chtoniaka z komdrek ptaszcza chorujg ok 1 193 osoby, wirdd ktdrych kryteria
lwalifikacji do PL speinia ok. - osdb, Catkowite koszty leczenia pacjentdwr =z
MCL, spetniajgeych kryteria kwalifikacji do programu, w chwili checnej, wynoszg
ok 18%mln ztrocznie

FPo wprowadzeniu programu lekow ego zapotrzebowanis na ibrutynib (w osobo-
latach terapii), w 5 kolejnwch latach trwania FL, wyniesie odpowiadnic:
I

Uwzgledniajge proponowany instrument podeiatu rvzyka, koszt refundacii ibru-
tynibu 2 perspaltywy NFZ wyniesie ok -mln gt w 1. rokutrwania programu i
wzroinie do maksymalnie ok - mln zt w 3, roku. W 4.1 5, roku trwania pro-
gramu lekcwego wywdatki na ibrutynib bedg maleé i wyniosg cdpowisdnio ok
- mln ztick - mln zh

Werost wydatkdw NFZ bedeie czedciowo kompensowany spadkism wydatkdw
refundacyinych na inne leki checnie stosowane w tej populacji i obnizeniem in-
nych kosztdw medyeznych,

Catlowite wydatki inkrementalne NFZ wyniosg ok -mln ztw 1. roku trwania
programu i wzrosng do malksymalnie ok, - mln zt w 3, rolu, W dwdch kolej-
nych latach wydatki inkrementalne NFZ bedg malediwyniosg ok, - mln =i ok
-mln zt.

Przeprowadzona analiza wrazliwoéciwskazata na to, iz 2miana wartofel parame-
tréw uzyskanych z ankiety preeprowadzone] wirdd ekspertéw pow oduje zmniej-

szenie kosztu refundacji ibrutynibu o ol 12-1404 w ciggu roku.
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy jest ocena obeigzefl budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (MFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze 4rodkdw publicenych leku ibrutynib (Imbruvica®™)
w ramach programu lekowego leczenia opornego lub nawrotow ego chioniaka z komé-
rek ptaszcza (MCL].

Metody

Fopulacije docelowg w analizie wphrwu na budzet stancwiz dorosli pacjenci chorey na
MCL, u ktérvch wystapit brak odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po co najmniej
jednej linii leczenia, oraz ktérezy otreymali uprzednig terapie z zastosowaniem ben-
damustyny, lub ktérey majg do jof zastosowania preeciwwskazania,

Analize kosztdw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznege, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 5-letnim horyzoncis czasowym. Za Zrédia danveh postuzebs
fwiatowe badania epidemiclogiczne, dane z brytyjskiego rejestru HMEN, dane z Krajo-
weago Rejestru Now otwordw, opinie polskich elkspertéw, wyniki badania klinicznego
ibrutynibu w MCL, wwniki polskiege badania ankietowego EPIC MCL oraz katalogi Maro-
dowego Funduszu Edrowia, Analizowano dwa scenariusze - istniejgcy oraz nowy, Nie-
pewnoit oszacowania populacil docelowe] zaadresowano przeprowadzajge symulacje
scenarinsza minimalnego i maksymalnego Dodatkowo przeprowadzono analize wraz-
liwr o&ci,

Wyniki
Populacia docelown

Obecnie w Polsce na chioniaka z komdrek plaszcza chorujg ok 1 193 csoby, Wedtug
najbardziej prawdeopodobnyveh oszacowaf, liceba pacjentdw, u ktérych wystapit brak
odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po co najmniej jednej linil leczenia, oraz ktdé-
rey otrzymali uprzednis terapie z zastosowaniem beandamustyny, lub ktérzy majg do jg
zastosowania preeciwwskazania, wynosi ol -

Altualnie nie ma jednej dciezki leczenia pacjentdw chorvch na MCL, W populacji z opor-
nym lub nawrotowym typem choroby stosowane s rdzne schematy terapeutyozne,
Oszacowane catkowite kosety leczenia pacjentdw spetniajgeowch krytaria lwalifikacji do
PL wynoszg ok, 18,9 mln zt rocznie. Na kwote te sktadajg sie przede wezystkim koszty
lekdw {0k 13,7 mln 24, koszty podania lekdw {ok 1,4 mln 21} oraz inne kossty medycz-
ne {ck. 3,9 mln =1).
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Wprowadzenie programu lekowego dedykowanege MCL spowoduje wzrost zapotrze-
bowania na ibrutynib od ol . osobolat terapii w 1. roku trwania programu do maksy-
malnia ol - osobolat terapil w 3. roku, W kolsjnwch latach trwania programu zapo-
trzebowanie na lek bedzis malediw 5. roku wyniesie ok - osobolata.

Wynild bez uwzglednienia RSS

Fo objeciu refundacig ibrutynibu, widatki na ten lal: bedg rosngé od ok -mln ztw 1.
roku trwania programu, do maksymalnie ol - mln zt w 3, roku. W 4. i 5. roku pro-

gramu lekowego wiydatki na ibrutynib bedg maleé i wynicsg odpowiadnio ok -
mln zti ok.-mln zh

Zmniejszenie wydatldw refundacyinych na inne leki obecnia stosowane w tej populacjii
obnizenie innych kosztdw medyeznych, bedzis czedciowo kompensowato wzrost wy-
datkéw na refundacje ibrutynibu, Wherdatki inkrementalne NFZ wyniosg ok, - mln zt w
1. rokuiwezrosng do maksymalnie ok, - mln ztw 3. rokutrwania programu. W dw Sch
kolejnwch latach wydatld inkrementalne NFZ bedg maleé do cdpowiadnio ok - mln =t

ick -mln zt.

Whrdatki inkrementalne NFZ w scenariuszu minimalnym wahajg sie od ol - mlnztdo
ok - mln zt natomiast w scenariuszu maksymalnym od ok - mln zt do ok -
mln zt,

Wynild z uwzglednieniem R5S

Fouwzglednieniu instrumentu podziatu rvzyvlka, wydatki na ibrutymib beds rosnaé od ok,
-mln ztw 1. roku trwania programu do ok, -mln ztw 3 roku W4 15 roku pro-
gramu lekowego wydatki na ibrutynib bedg maleé i wyniosg odpowiednio ol - mln

zti ol - mln zt.

Fo uwszglednisnin potencjalnych oszezednodcd, wwdatki inkrementalne NFZ wiyniosg
ok - mln ztw 1, roku trwania programu i wzrosng deo maksymalnie ok - mln ztw
2 roku W dw dch kolejnweh latach wydathi inkrementalne NFZ bedg male iwyniosg ok

- mln zt 1ok - mln zt.

Whrdatki inkrementalne NFZ w scenariuszu minimalnym wahajg sie od ok, - mlnztdo
ok - mln z} natemiast w scenariuszu maksymalnym od ok - mln =zt do ok -
mln =zt

Wyniki analizy wrazliwosd

Woanalizie wrazliwodcl testowano wphyrw sposcbu analizy uzyskanych cdpowisdzi 2
ankiety dot. altualnej praktyki leczenia MCL w Polsce, preeprowadzone] wirdd 5 eke-
pertdw klinicznych, na wyniki analizy BIA, W gtdwne) analizie uwzgledniono mediany =
uzyskanych odpowiadzi natomiast w analizie wrazliwodci wartodei drednie.

Zmiana wartofci parametrdw z median na frednie spowodowata zmniejszenie liczby
pacjentdw z MCL wigczanych do programu lekowego w kolejnych latach, a tvm samym
zmniejszenia zapotrzebowania na ibrutynib w trakeie trwania PL. Wiydatki NFZ na re-
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fundacje ibrutynibu cszacowane w analizie wrazliwodcl byly mnisjsze o co najmnig

1294 rocenie w pordw naniu 2 wynikami gtéwnej analizy.

Whnioski

Wprowadzenie programu lekow ego laczenia ibrutynibem osdb chorych na nawrctow e
go lub opornego chioniaka z komédrek ptaszeza bedzie sie wigzato z dodatkowymi w-
datkami budzetowymi [Jednoczeinie refundacja ibrutynibu w ramach PL zapewni do-
step do terapii prezetomowsj chorym, u ktérych wezedniejsze leczenie ckazato sie nis-
skuteczne. Prezyjecie proponowanego instrumentu dzielania ryvzyka zapewni pratnikowri

publicznemu racjonalne cgraniczenie wydatlkdw refundacyinych,

Stowa kluczowe

ibrutynib, Imbruvica®, chtonial 2 komdrel ptaszeza, MCL, analiza wptywu na budzeat
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena cbeigzeh budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (WFZ)

zwigzanych z finansowaniem ze frodkdw publicznvch leku ibrutynib {Imbruvica®)

w ramach programu lekowego leczenia opornego lub nawrotow ego chioniaka z komé-

rek ptaszcza (MCL].

W Tabk. 1 preedstawiono problem decwveyviny analizy wphrwu na budzet z uwzglednie-

niem schematu PICO.2

Tah. 1 Problem decyzyjny analizy z uwzglednieniem schematu PICO.

Eryterinm Charakterystyka
Pagenci z chboniakiern skomdrek plazzeza (MCL), u ktdrwch nastapily
Fopulacia (F) brak odpowiedzi, progreszjalub nawrdt choroby po co najraniej jednei lindi

leczenia, oraz ktdrey otrzymall uprzednis terapie z zastozowaniermn ben-
darmmstyrgs, lub ktdrzymajg doje zastozowania preeciwwskazania,

Interwencja (I)

Ibrutynib {(Imbruvica®™) stosowany zgodnie 2 zale ceniami Charakteryetyld
Produktu Leceniczego [ChPL), w ramach programm lekowego,

Eornparator (] najlepsza dostepna terapia (wybdr lelarza);
*  bezpofrednie koszzty zwigzane 2 wprowadzeniem preparatunaliste
lekdw refund owangch [dostepnosc w ramach prograrm lekowe go;
Efelty (O

&  wphrwna organizacjendzielania Swiadezed zdrow otnych:

& aspektyetyozne i spoteczne,

Perspeltynwa analizy

NFEZ;

Horyzont czazsowyanalizy

5 lat od momentu wprowadzenia refundacii (czasniezbedny dla ustalenia
stanu rdwnowagil;

Pordwrnznw ane scenariuzze

& zeenarinsz istniejaew aktualnie realizowany, brak refundacjiprepa-
ratulmbruvica®;

*  scenariasz nowy - po wprow adzenia refundacji Imbruvica®
w rarnach prograrnu lekow ego leczenia MCL,

LPICO - populacia, interwencja, komparator, efekt zdrow otny (ang. populetion, intervention, comparison,

outcone]
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1.1 Populacja

Zogodnie z wnicskowanym wskazaniem populacje docelowy stanow iy pacjenci z chionia-
kiem z komdrsk plaszcza spetniajgey nastepuigce krvteria kwalifikacji do programu le-

Low ego:

o brak odpowiedzi, progresja lub nawrdét choroby po co najmniej jednej linii leczea-
nia;

® uprzednia terapia £ zastosowaniem bendamustyny lub preeciwwskazania do jei
zastosowania;

® ctansprawnosci wadlugWHO O - 2;

o wick powvzej 18 .2
oraz jednoczesnis niespetniajgey nastepujgeyvch kryteridw wykluczenia z programu:

® stosowanie warfaryny lub innych antagonistdw witaminy E;

o ciezlie choroby ulktadu krgzenis;

o altyvwne ciezkie zakazenie;

* cigza;

* nadwrazliwoédéna ibrutynib lub ktdérgkelwisk substancie pomocnicza

Eryteria wigczenia i wylgczenia z programu zostaly ustalone w porozumieniu z eksper-

tami klinicznymil Tredé programu lekowego zamieszezono w aneksie 10,1,

1.2 Interwencja

Oeeniang interwencie stanowi preparat Imbruvica® zawierajgev substancie czynng ibru-
tvnib nalezgey do grupy lelkdw zwanych inhibitorami kinazy biatkowsej. Ibrutynib dziata
preeciwnow otworows poprzes blokowanise kinazy tyrozynowej Erutona (Btk), ktéra

wystepuje przede wszystkim w lim focyvtach E.

Zgodnie 2 ChPL preparat Imbruvica® u pacjentdéw z MCL stosuje sie doustnis w dawce
S0 mg (cztery kapsutki) raz na dobe.? Dawkowanis w programie lekowym jest zgodne
z opisanyvm w ChPL.

Alktualnie ibrutynib nie jest refundowany w Polsce,
1.3 Komparator

Nie istnisje jedna ustalona sciezka terapeutyczna dla pacjenta z MCL po nispow odzeniu
wezagniajszaj linii leczenia, Wiybdr schematu chemicterapii zalery od wislu czynnikdw.
Z tego wezgledu w procesie wyborn komparatordw dla ibrutynibu brano pod uwage wiy-
tvczne kliniczne, opinie ekspertdw klinicznych, dostepnodé lekdw w refundacji oraz wiy-
niki badania dotyrczgcego realnsj praktylki kliniczn o w Polsce (badanis EPIC MCL).3
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Eicrgec pod uwage powyzsze elementy zdecydowanc, ze komparatorem w ramach analiz
HTA bedzie najlepsza dostepna terapia (wybdr lakarza), W analizie wpbrwu na budzet
wybdér lekarza ma odzwisrciedlaé rézne terapie lekowe stosowane w laczeniu pacjentdw
z opornym lub nawrotowyvm chioniakiem 2 kom érek ptaszeza w Polsce.

Szezegditowe uzasadnienie wyboru komparatora zostato opisane w Analizie problemu
decyeyinego dotgczonej do wniosku*

1.4 Wyniki analizy

W ramach analizy wphmwu na budzet zostang pordwnane aktualne wydatki ptatnika pu-
blicznego wiynikajgee z finansowania leczenia pacjentdw z opornym lub nawrotowym
chtoniakiem z komdrek ptaszcza (koszty lekéw oraz udzielanych $wiadezen) = wirdat-
kami ptatnika publicenego, ktére bedg ponoszone po wprowadzeniu programu lekowa-

go  Ibrutynib w leczeniu chorwch na opornego lub nawrotowego chioniaka z komdérek
ptaszeza (ICD-10: C85.7, C83.1)"

Dodatkow o zostanie preeanalizowany wpbyw wprowadzenia refundacji preparatu Im-
bruvica® w ramach programu lekowego na organizacje udzielania $wiadeczef zdrowot-

nych oraz aspekty etyczne i spoteczne 2 tym zwigzans.
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2 METODY

2.1 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na wnioskowanie o refundacje preparatu Imbruvica® w ramach programu
lekeowr ego dedylkowanego leczeniu MCL, analize preeprowadzonc 2 perspekiywy patni-
ka publicenege finansujgcego dwiadezenia zdrowotne - Narodowego Funduszu Zdrowia.
Przestawiony sposdb finansowania nie uweglednia wspdtptacenia Swiadezenicobiorey za
occeniany prodult, 2godnie z art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o refundacii, stad niniejsza anali-
za zostata przeprowadzona wytgcznie z perspeltywy ptatnika publicznego.® Ponadto
zidentyfikowane koszty ponoszone preez pacjentdw (koszty sterciddw stosowanwych w
ramach schematdw lekowych takich jak np.: RCHOPR, RIVAC) 53 nisznaczne dlatego nie
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie,

2.2 Horyzont czasowy

Analizg objeto okres pigciu lat od momentu wprowadzenia refundacii ibrutynibu w ra-
mach programu lekowego dla MCL. Ze wzgledu na mozliwosé wejdcia do programu le-
kow ego pacjentdw polikolejnyeh liniach leczenia czas w ktérym zdiagnozowaniw jed-
nym roku pacjenci mogg wejié do programu rozlktada sie na kilka lat, Preyvieto, ze 5-letni
okres bedzie niszbedny do ustalenia stanu réw nowagi,

Majgc na uwadze dtugoié ckresu oceny wniosku refundacyjnege preez AOTMIT oraz
niepewnoéé zwigzang 2 zakoficzeniem oceny wniosku przez AQOTMIT i podjeciem nego-
cjacji cenowych przez Ministra Zdrowia { wnioskodawee, nie ustalono doktadnej daty

rozpoczecia refundacii ibrutynibu,

Whrdatki ponoszone z budzetu platnika publicznego prezentowano w odniesieniu do

petnsych lat horvzontu czasow ego analizy.

Zgodnie £ wiytyeznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych, nie dyskontowano prey-
szhrch kosztdw,

2.3 Populacja

2.3.1 Epidemiologia NHLi MCL

Chtoniak 2 komdrek ptaszcza (ang mantle cell mphomea, MCL; ICD-10: C83.1 C85.7) jest
nowotworem nalezgeym do grupy chltoniakdw nieziarniczych (ang son-Hodgkin lyqm-
phoma, MHL). W ponizezych rozdziatach zebrano dane dotyvezgee: zapadalnogei i choro-
bowodcl NHL, odsetka chorych 2 MCL wirdd nowo zdiagnozowanych przyvpadkdw NHL
oraz zapadalnodeii chorobowodei MCL.
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2.3.1.1 Zapadalnos¢ na chloniaki nieriarnicze

Na fwiacie zapadalnodd na chtoniaki nieziarnicze rdzni sie w zaleznodci od stref geogra-
ficenwch § wynosi odpowiadnio 2-18 prevpadkdw na 100000 mezezyzn i 1-11 preypad-
kdwr na 100 000 kobist&7 W Polsce odsetek nowwch zachorowafl na NHL szacuje sie na
kilkanagcie preyvpadkdw na 100 000 misszkalicdw rocznief Zgodnie z danymi z Krajo-
weago Bejestru Neowotwordw (KEN) w roku 2012 rezpoznanc 2 914 nowych przypad-
kdw chtoniakdéw nieziarniczych {ICD-10 C22-C85).8 NHL =3 szdstym z kolel nowotw o-
rem pod wzgledem czestofcl wystepowania, a takze Smiertelnodci spowodowane] cho-
robami nowotworowymi u osdb doroshyrch, Czestodd zachorowall na NHL stale roénie

{(3-4% w skali roku).” Odnalezione dane dotyezgee zapadalnodci na NHL preedstawiono
w Tab. 2.,

Tah. 2. Zestawienie danych epidemiologicznych o zapadalnosci na chloniaki nieziarnicze.

Populacja Rok :‘:;Silgluciyb’:l;-i:ah ::.Ii:r;ih Referencje

Syriat, metcoyin 2013 2-18 ;Z;zjﬁfé,r”ﬁ; alidor 47
Swiat, kobiety 2013 1-11 ;Z;zjﬁfé,r”ﬁ; alidor 47
Swriat 2012 5.5 385 741 Globocan 20129

LLRYN 2012 20 63 066 Globocan 20129

LLRYN 2012 19,7 - SEER 201210

Europa 2012 12,6 93518 Globocan 20129

WHO Europa 2012 11,2 101 240 Globocan 20129

El-28 2012 15,6 79312 Globocan 20129
gf;?:miwsmdm 2012 6,2 1809¢  |Globocan 2012°

UK 2012 18.8 11 836 Globocan 20129

Franrcja 2012 18.1 11512 Globocan 20129

Niemcy 2012 17.8 14597 Globocan 20127

o chuy 2012 20.6 12 548 Globocan 20129

Hizzpania 2012 131 6130 Globocan 20129

Folska 2010 7.3 2819 onkologia.org plit

Polzka 2012 - 3005 KRN8

Polska 2012 6.9 2659 Globocan 20129

Polzka 2013 - 2014 ERN3

Polska 2013 kilkanascie ;Z;fﬁf&”ﬁ; alldoraid?
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2.3.1.2 Chorobowo$t chioniakdw nieziarniczych

Dane o liczkie chorych na chionialki nieziarnicze zebranc na podstawie wynikdw projels-
tu Globocan za rok 20129, Na dwiecie zdiagnozowanych w ciggu ostatnich pieciu lat byt
ponad 800 tys, chorwch, = czego niespetna 250 tys. to mieszkalicy BEuropy. W Polsce
wspdtceynnik chorobowoscl S-letniejw 2012 roku wynidst 20/100 tys, misszkalicdw, a
liczeba choryeh 6 524 (Tab. 3]

Tah. 3. Zestawienie danych epidemiol ogicznych o chor ohowosci chtoniakdow nieziarni-
czych

Populacja Rok T;sl_!::;:.z::::f 2 Mliczba chorych Referencje

Swriat 2012 16.0 832843 Globocan 20129
754 2012 71,7 180842 Globogan 20129
Europa 2012 39,8 244 844 Globocan 20127
WHO Europa 2012 35,3 263 230 Globocan 20129
El-2a 2012 449.5 212052 Globocan 20129
gi“;‘;jnaiwgc}mdm 2012 |18.2 45 257 Globocan 20129
K 2012 58.6 an 413 Globocan 20129
Francja 201z 59.5 30 814 Globacan 20129
Niemcy 201z 56,5 40 197 Globocan 20127
o chuy 2012 66,3 34 992 Globocan 20127
Hizzpania 2012 41,2 16 342 Globogan 20129
Polska 2012 20,0 6 524 Globogan 20129

#Chorobownoit 5-letnia

2.3.1.3 Odsetek chorych z MCL wérdd nowo zdiagnozowanych chioniakéw nie-
ziarniczych
Spofrad choryeh na chioniaki nieziarnicze odsetel chorvch 2 MCL moze wynosi€ od 204

do nawet 1096, Na podstawie danych z publikacji i rejestréw oraz wytycznych ESMO

oszacowano Srednig oraz mediane odsetka chorych 2 MCL wérdd nowo rozpoznanych
preypadkdéw NHL, ktdre wyniosty 704 {Tab. 4].

Tah. 4 Zestawienie danych o odsetku chorych z MCL wirod nowo zdiaghozowanych NHL

Odsetek wirdd 0 d?etek.brrany p!:u:! uw age e

chorych na NHL | w licz enin Sredniej

2-10%; 6% Smedby 201112, Crphanet 201013
6% 6% EMA EPAR Ibrutinib 20144
-804 7,504 ESMO 201415

6-10%% 24 onleolo giaorgplit
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5804 £,5% Szymezyk 201118

5-To4 B4 Szyrncezyk 2010, Swiatow e rejestry nowotwor dw 17

S 604 5 co E;};‘I;;]czcy:cnfrﬂu];i,é{;li]:;i?gil}:jestr Nowr otwr ordwr

do 89 a0 Sz:ymczyk EEIIEII, Polzla Grupa Badaw cza Chlonia-
kdw (PLEG, Polish Lynphorna Reszearch Group)i?

5-10% 8% PTOK 20131

4-10% 7% Shah 201419

6% 64 NHL Clazsification Project 139720

Srednia/Mediana | 7% /7%

2.3.1.4 Zapadalno&¢na MCL

W Krajowwym REejestrze Nowotwordw Uktadu Limfatyeznegoe (ang. Nodonal Regisrer of
Lymphatic Neoplasems, NELN) w 2006 r. odnotowane 245 nowych przvpadkdw MCL

{Tab. 5} Wartoif ta jest nieco wyzsza od oszacowanej zapadalnodel na MCL na podsta-

wie danwch z KEN i odsetka choryeh z MCL wérdd nowo zdiagnozowanych chorych na

NHL (7%46), ktéra wyniosta $rednio ok 207 nowwch przyvpadkéw MCL rocznie {oszaco-

wanie dla lat 2012-20132). Zgodnis 2 opinig ekspertdéw przedstawiong na Spotkaniu Eks-
pertdw w 2014 r. zapadalnosé na MCL wynosi_ preypadkdéw rocznie 2’

Tah. 5 Zestawienie danych epidemiol ogicznych o zapadalnosci na chloniaka z komorek
plaszcza (MCL).

2004-2014

Wiepotczynnik
Populacja Rok ::::;{iai};z:avua;};.dn Liczbachorych | Referencje
osah
54 1992.2001/2004 |0,51/0.55 Smedby 20111
54 1992.2001 0,51 Morton 2006728
54 2004 0,69 Zhou 2008
54 2014 1 Shah 201419
Europa 2000 0,45 dmedby 201112
Eurcopa 2000-2002 0,45 EMA EPAR Ibrutinib 201414
NICE 20092, Orphanet
Eurcopa 2009-2011 0.4-0,8 1300-3600 201048, Spnith 201124,
Sant 20109
Eurcopa 2014 1 Shah 201419
Eurcopa 2014 1-2 E3MO 201415
UK dane 2 olresu g 510 HMRN?Z
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Wspolczynnik
. standaryzow any do | | .
Populacja Rok wieku na 100 tys. Liczbachorych | Referencje
osoh
Galgzlea 2007 27 (Krajowy
Folska 2006 245 Rejestr Now otw ordw Tlta-
du Lirnfatyrezte go)
Erajowy Rejestr Histopato-
dane 2 okre s grednio 119 na | logiczrgy Chbond aledur 23
Polzka SO07-201% rok (fgrenie [ang. The Pofish Notionof
¥11] Histopothofogice! Lympho-
me Repister)
Folska 2012 210 oszacowanie wlazne*
Folska 2013 204 oszacowanie wlazne*
Polska 2013 2-3 FTOE 201318
opinia ekspertdw uzyskana
Polska 2014 - podezas Spotkania Eksper-
taw MCL w hodzi??

*pzzacowanie na podstawie zapadalne &i na NHL 2 bazy KRN oraz odzetka pacjentiw z MOL (73}

2.3.1.5 Chorobhowo&f MCL

Zogodnie z dostepnymi danymi w Europie liczba choryeh na MCL wynosi od ok, 9 000 do
ok 29 000 oséb (Tab. &) Wspdtczynnik chorobowodci MCL w Europie wg danych
Orphanet wynosi 3,5 na 100 tys, osdb,

Tah. 6 Zestawienie danych epidemiologicznych o chorobowosci chioniaka z komorek
plaszcza (MCL).

Wepdbezymnik na 100

Populacja Rok A Liczba chorych Beferencje
Europa 2016 3.3 Crphanet 201630
Europa 2014 26 231 000 EMirekomendacja
-lek zierocy
EO 2014 1,7-5.6 Q000-29 000 EMA&, orphans?®?
chorobowosE 3-letnia 1010
16
dare = okrezu | chorobowosE S-letnia
; r13
LR 20042014 52 1390 rejestr HMEN
chorobowosE 10-letnia
1510

31
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2.3.2 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byt stosowana

Zaodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica®: 33
Produkt Imbruvica® jest wskazany do leczemia:

o  dorosich pocferttdw z flawracdfgoyn fub opormym i leczertie chiforiokiem z ko-
mdrek plaszeza (MOL);

o dorostrch pacfentdw z wezesmief meleczong przewleldy boloczkg limfooytowy
{CLL) w monoterapiis

o dorosrch pacientdw preewlekin biotaczkg imfocytoweg (CLL), z ktdrzy otizymali co
nofmmief jfedng wezedniefszag terapie;

o  doroshch pacfentdw z makroglobulinemiq Waldenstrdma {WM), kidezy otrzymali
co fpafmief fedng wozesttiefszg terapie, lub pacfertd w leczomych po raz plerwszy, u
kedryeh e jest odpowiedrie zastosowarie chemioimmunotera pii

2.3.2.1 Populacja chorych z nawracajacym lubh opornym na leczenie chloniakiem
z komorek plaszcza (MCL)

Nie odnalezions doktadnych danyeh o chorobowodei MCL w Polsce Wepdtezynnik
10-letniej chorobowodel MCL w Wiellkiej Brytanii wynosi, zgodnie z danvmi 2 rejestru
HMEN, 3,1 na 100 tys. osdh, Previmujge taki sam wspdtczynnik dla populacji Polski, lice-
ba pacjentéw chorujgeych na MCLw Polscewynosi ok 1 1933

Do oszacowania liceby pacjentdw z opornyvm lub nawrotowym chlonialiem z komdrek
rtaszeza wykorevstano dane 2 badania EPIC MCL (opis badania w aneksie 10.2). -

Stosujge powvzszy odsetek, liceba oséb w Polsce 2 nawracajgeym lub opornym na lecze-

nie chioniakiem z komdrek plaszcza {po co najmnisj jednej linii leczenia) wynosi ok

2.3.2.2 Populacja chorych z CLL wcze$niej nieleczonych oraz ktorzy otrzymali co
najmniej jedna wczeéniejsza terapie
2.3.2.21 Oszacowanie liczy dorostych pacjentow z CLL wczesniej nieleczonych

Aby oszacowad wiglkodd populacii pacjentdw z CLL wezednie] nieleczonych previeto, za

kedy g stanowid wiytgcznie pacjenci now o zdiagnoz owani.
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Weadtug polskich wytyeznych leczenia CLL standarvzowany wspdtezynnik zachorowal-
nofci nate chorobe wynosi 4,2 na 100 tysiecy osdb rocznie.®s Wartodé ta jest zblizona do
przedstawionej w prezentacii prof dr hab n. med. Jana Walewskiego dotyezgeej leczenia
przewlekbtych chordb nowotworowwch uktadu limfoidalnege3® z ktérej wynika, ze w
200%r, CLL/SLL zdiagnozowano w Polsce u 1 615 osdb, co daje zapadalncé€ na pozic-
mis 4,23 /100 tys. osébk rocznie. Natomiast w wiytycznyeh laczania now ctwordw uktadu
chtonnego z 2011 r.37 prezentowane 53 dane dotyczgce zapadalnofel na nowctwory
uktadu limfoidalnego w Polsce w 2008 r, zgodnie = ktdrymi liczba pacjentdw z CLL/SLL
zdiagnozowanych w rolu 2008 wyniosta 1510a wsepdtezynnik zapadalneéei na CLL/SLL
w 2008 rokuwynidst 4 /100tys, osdh,

Na podstawise powyzszych danyech mozna przvigd, ze Srednic co roku w Polsce diagne-

zowanych jest ok 1563 nowych preypadldw CLL.

2.3.2.22 Oszacowanie liczhy doroshych pacjentow z CLL po co najmniej jednej wczesniej-
szej terapii

Zogodnie z danymi przedstawionymi w Analizie weryfikacying dla lelu Imbruvica w le-
czeniu przew lelte] biatacz ki lim focytowej, wg danych NFZ liczba pacjentdw z rozpozna-
niem C91.1 w Polsce w 2014 r. wyniosta 15 742 a w roku 2015 - 16 70438 Natomiast
liceba pacjentdw z przewlalkly biatacsky limfocytowyg (ICD-10 C 91.1; kod rezpoznania
gtéwnego lub wepdtistniejgcego], ktérzy otrzyvmali co najmniej jedng linie leczenia pree-
clwnowotworowego (chemicterapia), wg danych NFZ wyniosta w roku 2014 3 382, aw
roku 2015 - 3 342 ((rednic 3 362 osdb).

2.3.2.3 Populacja chorych z makroglobulinemia Waldenstrima [(WM), ktorzy
otrzymali co najmniej jedna wcze$niejsza terapie, lub pacjentow leczo-
nych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie che-

mioimmunoter apii.

2.3.2.31 Oszacowanie liczy dorosltych pacjentow z MW po co najmniej jednej wczesniej-
szej terapii

Nie odnaleziono doktadnych danyech o chorobow ofel MW w Polsce, Wapdtezynnik che-

robow odci MW w Europie wynosi, zgodnis z danymi Orphanet 2 2016 roku, 1 na 100 tys,

os¢b 3% Previmujgce taki sam wepdtczynnilk dla populacji Polski, liceba pacjentdw clarpia-

cywch na MW w Polsce wynosi ok 38534

Ze wzgledu na bral danych o odsetku pacjentdw z MW po co najmniegj jednej wezednisj-
szgj terapil preyvjeto za badaniem EPIC MCL, ze odsatek ten bedzia wynosit - Ie-
diana czasu prezezycia chorvch na WM wynosi okobo 5-8 1at3% i jest zblizona do mediany
przezycia pacjentdw chorych na MCL (mediana 3-5 lat)13, stgd odsetek pacjentdw cho-
rvch na MW po co najmniej I linii leczenia moze byd zblizony do obserwowanege dla
MCL Przyimuijac powyzsze zatozenie liczba pacjentdw z MW w Polsce, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng wezednisjszg terapie, W}rnosi-.
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2.3.2.3.2 Oszacowanie liczby dorostych pacjentow z MW leczonych po raz pierwszy, u
Itorych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii

Aby oszacowad wielkodd populacji pacjentdw z MW leczonyeh po raz plerwszy preyieto,

za bedy j§ stanowié wytgcznie pacjenci nowo zdiagnozowani.

Zogodnie z danymi prezentowanymi w ZFaleceniach diagnostyczno-terapeutyeznych w
nowotworach ztodliwywch®? roczna zapadalnodd na MW wynosi 3 preypadki na 1 mln
o56b, Natomiast dane Orphanet 2 2016 r. wskazujg na roczng zapadalnodé na MW dla
Eurcpy wynoszgegd 1 na 260 tys, 0s6b.3? Na podstawie powyzszych wepdtezymnikdw
liczbe nowweh preypadkdw MW w Polsce mozna oszacowad miedzy 115 a 148 rocznis.
Zgodnie z danymi przekazanvmi przez zleceniodawee odsetek nowo zdiagnozowanych
pacjentdw z MW, u ktéryeh nie jest odpowiednie zastosowanie chemicimmunoterapii
wynosi - Wartod€ ta, zgodnie z informacjg od wnioskodaw sy, zostata okreflona na

Spotkaniu Ekspertdw i byvta wylkoreyvstywana do analiz wewnetrznych.

FPrzyjmujgc powyvzszy odsetek, liczba deorostych pacjentdw z MW leczonych po raz
plerwszy, 1 ktdrvch nie jest odpowiednie zastosowanie chemiocimmunotarapli, wynosi

- oséb rocznie,

2.3.2.4 Podsumowanie oszacowania liczebno$ci populacji ohejmujacej wszystkich

pacjentdw, u ktorych wnioskowana technologia moze by zastosowana

Zogodnie z oszacowaniami preedstawionymi w powyvzseyech rozdziatach populacja obej-
mujgca wseystkich pacjentdw, u ktérych mozna zastosowad lek Imbruvica®™ wynosi w

Folzce ok .t_ys. aséb (Tab. 7).

Tah. 7. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjen-
tinw, 1 ktorych wnioskowana technol ogia m oze hyé zastosowana.

Populacja Liczba chorych
Fopulacja chorswch 2 nawracajgeyrn lub oportpn naleczenie chbordakiern
z komdrekplaszcza -
Fopulacja chorych z przewlekly | wezesnie] nieleczonych 1563
biakaczlg litnf
e aeytows po conajrmie] jedne] wezeSniejsze] terapil
3362
Fopulacia choryeh 2 makroglo- | po co najromie] jedne] wezesniejszej terapii -
bulin etnig Waldenstrrma ) X .
leczonych porag pierwezy, 1 ktdryeh nie jest od- I

powiednie zastozowanie chemioirmronoterapii

SUMA —
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2.3.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana, przy
zalozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej

Wnioskowane jest wprowadzenie refundacji ibrutynibu w ramach programu lekowego
dedykowanego pacjentom z MCL, u ktérych nastapily brak odpowiedzi, progresja lub
nawrét choroby po co najmniej jednej linii leczenia, oraz ktdrzy otrevmali uprzednia
terapie z zastosowaniem bendamustymy, lub ktérzy majg przeciwwskazania do jef zasto-
sowania, Szozegdtowe kryteria kwalifikacii do programu lekowego oraz wykluczajgee
udziatw programis preedstawiono w Tab. &,

Fopulacje obejmujics pacjentdw, w ktdrej wnicskowana technologia bedzie stosowana,
przy zatozeniu pozytywne] decyzil refundacyingj cszacowano uwzgledniajge chorobe-
wodd i zapadalnoéé na MCL w Polsce

Tah. 8 Kryteria kwalifikacji i wylaczenia pacj entow w ramach programu lekowego  Ihru-

tynib w leczeniu chorych na opornego lub nhawrotowego chloniaka z komorek ptaszcza
(ICD-10: C85.7,C83.1)".¢1

Kryteria kw alifikacji Kryteria wykluczajace ndziat w pro gramie

Chorzy 2 chtoniakiem 2 komorek plaszeza, ktarzy

speniajg ponizsze kayteria; ¢ gtozowanie warfaryny lub inngch antagoni-
*  brak odpowiedzi, progresjalub nawrat cho- staw witarminy K;

roby po co najrmnie] je dnej lindi leczenia; s cietkie choroby uktadu krazenia;
« uprzedniaterapia 2 2astozowaniem benda- e akiywne cleikie zakakenie;

mustyny lub preeciww skazania do jej zasto- L

0w ania; s

¢ nadwrazliwosd na ibratyrib lub ktdrgkolwiek

e gtan sprawnoscl wedhug WHO 0 - 2; . .
substanc]e pomocnicza,

¢ wiek powyiejl8r.2.

2.3.3.1 Liczbha aktualnie zdiagnozowanych pacjentow z MCL spelniajacych kryte-
ria kwalifikacji do programu

2.3.3.L1 Chorohowosé

Do ocszacowania licey oséb chorveh na MCL w Polsce postuzono sie wspdtezynnikiem
10-letniaj chorocbowodei z brytyiskiego rejestru HMEN wynoszgcym 3,1 na 100 tys
mieszkaficdw. Przvimujae powyvzszy wepdtezynnik liczba pacjentdw z MCL w Polsce wy-
nosi ok, 1 193 (Tabk. 9).

Tah. 9. Oszacowanie chorobowoSci MCL w Polsce.

Parametr Wartosc

W osp dbezyrmik 10-letriej chorobow ofel MCL w 3,1/100 tye. ronieszkafcdw
Wielliej Brytanii (reje str HMRE2E)

Fopulacja Polzki® 38478 602

Liczba chorwch na MCL w Polzce 1193
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2.3.3.1L2 Brak odpowiedzi, progresja lub nawrot choroby po co najmniej jednej linii le-
CcZenia

Frzyjeto, ze wszyscy pacjenci chorzy na MCL 53 aktualnie zdiagnozowani {zatozenis
konserwatywne).

Do oszacowania liczby osdb z MCL aktualnie lecz onwch co najmniej 11 linig postuzono sie
wynikami badania EPIC MCL.

Frzyimuijgc powyvzszy odssetek, liczba osdb w Polsce z chtoniakiem z komérek plaszcza

leczonych co najmnisj terapig I linii wynosi ol -
Tah. 10. Udziat poszczegdlnych linii leczenia ||l Gvymiki badania EPIC MCL3).

Lindialeczenia I 1 I I¥ Y

Udaiat | | | | [

2.3.3.L.3 Uprzedniaterapia z zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jej
zastosowania oraz stan sprawnosci wg WHO 0-2

Wocalu oszacowania liceby pacjentdw z MCL spetniajgeych nastepujgee krytaria kwalifi-

kacji do programu lekowego:

® uprzedniaterapia z zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jg
zastosowania;
® ctansprawnosciweadlugWHO O - 2,

przeprowadzono badanie ankietowe, w ktdérym wezieto udziat & ekspertéw z zakresu
hematologil, Wedr ankisty oraz odpowiedzi klinicystéw na pytania preedstawicno w
aneksie 10.3, W Tab. 11 przedstawiono shumulow ane wynili dla kazdego pytania, Whe-
niki prezentowans sg w formie median i frednich. Ze wegledu na duzg rozbisznoéé w
odpowiedziach na poszezegdlne pytania w wariancie podstaw owym analizy wphrwu na
budzet do szacowania populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana,
wykorzystano mediany, Wphmw frednich wartofel z ueyskanyveh odpowiedzi na wyniki

analizy wphmwu na budzet testowano w analizie wrazliwodel,
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Tah. 11 Skumulowane wyniki ankiety przeprowadzonej wirod polskich ekspertow.+?

Czy na etapie danej lindi leczenia MCL
(prosze spojrzec na 1. kolwmne), wirod
pacjentow, ktorzy teoretycznie bedg
kwalifikow ali sig do prograrm lekow ego
Imbruvica, faktycznie wszvscy beds do-
staw ali Immbruvica? [cey faktyrcznie 100%;
kwalifikujac ych sig?)

Jaki o dsetek pacjentow w n-tej
linii lecz enia MCL (prosze spoj-
rzec na 1. kolumne] w Polsce
possdaprsivy e o | (L) o oree sy
WL [FELT ie sie jako stan sprawnosci

tow .nmnu!:erapu,czytu w le- wedtug WHO 0-2?
czeniu skojarzonym)?

Jakiodsetek pacjentow w

n tej linii lecz enda MCL (pro-
Linie leczenia | sze spojrzecna 1. kolumne)
MCL w Polsce | w Polsce stosuje bendamu-
sbhme w monoterapii lab
leczenin skojarzonym?

Jakiodsetek pacjentow w
n-tej linii lecz enia MCL
(prosze spojrzecna 1. ko-

1l.lindaleczenia

2. linialeczenia

3. lindaleczenia

4 linialeczenia

5.1 kolejne
linie leczenia
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2.3.3.L4 Wiekpowyiej 18 r.i

Przy szacowaniu populacji docelowej pominieto krytarium ,wiek powyze] 18 r.z.”. Zgod-
nie £ danymi ze Standw Zjednoczonych odsetek pacjentdw, u ktérvch rozpoznaje sie
MCL ponizej 50 r.z. wynosi «0,07%.22 Rdwniez w badaniu EPIC MCL nie wzieli udziatu

pacjenci ponizej 40 r.z

2.3.3.1L5 EKryteria wykluczenia z programu

Zgodnie z projeltem programu lekowego dedykowanego MCL pacjenci nie bedg wilgcza-
ni do PLw nastepujacych preypadkach:

o stosowanie warfaryny lub innwch antagonistdw witaminy K;

o ciezkie choroby uktadu krazenia;

®* altvwne clezkie zakazenis;

»  cigza;

o nadwrazliwod€ na ibrutynib lub ktérgkeolwisk substancje pomocniczg
Odsetek pacjentdw spetniajgowch krteria kwalifikacji do programu, ktérzy z réznych
wezgleddw ({m.in z powodu spelnienia kryterium wykluczajgeegoe udziat w PL) nie
otreymajg terapii ibrutynibem uzyskano z wynikdw ankisty preeprowadzone] wirdd
elzspertdw, Pytanie 4, ktére zadano w ankiecie ekspertom bremiato ,Czyv na etapie dansgj
linii leczenia MCL, wirdd pacjentdw, ktérey tecretyeznia bedg kwalifikcw all sie do pro-
gramu lekowego Imbruvica, faktyreznia wezysey baedg dostawali Imbruvica? {czy faltyez-
nie 100% kwalifikujgewch sie?)". Skumulow ane odpowiedzi na powyzsze pytanie preed-
stawiono w tabeli ponizej.
Tah. 12 Odsetki pacjentow leczonych poszczegolnymi lini ami, kwalifikujgcych sie do PL,

Lktorzy otrzymaja leczenie ibrutynibem [skumulowane wynili ankiety prz eprowadzonej
wirod ekspert ow4?).

Czy na etapie danej lindi leczenia MCL, wirod pacjentow ktorzy teo-
retrcznie beda kw alifikow ali sie do pro gramm lekowego Imbruvica,
faktycznie wszyscy beds do staw ali Irnbruavica?

[czy faktyeznie 100% kwalifikujacych sig?)

Linie leczenia MCL w Polsce

1. linialecgenia

2. linialeczenia

3. linialeczenia

4 linialeczenia

5.1kolejne linie le czenia
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23.3.L6 Obliczenia

W Tabk. 13 i Tab. 14 prezedstawiono sposéb szacowania liceby aktualnie zdiagnozowa-
nywch pacjentdw z MCL, ktérzy ctrzyvmaijg leczenie ibrutymnibem w ramach programu le-
kow ego, Doktadny opis preyvjetyeh zatozefl przedstawiono w rozdziatach powyvzai.

Tah. 13 Etapy szacowania na bazie chorobowosci liczby pacj entow, ktorzy otrzymaja le-
czenie ibrutynibem wramach PL

P arametr Wartnsc

Wosp dbezymnik 10-letniej chorobow osci MCLw Wielkiej Brotandi (dane . ..
2 rejestr HMENE) 31nali0tys, mieszkadcdw

Liczbapacjentdw z MCLw Polzce przy zatoleniu wep ddezynnikea 10-

letniej chorobowosd = Wielkiej Britanii 1193

Odzetek parjentdw leczonych terapia co najmmniei [T linii [ dane 2 ha- -

dania EFIC MCLH)

Liczbapacjentdw z MCLw Polzce leczonych co najrmniej terapia IT lindi -
w oty pacjenci kwalifikujgey se do prograrmm lekow ego, ktd- -

rzy zostang dondego wigczeni (patrz Tab, 149
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Tah. 14 Oszacowanie na bazie chorobowosci liczby pacjent 0w spelniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, ktorzy olrzyma-
jaleczenie ibrutynibem.

Linia Liczba Odsetekk Odsetek osab z Liczba pacjentow Odsetek Liczba pacjen- Odsetek osob Liczba pacjen-
leczenia | pacjentow | leczonych przeciwskaz aniem | leczonych benda- osob ze sta- tow kwalifikujg- | kwalifikujacych tow kw alifiku-
w danej bendamu- do sto sow ania mustyng lub z prze- NEIL Spraw - cych sie do pro- sie do programu | jacych sie do
lindi styng bendanm styny ciwskazaniem do jej | noSci0-2Zwg | gravvmlekowego | lekowego, kiorzy | programu le-
stosowania WHO faktycznie kowemo, ktorzy
otrz ymajg ibrua- zostang do hie-
tynib o wigcz eni
I H H H H | i | |
Il H H H H | | H H
i H ] ] || H || ] ||
Iv || H H || | || H |
v B ] ] | H i ] |
I
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2.3.3.2 Liczha nowo diagnozowanych pacjentow z MCL rocznie, spehiajacych kry-
teria kwalifikacji do programu

2.3.3.21 Zapadalnosc

Liczbe rozpoznawanych prevpadkdw MCL w Polsce rocznie zaczerpnieto z danyech Kra-
jowr ego Rejestru Nowotwordw Uktadu Limfatyeznego (ang Natonal Register of Lym-
phatic Neopiosms) z 20068 r 27 Powwzszy rejestr umozliwiat zebranie bardziej specyficz-
nych danych epidemiclogicznych o zapadalnoéei na chioniaki niz KEN, a takzs pozwalat
na kompleksowy kontrole jakoéci gbieranych danych, W 2006 r. w Rejestrze Now otw o
réw Uktadu Limfatycznego odnotowano 245 nowywch prevpadkdw MCL, a tgcznie no-
wych preyvpadkdw chtoniakdw nisziarniczych (C52-C88) rozpoznane 2 835,

2 duzym prawdopodobiefistwem mozna zatozyd, ze zapadalnodé na MCL w ciggu ostat-
nich 10 lat wezrosta, Werost zapadalncéci na chtoniaki nieziarnicze ogétem mozna zack-
serwowal na podstawie danyech KRN, W roku 2006 liczba nowswch prevpadkdw chtonia-
leéw nieziarniczych zaraportowanyech do KRN wynicsta 2 426 a w roku 2012 (najbar-
dziaj aktualne dane) wartod€ ta werosta do 2 914.8B Powyzsze dans wskazujg na werost

zapadalnoéci na chtoniaki nieziarniczew ciggu 7 lat o ok 20,194,

Zatozono, ze podobny werost zostanie odnotow any w preyvpadku chtoniakéw z komarek
ptaszeza Uwezgledniajge powyzszy odsetek liczba nowo diagnozowanych pacjentdw =z
MCL rocznie wyniesie 294 {Tab, 15]). Oszacowana wartofé jest zgodna z zapadalnodceis
roczng podawang preez ekspertdw w Spotkaniu Ekspertdw w bodziw 2014 1 _

Tah. 15. Szacowanie rocznej zapadalnoSci na MCL w Polsce.

P arametr Wartosc

Liceb a nowweh prevpadidw MCL w rolow 2006 w Polzce [(dane 2 Erajowego Reje- 245
stru Nowobw ordw Uldadu Limfatyeanego®™)

Prognozowany weroast zapadalnogel na MCL w Polace w latach 2006-2016 (dane z | 20,1%
ERN dotyczgee werostu zapadalnosei na NHL w latach 2006-2013%)

Dzzacowana zapadalno & rocena na MCLw Polsce 294

2.3.3.22 Brak odpowiedzi, progresja lub nawrot choroby po co najmniej jednej linii le-
czenia

Odsetki pacjentdw, ktdrzy preystapig do poszezegdlnych linii leczenia w stosunku do

catkowite] liceby ediagnozow anyveh pacjentdw w danym roku previeto za wynikami ba-

dania EPIC MCL (opis badania w aneksie 10.2). _
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Tah. 16 Udzial pacjentow, ktorzy przystapia do poszczegolnych linii leczenia w stosunku
do calzowitej liczby pacjentow [wyniki badania EPIC MCL2).

Lirialeczenia I o 11T I¥ ¥ ¥I

Udziakleczonych dang linig - - - - - -

2.3.3.23 Uprzedniaterapiaz zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwsliazania do jej
zastosowania oraz stan sprawnosci wg WHO 0-2

Wocelu oszacowania liczby nowe zdiagnozowanwch pacjentdw, ktérzy bedg spetnial
nastepujgece warunki kwalifikacji do programu lekowego:

® uprzedniaterapia z zastosowaniem bendamustyny lub przeciwwskazania do jg
zastosowania;

® ctansprawnosciweadlugWHO O - 2,

postuzono sie wynikami badania ankistoweago, w ktdrvym wezigto udziat 5 ekspertdw =z
zakresu hematologil, Wedr ankiety oraz odpowiedzi klinicystdw na pytania w ankiscie
przedstawiono w aneksie 103, W Tabk. 11 (rozdziat 2.3.3.1.3) preedstawione skumule-
wane wyniki dla kazdego pytania, Wyniki prezentowane s3 w formie median i érednich.
Ze wzgledu na duzg rozbisznodé w odpowiedziach na poszczegdlne pytania w wariancis
podstawowym analizy wphmwu na budzet do szacowania populacii docalow ef wykorzy-
stano mediany., Wphrw drednich wartodei = uzyskanveh odpowiedzi na wyniki analizy

w phyw i na budzet testow anc w analizie wrazliwodei,

2.3.3.24 Wiekpowyiej18r.i

FPrzy szacowaniu populacji docelowej pominieto kryvterium ,wiek powyzej 18 r.2". Sgod-
nie £ danymi ze Standw Zjednoczonych odsetek pacjentdw, u ktdrvch rozpoznaje sie
MCL ponizej 50 r.z. wynosi «0,07%.22 BEdwniaz w badaniu EPIC MCL nie wzieli udziatu
pacjenci ponizej 40 r.z

2.3.3.25 Obliczenia

W Tab. 18 preadstawicno sposébh szacowania liceby rozpoznawanyeh pacjentéw z MCL
rocznis, ktérzy otrzymajg leczenie ibrutynibem w ramach programu lekowego. Przejscia
pacjentdw pomiedzy kolejnymi liniami leczenia obrazujgce wchodzenie pacjentéw do
programu lekow ego po poszczagdlnych liniach laczenia preadstawiono na Bye. 1.

W ocelu oszacowania liczby pacjentdw, ktérzy na poziomie danej linii =3 leczeni benda-
mustyng lubk majg preeciwskazania do jej stosowania, oraz majg stan sprawnodcl wg
WHO 0-2, 1 otreymajg leczenie kolejnej linii wykorzystanoe dane z badania EPIC MCL
{Tab. 17). Zatozono, ze odsetki pacjentdw leczonyech bendamustyng lub z przeciwskaza-
niem do jej stosowania, oraz stanem sprawnoScl wg WHO 0-2, wymagajgoych zastosc-
wania leczenia kolejnej linii bedg takie same jak cbserw cwane w catej populacji badania
EPIC MCL. Takis zatozenie wydaje sie bardzig) zgodne 2 reeceywistodeig niz preyvjecis, ze
wszyscy ¢l pacjenci otrezymaijg koleing linie leczenia,
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Opis pozostatych parametréw wykorzystanych do oszacowania liceby nowo diagnozo-

wanych pacjentdw rocznis, ktdrzy wejdg do PL preedstawiono w rozdziatach powyze)

Tah. 17. Udzial pacjentow, ktorzy przystapia do kolejnej linii leczenia w stosumku do po-
przedniej linii (wyniki badania EPIC MCL2).

Lindaleczenia

I

II

1

¥

Udziatleczonych dang linia

Iv
]

VI
]
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L 4
Tab. 1B. Oszacowanie na bazie zapadalnosc liczby pacjentow speiniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, kit orzy otrzym aja leczenie ibru-
tynibem.
Linia Liczbanowo zdiagno- Odsetek leczo- | Odsetek osob z Odsetek Liczba pacjentow Odsetek pa- Odsetek osab Liczba pacjentow
leczenia | zow anvch pacjentow, nych benda- przeciwskazaniem | osobze leczonych benda- cientow, kta- kw alifikujacych | wchodz acych do
ktorzy przejda do ko- mustyng do stosowania stanerm mustyng lub z vy preystapia | sie do PL, kto- pro gram lekow ego
lejnych lindi leczenia bendarmmstyny sprawnosci | przeciwskaz aniern | do kolejnej rzy faktycznie po danej linii lecze-
tacznie  tvm 0-2wg do jej stosowania, [ liniileczeniaw | otreymajgibru- | nia, z diaghozowa-
a ki WHO Ze stanem spraw- stosunku do trmib nych w jednym rokn
leczeni . A
nosiciwgWHO 0-2 | poprzedniej
pozaPL*
I __ __ | | | || | | i
I | | | | | H | | |
11 __ i | | | || | | |
Iv || i | | | | | | |
v H | | | | | | | |
vl | | || || || | || | |

*rainica lezby pacjentdw leczonych danalinigleczenia bgeeznie i liceby pacjent dw, ktdrey otrzyimajg ihratynib w ramach tej 2 amej lindi le czenia

*kzatoiono, Ze wirdad pacientdw leczonych bendammztymg lub 2 preeciwzkazaniem dojej stosowania, oraz stanemm sprawnoscl wg WHO 0- 2, odzetki pacjentdw ktdrzy otrzymajg
keolejna lindele czenia w stosunku do poprzedniej beda talde zarne jak odnotow ane wocatej populacjibadania EPIC MCL
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2.3.3.3 Podsumowanie oszacowania populacji, w ktor ej wnioskowana technologia

bedzie stosowana, przy zaloZeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej

Przy zatozeniu pozyiywne decyeji refundacyine] do programu lekowego dedyvkowanego
MCL zostanie wigczonych - pacjentdw altualnie leczonych, Dodatkowo na bazie
rocznej zapadalnoécibedzie wehodzito do programu . pacjentdw {Tab, 19]).

Tah. 19. Podsumowanie oszacowania populacji, w ktarej wnioskowana technologia bhe-
dzie stosowana, przy zalozeniu pozytywnej decyzji refumdacyjnej.

Populacija Wartosc

Liczbapacjentdw aktualnie zdiagnozowanych, ktérzy otrzymmajg le- -
czerie ibrutyribern w rarmnach FL

Liczbanowodiagnoz owanych pacjentdw rokrocznie, ktdrzy otrzyrmaijy .
leczenie ibrutynibern w rarmnach PL

2.3.4 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Fopulacje docelow g wskazang we wniosku stanowg wseyscy pacjenci spetniajgey krvta-
ria kwalifikacji do programu lekowego, Przebieg szacowania populacii docelowej weka-
zanej we wniosku jest tozsamy ze sposcbem szacowania populacii, w ktére] wnioske-
wana tachnologia bedzie stoscwana, prey zatozeniu pozytrwnej decyzji refundacyinei.
Jedyng réznice stanowi nieuw zglednienie prey szacowaniu populacii docelowej wekaza-
nej we wnicsku odsetka pacjentdw kwalifikujgeych sie do PL, ktédrey faktyeznis otreyma-
ig ibrutynib (3. pytanie z ankisty skisrowanej do ekspertdw]). Wielkodé populacji doce-
low e oszacowane] na bazie chorobowofel wynosi - osébh (Tab, 20), natomiast csza-

cowane] na bazie zapadalnodci wynosi - osdb (rokrocznis; Tab, 21].
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Tah. 20. Oszacowanie na bazie chorobowosci liczby pacjent 0w spelniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Linia le- Liczba pacjen- | Odsetek Odsetek osdbz przeciw- Liczba pacjentdw leczonych | Odsetek osabze Liczba pacjentow kw a-
cZenia tow w danej leczonych ben- skaz aniem do stosow ania | bendanmstng labz prze- stanem sprawno- | lifilkmjacych sie do
linii darmstyng bendammstyny ciw skazaniem do jej stoso- gci0-2 wg WHO progr armi lekow ego
wanhia
I __ | | | | |
11 __ ___ ___ | ___ |
B\ __ | | || | ||
Iv | | | H | H
v || || || | || |
__

Juma
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Tah. 21 Oszacowanie na bazie zapadalnosci liczby pacjentow spelniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Linia Liczba nowo zdiagno- Odsetek le- Odsetekoszohz Odsetek Liczba pacjentow Odszetelkpa- Liczba pacjentow
leczenia | 2ow anychpacjentow, czonych ben- prz eciw skazaniem osah ze leczonych benda- cjentow, kta- kw alifikujac vch sie
ktorzy przejda do kolej- | damustyna do stosowania ben- stanermn mustyng lubz prze- | rzyprzystapia | do programmuleko-
nych linii leczenia damustyny sprawnoici | ciwskazaniem do jej [ do kolejnei wego po danej linii
. 0-2we stosow ania, ze sta- linii lecz enia w | lecz enia
D WHO nerm sprawnosciwg | stosunku do
WHOD-2 poprzedniej**
I H I |
II I || ||
I | I i
IV H I i
v || | |
VI | N |

*razrnicalicebypacj entdw leczongeh dang linig leczenia geenie i liceby pagentdw, ktdrey otreymmaijg ibrutyrdb w rarnach tef sarmej lndi leczenia

*tteatozono, 2e wardd pacjentdw lecz ongyreh bendarnustymalub 2 preeciwskazaniern dojej stosowarda, oraz stanern sprawnoscd wg WHO 0-2, odsetld pacjentéw ktdrzy
otrzymmnajg kolejnalinieleczenia w stosunlon do poprzednie] bedg talde zame jak odnotowane w cabej popdacii badania EFIC MCL
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2.3.5 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Frodukt Imbruvica® nie jest obecnia rafundowany w Polsca,

Zogodnie z informacjami prezekazanymi przez zlecenicdawce prodult Imbruvica® jest
ocbacnie stosowany w Polsce w ramach programu wezesnego dostepu do leczenia (tzw,
NPF, ang Named Patienr Program). Na podstawie danych o licebie opakowall dostarczo-
nyvch pacjentom w plerwszym kwartale 2016 rolu oszacowano, ze obacnie leczonych
ibrutynibem jest ol - pacjentdw,

Do obliczeh przyjeto zalozenis, ze opakowania zawierajgee 90 kaps. dostarczane 53 pa-
cjentom chorym na CLL, a opakowania 120 kaps. pacjentom chorym na MCL, Previmujge
powyzsze zatozenie jedno opakowanie zgodnie z dawkowaniem z ChPL, wystarcza na
missige terapii (30 dni), cevll w clggu kwartatu jeden pacjent potrzebuje 2 opakowan
produktu Imbruwvica®,

Tah. 22 Oszacowanie populacji pacjentdw, w ktorej wnioskowana technologia jest obec-
nie stosowana.

Kwartal Opakowania 140 | Pacjenciz CLL | Opakowania 140 | Pacjenciz MCL Eacznie
mg, 90 kaps. mg, 120 kaps.

ot zo1s | | || || |

2.3.6 Podsumowanie oszacowania wielkosci populacji, zdefiniowanych
w minimalnych wymaganiach
W Tab. 23 podsumewano oszacowania populacji edefiniowanych w rozporzgdzeniu Mi-

nistra Zdrowia deot. minimalnych wymagan dla analiz HTA,

Tah. 23 P odsumowanie oszacowar rocznej wielkosci populacji zdefini owanych w rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia dot. minimalnych wymagan dla analiz HTA

Populacja Liczba pacjentow EKomentarz
FPopulacja obejroujgea wezystkich - opiz szacowania popdacii w rozdzia-
pacjentdw, u ktdrych wniosko- le 2.3.2, podawrnow anie w rozdziale
wana technologia moze byd za- 2324
stosowana
Populacja docelowa, wskazana aktualnieleczeni:- opiz szacowania populaecii w rozdzia-
w e wniosku nowozdiagnozoward (ogza- | 12 &34

cowanie na podstawie zapa-

dalnosci rocenei):
Populacja, w ktdrej wrnioskowana - informacje o popwlacjiw rozdeiale
technologia jest obecrde stoso- 2.3.5

warna
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Populacija

Liczba pacjentow

HKomentarz

Fopulacja, w ktorej wrioskowana
technologia bedzie stosowana,
prev zaboleniu pozytywne] decy-
zjl refundacyine

aktualnie leczeni: -

nowozdiagnozowani [ozza-
cowatie na podstawie zapa-
dalnosei rocenej): .

opis szacowania populacii w roz dzia-
le 0, podswnowanie wrozdziale
2.3.3.3
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2.4 Zalozenia przyjete w scenariuszach

2.4.1 Scenariuszistniejacy

2.4.1.1 Aktualniestosowane terapie

Eomparator w niniejszej analizie stancwi najlepsza dostepna terapia (wybdr lekarza).
Frzyjeto, ze terapiami stosowanymi w ramach wyboru lekarza bedg najezedcie) stosc-
wane taraple lekows powyvzej I linii u pacjentdw z MCL w praltsree kliniczne] W tyvm
celu postuzonoe sie wynikami badania EPIC MCL.
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Ryc. 2 Najczesciej stosowane terapie lekowe u pacjent ow chorych na MCL powyEej I linii
leczenia - populacja zdiagnozowana * (wymniki badania EPIC MCL2).
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2.4.1.2 Udgzial poszczegolnych schematow leczenia

Terapiamiuwzglednionymiw ramach wyboru lekarza s3: bendamustyna w monoterapii
oraz schematy lekow e BCHOP, ECOP, RDHAP, EIVAC, DHAF, W ramach analizy wphrwu
na budzet stanowig one 100% aktualnie stosowanych lekéw w populacii docelowej.

Udziat poszczegdlnych terapil oszacowano z uwzglednieniem proporcji miedzy terapia-

miobsarwowanej w badaniu EPIC MCL (B, 3.

2.4.2 Scenariusz nowy, podstawowy

2.4.2.1 Szyhko&i wchodzenia pacjentdw do programu lekowego

W ramach scenariusza nowego prevjeto, ze checnie leczeni chorzy na MCL, ktdrzy spet-
niajg kryteria kwalifikacii do programu, bedg wigczani do PL w ciggu 2 pierwszych lat
jego trwania, W kazdvm z ofmiu kwartatdw odsetek pacjentédw altualnis leczonych,
wchodzgeych do programu bedzie tald sam i wyniesie 12,594, Jest to zatozenie wiasne,
preyviete ze wzgledu na brak danwch = praltvhki kliniczne, ktére mozna by wykorzyvstad
do zaprojektowania szyblkoéei wehodzenia pacjentdw, aktualnia leczonyeh innymi tera-
piami, do nowego programu lekowego, W momencie wejdcia refundacji ibrutynibu w
MCL, czesé pacjentdw bedzie w trakcie terapii innymi lekami/schematami ztozonymi, po
ktérych odnotuje cdpowiedz na leczenie | dopiero z czasem - progresje i koniecznoéd
rozwazania kolejnej terapil (np. ibrutynibem]. Dla prevkiadu w badaniu EPIC MCL me-
diana czasu miedzy zakoficzeniem [ a rozpoczeciem II linii leczenia wyniosta -miesiq-

ca _ natomiast migdzy zakoficzeniem Il a rozpoczgciem I linil leczenia

wyniosta [l mies. NS

Szybkofé wehodzenia nowo zdiagnozowanych pacjentdw do programu lekowego preyvie-

to na podstawie wynikdw badania EPIC MCL dotyeczgeych czasu rogpoceynania poszcze-
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golnych lindi leczenia od momentu rozpoznania choreby, Odnotowany w badaniu EPIC
MCL czas od rozpoenania choroby do rozpoczecia n-tej linii leczenia preedstawiono na
Fyc. 4.

Ryc. 4 Czas odrozpoznania MCL do rozpoczecian-tej linii leczenia (m-ce; wyniki badania
EPIC MCL3).

Odnotowany w badaniu EPIC MCL rozktad liczby pacjentdw rozpoczynajjewvch terapie
danegj linii w czasie od momentu rozpognania choroby preedstawicono na rvcinach poni-
zaj {0 ¥ preedstawia liczbe pacjentdw]). W modelu E1A wynili badania EPIC MCL doty-
czgee szyvblodel rozpoczynania kolejnich linii leczenia (odsetki pacjentéw ) od momentu

rozpoznania choroby zaim plementowano z podziatem na kwartaty,
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Ryc. 5 Czas odrozpoznania MCL do rozpoczecia Il lindi leczenia [wyniki badania EPIC
MCL?3).

Ryc. 6 Czas odrozpoznania MCL do rozpoczeciaIll linii leczenia (wyniki badania EPIC
MCL?3).
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Ryc. 7. Czas odrozpoznania MCL do rozpoczeciaIV1inii leczenia [wyniki badania EPIC
MCL?3).

Ryc. B Czas odrozpoznania MCL do rozpoczecia Vlinii leczenia (wyniki badania EPIC
MCL?).

2.4.2.2 Kontynuacjaleczenia w programie lekowym

Zogodnie z projektem programu lekowego dedyvkowanego MCL do kryteridw zakofczenia

udziatu w programie naleza:

® progresja choroby w trakeis leczenia;

o stwisrdzenis nisakeceptowalnsgf tolksyeznodel pomimo zastosowania =zalecen doty-
czgcyvch modyfikacji daw kow ania z Charakteryvstyvki Produktu Leczniczego;
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®* wystgpienie objawdw nadwrazliwodci na ibrutynib lub ktdrgkolwisk substancje

pomaocniczg.

Czas pozostawania pacjentdw w programie lekowwym okreslono na podstawis danyeh =
badania Dreyling 2016445 Wykorzystano ekstrapolowang krzywa PFS pochodzgey =z
modelu ekonomicznego dotgezonegoe do wnicsku { uwzgledniong w Analizie ekonomice-
nej*t (Fwe. 9). Ekstrapolacija jest czesto stosowang techniky wynilkajgeg z relatywnie
krétkiego ckresu obserwacji pacjentdw w badaniach klinicznych w pordwnaniu z hory-
zontami czasowymi analiz ekonomicznych, Metode ekstrapolacji danwch szezegdtow o
opisancw Analizie ekonomiczne] w rozdziale ,Przezyciswolne od progresji®.

Jak wynika z danveh 2 badania Drevling 2016 czas na leczeniu jest prawie identyvezny jak
czas wolny od progresji (Bae. 10). Tylko kilku pacijentdw zaprzestato leczenia przed wy-
stapleniem progresji Tym samym Lkrzywa PFS moze zostad wykorzystana do okreslenia
czasu preebywania pacjentdw w programie lelow ym.

Ryc. 9 Eistrapolowana krzywa parametryczna PFS dla ibrutynibu (na podstawie danych
z modelu dolaczonego do Analizy ekonomicznej#).
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BEyc. 10. Porownanie PFS i czasu do zaprzestania leczenia w ramieniu ibrutynibu badania
Dreyling 2016%.
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2.4.3 Scenariusz nowy - minimalny i maksymalny

Woanalizie wphrwu na budzet niepewnofé dotyezgeg oszacowane] populacil doceloweaj
zaadresowano przeprowadzajge symulacje scenariusza minimalnego | maksymalnego,

Wartodel parametrdw rdznicujgeych scenariusze analiz preedstawiono w Tab. 25,

Tah. 25 WartoSci param etrowroznicujacych scenariusze analizy wplywu na budzet.

P arametr Wartosc Zrodio
Chorobowosc MCL
SJo.podstawowy | 3.1/100 tys, mdeszkadcdw 10-letnia chorobowosE MCLw Wielkiej Brytanii
(1192 ozdb w Polzce) (rejestr HMRH 28
SJeomindrmalny | 3.1,/100 tye, rdeszkadcdw 10-letnia chorobowosE MCLw Wielkiej Brytanii
(1192 ozdb w Polzce) (rejestr HMRH 28
Scmaksymalny | 3.5/100 tve, mieszkaticow dane z Raportu Crphanet 201630

(1 347 ozdb w Polzce)

Zapadalno S€ na MCL

Jo.podstawowy | 294 nowych choryeh rocenie zapadalnosina MCL napodstawie danych Era-
jowego Rejestru Now otwordw Ukbadu Limfa-
tyeznego (Galgeka 200727 ) shorygowana o pro-
00w any w grozt rdwny w erostowi zapadal-
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nos&el na chloniakinieziarnicze na podstawie
dangych KRN

Seomindmalny | 245 nowych choryeh rocenie zapadalmosina MCL na podstawie danyeh Era-
jowego Rejestru Now obtwordw Uldadu Limfa-
tyeznego (Galgzka 2007277

_zapada]nu:uéﬁna MCLw Polsce poda-

naprzez ekspertdw na Spotkaniu Ekspert dw
“}zg

Sc.maksymalny | 350 nowsych chorpch rocznie _ zapadalnoScina MCL w Polzce

podana preez ekapertdw na Spotkanin Eksper-
oo

ogzacowanie na podstawie wepdtezynnika roes-
nej 2apadalnogeina MCL 2 rejestra HMEN
(0.9/100 t3s)2e

2.5 Dane kosztowe

2.5.1 Kosztyprogramu lekowego

2.5.1.1 Koszty leku

Koszt terapii ibrutynibem oszacowano na podstawisa ceny zadeklarowanej przez zlacea-

nicdawce oraz proponowanego meachanizmu podziatu ryzyvka (opis w rozdziale 2.5.2).

Frodukt leczniczy Imbruvica zgodnie 2 ChPL nalezy stosowad w dawce 560 mg/dobe
czyli 4 kapsutki dziennie. Opakeowanie produkltu wystarcza na 30 dni terapii.

Tah. 26. Koszt produkituleczniczego Imbruvica® zgodnie z dellaracjg wnioskodawcy.??

Produkt leczniczy Cena zbytunetto | Urzedowacena Cena hurtowa Cena hurtowa
opakow ania (z1) zbytu opakowa- opakowania bez opakowaniaz
nia [z4] RSS20 RSS20

Imbruvies, 140 me, | [  NEHIN I I I

120kaps.

2.5.1.2 Koszty diagnostyki w programie lekowym

W ochwili obecnej nie jest znana wycena diagnostyli w zaproponowanym przez whio-
skodawce programis lekowym. Koszt diagneostyki w programie dedvkowanym MCL
cszacowano biorge pod uwage koszty diagnostyki w obecnie istnisjgeyvch programach
lekowwch dla now otwordw hematologicznyeh (Tab, 277,

FEyzyko niedoszacowania kosztu diagnostyki w programie wydaje sie mate pordwnujae
matg licebe badafl uwzglednionych w harmoncogramie dla proponowanego programu
lekewrego z liczbg badan wymisnionych w obscnie obowigzujgeveh programach leke-
wych, Opis diagnostyki w projekeie programu lekowego dedvkowanego MCL oraz w
obecnie refundowanych programach lekowwch w nowotw orach hematologicznych ze-
stawiono w aneksie 10.4,
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Tah. 27 Koszt diagnostyld w programie lekowym ibrutynibu na podstawie wyceny punk-
towej diagnostyki w innych PL dla nowotwor 0w ukladu krwiotworczego. ¥

Kod Nazwa Wartosc Ko szt roczny
punktowa | (zi)*
zarok
5.02.08.000001%8 Diapnostyka w programie leczenia chloniakdw 024 324480
ztosliwych
5.02.08.0000020 Diapnostyka w programie leczenia preewlelde] 54 2808.00
biabaceld szpikiow e
5.08.08.0000061 Diagnostvka w programie Lenalidormid w lecze - 54 2808.00

riu choryeh na oporne go lub nawrotowe go z2zpi-
czaka mnogiego

5.08.08.000007 3 Diagnostylaw programie leczenia dazatynibern | 80,29 417508
ostrej biakaczkilirnfoblastyezne] 2 chromosormern
Filadelfia (Ph+)

5.08.08.0000074 Diagnostykaw progratnie leczenia bekzarote- 61,73 320996
nem slarhiniaka grevhiazte go lub 2espoba Seza-
mrego

MEDIANA | 3 209,96

* 1 punkt =52 gt Lrok=12 miesigoy

2.5.1.3 Koszty monitorowania w programie lekowym

Eoszt monitorowania pacjentdw oszacowano na podstawile harmonogramu badan w
proponcwanym programia lekowym, Zatozono, ze pacjent odbywa 12 porad ambulate-
rvinych rocznie zwigzanych z monitorowaniem oraz wydaniem recepty na preparat Im-
bruvica® Powyzsze zatozenie podylktowanse byto zapisem w projekeie programu leke-

weago, kbory okredlat koniecenoéé wykonywania morfologii krwi raz w miesigou.

Tah. 28 Hoszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym. #%

5 : 5 q Wartn 5S¢
Kod fwiadczenia |Nazwa fwiadczenia o el Ko szt [z1]
& 08.07.0000004 Przm@cmlpaqentaw trybie arnbulatoryingm zwigzane = 5 104
wykonanierm prograrmi

* 1 punkt =52 zt

2.5.2 Koszty schematow chemioterapii

2.5.2.1 Koszty lehow

Dawlkowanie lekdw w schematach chemicterapii ustalono na podstawie cpublikowa-
nych badaf klinicenych, w ktérych stosowano wymisnione schematy leczenia, W plerwe-
szaj kolejnogei analizcwano badania klinicene prowadzonse w grupie pacjentdéw z MCL.

W przypadku braku lub ograniczonej liczby badaf w populacji MCL dla danego schema-
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tu branc pod uwage réwniez badania kliniczne w szerszej populacii, tj. w populacii pa-
cjentdw z chtoniakiem nieziarniceym. Ponadto dawlkowanie schematdw na podstawie
kadaf klinicenych kontrolnie sprawdzono 2 wytyveznymi Polskiago Tow arzystwa Onko-
logii Klinicznegj dla chtoniakdw nieziarniczych, W preypadku braku niektérych danych w
badaniach i wiytrcznych klinicznyeh poszukiwanc dodatkowsych informacii na stronach
internstowych instytucji realizujgeych chemicterapie dla pacjentéw z nowotworami
hematologicz nymi

Do cszacowania drednis] dawld dobowe lekdw podawanych w ramach schematu che-
mictarapii na pacjenta preyvieto za Analizg ekonomiczng®*® detgezong do wniosku, ze
frednia masa i powierzchnia ciata pacjentdw chorych na MCL wyniesie odpowiednio
77,3 kg i1 1,87 m? Kryteria ktérymi kierowano sie prey wyborze powyeszych parame-

trow opisano szczegdtow o w ansksie 105,

Tah. 29. Dawkowanie poszczegilnych lekow w ram ach schem atdw chemioterapii

Schemat . Maksymalna .
chemioterapii Dawkowanie liczba cykli 2ré dio
Rigacd 2012,50 Robinzon
90 mgfm 1.1 2, dzied cvkly, podanide do- . 2008,51 Rurame] 200552
Bendamustyna zylne, cykl 28 dnd 6 eykli Czuczman 2 015,% Fum-
mel 201654
Rytukesymab: 375 mg/m?2 1. dzied oyklu, Eluin-Nelemans 201 2,55
podarie dotylne Robak 2015,%% Lenz
Cyklofosfamid: 750 me/m2 1. deied cykly, 2005,7 Delaure 2013,

podanie dotylne Furtado 2015%

Doksorubicyna 50 mgfma 1. dzied ovkly,

podanie doylne
R-CHOP 8 cwkli

Winkrwstyma: 1,4-2 mgfm2 (preyieto war-
tosc rodkowa L7 mefmd) 1, deied cvkin,
podanie dozylne

Prednizon: 100 mgfm?2 1-5, dzied cyklu,
podanie doustne

Cykl 21 dni

Bvtuksvrnab: 375 mefm2 1, dzied cvkln, Marcuz 200580
podanie dozylne

Cyllofosfamid: 750 me/m2 1. dzied cykla,

R-COF (R- . podanie dozylne

gég]l; S?Viiak Winloretyma: 1,4-2 megfm2 (preyjeto war- 8 ok
P3| bost rodkeowa 1,7 mefm2) 1. dzied oykly, ¥

FEETLE EYT podanie dozylne

tultzymabna
Prednizom 40 mg/me 1-5, deied cykla,
podanie doustne
Cwkl 21 dni
Ryvtukzvrnab: 375 mefma 1, dzied cybdu, Delaure 2013, LyMa
podanie dozylne Trial Gouwill 2010 ab-
R-DHAF Deksarnetazon: 40 mg 1-4. dzied ovklu, 4 cykle strakt,® Witzig 20088

podanie doustne Meyr 2006

Cytarabina: 2000 mgfma, co 12 godzin
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»
Schemat . Maksymalna X
chemioterapii DX TTreT liczba cykli Zrd dio
(dwie dawld) 2. dzied ovldu, podanie do-
zylne
Cisplatyma: 100 mgfm2 1. dzied cyklun,
podanie dozylne
Cokl 21 dni
Brak badan klinicznweh w
populacji 2 MCL oraz w
. lacii 2z chboniakiem
Rvtuksyrnab: 375 21.4d POpRIAC]
:::laninzllnj'z Ine mg/m slett eykdu, niegiarniceyin. Do okre-
P . 7 . Slenia dawkowania wylo-
C}?tarzt}:il{la: 1000-2000 mefma (pravicto revstano opis schernaty
wartosf srodkows 1500 mg/m27, co 12 zamieszezonyw wiptycz-
g-lzudzinlfﬁl- dawld) 1.1 2, dzied cyldw, poda- nych PTOKSS dla chionia-
nie dozylne ka Burkitta (chioniak
Etopozyd: 60 mgim2 1-5, dzied cyklu, po- nieziarniczy]), Dhagosd
danie dozvlne mvkln okreglono na pod-
Ifosfamid: 1000-1500 mgfm2 (prayieto stavie danych ze strony
wartosé érodkowg 1250 mg/m2) 1-5. dzied nternetowe Cancer The-
RIVAC eyklu, podanie dozylne 5 cykli rapy Advisar®, natomiast
Me ma: 300 mg/m2 i 600 mg/m2 1-5. deieq lezbepodan G-CSFna
oyklu, podanie dozylne podstawie schernatu opi-
¥ fanegona stronie WHI
Metotrelsat: 12 g 5. dzied ovkly, podanie Erpland®s z wwagi nabrak
dokanatowre takie] informacii w pol-
Folirdan wapnia: 15 mg 24 godziny po sldch wytyeenweh, Liczba
metotrelizacie, podanie doustne cyklina podstawie bada-
G-C5F Spgfkg, (do ndggniecia licsby granu- nia EFIC MCLA W badaniu
locytow »1x 1091, zabozono 7 podar), EFIC schemat zastozowa-
podarde podskérne nou b pacjentdw, 2 czego
, 1 otrzvrmat 5 opkli, 2
Cykl 2l dni otrewmato 4 cylde, 1
otrzwmat 3 eykle apozo-
stali 1 (Tab. 300,
Dekzarnetazorn: 40 mg 1-4, deied oyktln, Delaure 20135
podanie doustne
Cytarabina: 2000 mgfm2, co 12 godzin
[chwie dawld) 2. dzied cykly, podanie do-
DHAF 4 cvkle

zylne

Cisplatyma: 100 mgfm2 1. deied cyklun,
podanie dozylne

Cwkl 21 dni

Tah. 30. Liczbha podanych cykdi schematu R-IVAC
czenia na podstawie danych z badania EPIC MCL

stusnwaneiu I ako Il lub kolejnaliniale-

Liczba p acjentow

Liczba cyKkli schemata R-IVAC
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Liczba p acjentow Liczba cykli schematu R-IVAC

2.5.2.2 Koszty podania

Eoszt podania lekdw oszacowano uwegledniajge zasade opisang w odnalezionym rapor-
cie AOTHM,BE

FPrzyvjeto nastepujjce zatozenia:

o odyv dany lek jest podawany preez kilka kolejnych dni, leczenie jest prowadzone
w ramach hospitalizacii;

o ody laki podawane 53 jednorazow o, a dhugosé czasu wymaganego do przeprowa-
dzenia wlewn nie prezekracza 24 godzin oraz istnigje koniecznofd zastosowania
premedykacji - terapia moze preebisgad w warunkach hospitalizacji 1-dnicwej;

®* podanielekuw bolusie moze byé wykonane w warunkach ambulatoryinyeh;

o ody dwa lub wiecsj lekéw 53 podawane jednoczednie (w tym samym dniu) za
koszt podania (w tym dniu) przyvimuje sie najwyzszy koszt dwiadezenia wynika-
jgey  zasad wymienionych powyzej,

Podsumowanie wykonanych zatozeh preyjetych w celu oszacowania kosztu podania
schematdw uweglednionych w ramach najlepszej dostepnej terapii (wyboru lekarza)
zamieszczono w Tab, 31, Szczegdtow e opis preyietych zatozell prezedstawiono ponizej.

25.2.21 Bendamustyna w monoter apii

Bendamustyne podaje sie dozylnie we wlewie w dwdch nastepujjcwvch po sobie dniach
{1.i2. dziefi cvklu). Cvkl leczenia bendamustyng trwa 4 tygodnis,

Eendamustyna bedzis podawana w ramach hospitalizacji hematologicznej, zgodnie =
przyviety zasadg szacowania kosztdw podania (patre opis na poczgthu rozdziatu].

25.2.22 R-CHOP

Fodanie rytuksymabu oraz winkrystyny odbywa sie we wlewie dozylnym, natomiast
podanie eyvklofosfamidu i doksorubicyny dozvinie w bolusie Wsazyvstkie chemioterapeau-
tvki podawane 53 1. dnia kazdego cvklu. Dodatkowo przez plerwsze 5 dni cyklu pacjent
preyimuje doustnie prednizon. Plerwsze podanie prednizonu (lek z listy aptacznei) w
cwklu odbywa sie podezas hospitalizacii, tym samyvm zatozono, ze koszt prednizonu w

tym dniu jest wliczony w koszt hospitalizacji. Cykl leczenie R-CHOP trwa 3 tygodnie.
Schemat BE-CHOP bedzie podawany w ramach hospitalizacji 1-dniowej, zgodnis z preyie-
tg zasadg seacowania kosztdw podania (patrz opis na poczathku rezdeziatu).

2.5.2.23 R-COP (R-CVP)

Fodanie rytuksymabu oraz winkrystyny odbywa sie we wlewie dozylnym, natomiast

podanie cvklofosfamidu dozylnie w bolusie, Wsezystkie chemioterapeutyki sg podawane
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1. dnia kazdego cvklu. Dodatkowo przez plerwsze & dni cyklu pacjent preyvjmuje doust-
nie prednizon, Pierwsze podanis prednizonu (lek = listy aptecznef) w cyvklu odbywa sie
podezas hospitalizacji, tvm samym zatozono, ze kosst prednizonu w tym dniu jest wli-
czony w koszt hospitalizacii. Cykl leczenie R-COP trwa 3 tygodnie,

Schemat BE-CHOP bedzie podawany w ramach hospitalizacii 1-dniowej, zgodnis z previe-
tg zasadg szacowania kosztdw podania (patrz opis na poczathku rezdziatu).

25.2.24 R-DHAP

Fodanie rytuksymabu i cisplatyny odbiywa sie we wlewie dozylnym pierwszego dnia
cwklu, Czas podania cisplatvny przekracza 24 godziny. Cytarabine podaje sie we wlewia
dozvlnym drugiego dnia cvkluw dwdch dawkach co 12 godzin, Dodatkowo prezes plerw-
sze 4 dni ovklu pacjent previmuje doustnie deksametazon, Plerwsze | drugie podanie
deksametazonu (lek = listy apteczne]) w cyklu cdbywa sie podezas hospitalizaci, trm
samym zatozono, e koszt deksametazonu w tych dniach jest wliczony w koszt hospitali-
zacjl Cvkl leczenia B-DHAP trwa 2 tygodnis,

Schemat BE-DHAP bedzie podawany w ramach heospitalizacji hematologicznej, zgodnie =

przyviety zasadg szacowania kosztdw podania (patre opis na poczgtku rozdziatu].

25.2.25 RIVAC

Eytuksymab podaje sie we wlewia dozylnym pierwszego dnia eyklu, Béwniez plerwszea-
go dnia eyklu podawane s3 we wlewie dozvlnym etopozyvd, ifosfamid, mesna oraz cvta-
rabina. Cytarabina podawana jest przez dwa pierwsze dni w dwdch dawkach co 12 go-
dzin {(tgecenie 4 dawki leku). Etopozyd, ifosfamid oraz mesna podawane s3 przez & dni
cywkln, W S, dniu cvklu podawany jest dodatkow o metotreksat dokanatowo Dobe po po-
daniu metotreksatu pacjent powinien przvigé doustnie folinian wapnia, Od 2, doby po
zakofczeniu chemicterapii zalecanse jest previmowanis podskdrne ceynnika pobudeajy-
cago rozwdj kolonil granulocytowsych - filgrastymu, Na potrzeby oszacowania kosztdw
zatozono, ze lek bedzie preyjmowany codziennie przez 7 kolejnych dni&5 Cykl leczenia
E-IVAC trwa 3 tygodnie,

Schemat R-IVAC bedzie podawany w ramach hospitalizacji hematologicene, zgodnis =
previets zasadg szacow ania kosztdw podania (patrz opis na poczatku rozdziatu].

Zatozono, ze filgrastym bedzie stosowany samodzielnie preez pacjenta po wezedniej-
seym preeszkoleniu przez personel medyezny w trakeie hospitalizacji zwigzansj z poda-
niem chemicterapii. Tym samym pacjent nie bedzie musiat preychodzié dodatkowo na

porade ambulatorying ewigzana z chemictarapia, co jestwygodnisjsze dla pacjentdw,

25.2.26 DHAP

Fodanie cisplatyny odbywa sie we wlewie dozvlnym pierwszego dnia cyklu, Czas poda-
nia cisplatyny prezekracza 24 godziny, Cytarabine podaje sie we wlewie dozylnym dru-
giego dnia eyklu w dwdéch dawkach co 12 godzin Dodatkowo przez pierwsze 4 dni evklu
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pacjent przyjmuje doustnie deksamstazon, Plerwsze 1 drugle podanie deksametazonu
{l=k z listy aptecznej) w cyklu odbywa sie podezas hospitalizacji, tym samym zatozono,
zo koszt delksametazonu w tych dniach jest wliczony w koszt hospitalizacii Cykl leczenia
E-DHAP trwa 3 tygodnie,

Schemat BE-DHAP bedzie podawany w ramach hospitalizacji hematologicznej, zgodnie =
previets zasadg szacowania kosztéw podania (patre opis na poczgtku rozdziatu].
23.2.27 Podsumowanie

Sposdb szacowania kosztu podania poszezegdlnych schematdw leczenia preedstawiono
w Tab. 31, Wycene punktows hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii ze-
stawiono w Tab, 32, Natomiast wycene punktows wykonywanych Swiadezefl zwigza-

nych z podaniem substancji ceynnych zgodnie z harmonogramem podal zawiera

Tab. 323, Koset podania w cyklu bedzis réwny iloceynowi liceby punktéw za Swiadezenia
i52 zh

Tah. 31 Podsumowanie zalozel do oszacowania kosztow podania

Substanci ) Dzien
Schemat n: AL Podanie podania | Swiadczenie Uwaga
w cyklu
Bendamust:,mfl Bendarmastyma Dozyine 1.iZ. Hospitaliz E.U:]a 1 ozobodzied™
wormonoterapi hernatologiczna
Ratukezyrnahb Dozyine 1.
Cyld ofosfarnid Dozylne 1. Hospitalizacja f‘: jf:l;iiﬂw
R-CHOP Doksorubicyna Dozylne 1. jednego dnia tacanie
Winkryatyma Dozylne 1.
Prednizon Doustne 1.-5.
REptulk b Diozyl 1.
yhuesyma ofyne Hosoitalizasia Podanie lekow
Cydd ofosfarnid Dozylne 1. FO°P °l realizowane
R-COF (R-CVE) Jednego dnia tycznie
Winlerzetzma Dozylne 1.
Prednizon Doustne 1.-5.
Cisplatyma Dozylne 1.
, Hospitalizacja -
R.DHAP Rrtuksyrnah Dozylne 1. hematologicana 2 ngobodni
Cytarabina Dozylne 2,
Delezametazon Doustne 1.4,
Rrtuksyrnah Dozylne 1.
Cytarabina Dozylie 1.i2,
RIVAC Etopozyd Dotylne 1.-5, Hospitaliz :Ia,:]-a 4 osobodni*
Ifosfamid Dozylne 1.-5. hernatologiczna
Mesna Dotylne 1.-5,
Metotrekzat Dokanatowo =3
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Substanci ) Dzien

Schemat n: AL Podanie podania | Swiadczenie Uwaga
w cyklu

Folinian Wapnia Doustrnie f.

G-C5F (Filgrastitn) | Podskérne 714,

Cizplatyma Dozylne 1. haliz am

Hospitaliz acja 5 neobodrd*

DHAP Cytarabina Doizylne 2. hematologiczna

Delzametazon Dousthne 1.4,

* liceba osobodni liczona jako dzied wypisu - dzied preyjecia sgodnie 2 informacjarni zarmde szczonyn na
stronie NFZ

Tah 32 Wycena punktowa hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii.®”

Eod Nazwa Wycenap -
towa
hospitalizacja hematolo gicena u doroshychf zalowaterow anie {1-3 13
dzief]
5.08.05.0000170
hospitalizacja hematologicena u doroshych fzalowaterow anie (za 11
41 kolejns)
S 06.05.0000175 husplt%{lzac]a jednego dnia =wigzana z podaniern leku = katalogn 7
Inczesc &

Tah. 33. Wycena punktowa wylkonywanych Swiadczen zwiazanych z podaniem substancji
czynnych zgodnie z harmonogramem podan (patrz Tab 311 Tah. 32).

Tydzien | Liczba punktow za wykonane Swiadcz enia

Bendamustyna R-CHOFP R-COP R-DHAF R-IVAC DHAP
1 12 7 7 24 47 24
2
3
4 7 7 24 47 24
3 1z
&
7 7 7 24 47 24
g
9 1z
10 - 7 7 24 47 24
11
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Tydzien | Liczba punktow za wykonane Swiadcz enda

Bendamustyna R-CHOP R-COP R-DHAP R-I¥AC DHAP

12

13

12

47

14

15

16

17

12

13

14

20

21

12

22

23

24

2.5.1 Inne koszty medyczne

W oanalizie wphrwu na budzet uwzgledniono réwniez inne koszty medyczne zwigzane =

leczeniem pacjentéw z MCL (koszty rutynowe] opiski nad pacjentami chorymi na MCL].

Swiadezenia uwzglednione przy szacowaniu innych kosztéw medyeznych przedstawio-

no w Tab, 34, Sposdb liczenia kosztdw jednostlowwech oraz zuzyvcie zasobdw przedsta-

wiono w Analizie ekonomicene]® dotgczonej do wniosku (rozdziaby: |, Zurycie zasobdw” |

LEoszty jednostlow &),

Tah. 34 Swiadczenia stosowane w rutynowej opiece nad pacjentami chorymi na MCL

Lek Poradaambula- | Hospitaliza- Przetoczenie Przetocze- Podanie Leczenie
toryina obejmu- | cja (nie=wig- | koncentratu nie ptytek czynnikow | przetocze-
jaca badania zana z poda- | krwinek czer- krwi G-CSTF nie niamiim-
[(niezwigzana z niem che- wonych zwigzane 2 | munoglobu-
podaniem che- | mioterapiii dziatania- lin
minterapiii dziataniami minie po-
dziataniami niepozgda- zadanymi
niepozgdany - nymi) lekow
mi)

Thrutymib | -* X X X X X

Wybdr X X X X X

lekarza
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*pgzacow ano ozobno w celuwiysgrgegalni enia kogetdw monitorowania pacjentdw w programie lekowsmm
(rozdziat 2.5.1]

Sredni roczny koszt rutynowej opieki nad chorymi na MCL (bez uwzglednienia kosztdw
leczenia w ramach programu lakowsgo) preedstawicno w Tab, 35, Koszt wygenarowano
z modelu ekonomicznege dotgezonegoe do wniosku (zaktadka ,Cost inputs” w czedcl
LRoutine Care and Follow-up Cost’, prey ustawisniu kosztu badania w programie leko-
wym oraz kosztu porady w programie lekowym na poziomie 0 =t w zakiadee Micr
cost' ).

Tah 35 Inne koszty medyczne (koszty rutynowej opieki nad pacjentami chorymi na
MCL).

Lek Sredni ko szt w przeliczeniu na cykl (z1) | Sredni koszt roczny (z1)

Ibrutymib 443,90 585179

107294 1398651

W oanalizie wpbrwu na budzet uwzgledniono wiytgcznie koszty genercwane w okresie do
wystgplenia progresji choroby zardwno dla pacjentdw leczonych ibrutynibem oraz pa-
cjentdw leczonych wyborem lekarza, Jest to zwigzane z uwzglednisniem w modelu
wphrwu na budzet wytgeenie stanu przed progresig (stan, w ktérym pacjenci ctrzyvmujs
ibrutynib lub chemicterapie). W modelu nie réznicowano réznych standw zdrowotnych
pacjentdw. Ponadto w prevpadku pacjentdw laczonwch ibrutynibem progresja choroby

stanowi kryterium wykluczenia z programu

2.5.2 Instrument podziatu ryzyka (RSS)

2.5.3 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

Wnioskuje sie utworzenie odrebneg grupy limitowej, w ramach zatgcznika B (Leki do-

stepne w ramach programu lekowego), prey kategorii odptatnodci  bezplatna”.
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Podstawe prawng stancwi art, 15 ust, 2, ustawy o refundacii lekdw 5 zgodnie z ktdrym
do grupy limitowe] kwalifikuje sie lek posiadajgey te samg nazwe miedeynarodowy alko
inne nazwy miedevnarodowe, ale podobne deziatanis terapeutyrezne i eblizony mecha-
nizm dziatania.

Ibrutynib (kod ATC: LO1XEZ27]) jest lekiem o udokumentowanej skutecznoéel w leczeniu
chtoniaka z kom érel ptaszcza (MCL], u pacjentdw z chorobg nawracajgeg lub oporng na
leczanie, Ponadto jest lekiem innowacyinym, jedli chodzi o droge podania, bowiem sto-
sowane do te] pory drodki farmaceutyczne podawane s3 w postaci wlewu dozylnego,
podezas gdy ibrutynib podawany jest doustnie,

Ibrutynib nalezy do grupy ATC LO1XE (inhibitordw kinaz proteinowsych]. Z tej grupy
ATC w Polsce refundowane sg m.in: imatynib, erlotynib, sunitynib, sorafenik, dazatynib,
lapatynib, nilotynib, Jednakze zaden z lekdw z grupy ATC LO1XE, refundowanych w Pol-
sce, nia jest wskazany w leczeniu chioniaka 2 komdrek ptaszeza Ponadte leki = tej grupy
ATC, sg refundowane w ramach oddzielnych grup limitowsych, w ramach zatgcznika B
{Leki dostepne w ramach programu lekowego) oraz zatgeeznika C (imatynib) {Leki sto-
sowanew ramach chemictarapii).

2.5.4 Dyskontowanie

Zgodnie z wytyeznymi ADTM w analizie wphymwu na system ochrony zdrowia nie prze-

prowadzano dyskontowania,

2.6 Podsumowanie tabelaryczne wartosci wejsciowych do kalkulato-
ra

Gtéwne parametry wejbcicw e modelu analizy wphrw u na budzet wylkorzystane do osza-
cowania aktualnych wyvdatkéw NFZ ponoszonych na leczenia pacjentdw we wnioske-
wanym wskazaniu oraz wydatkdw, ktére bedg poncszone po wprowadzeniu programu
lekowr ego zebranc w Tab. 36, Sposdb szacowania kosetéw schematdw lekowych preed-
stawionow rozdziale 2.5.2,
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Tah. 36 Glowne parametry wejSdowe analizy wphrwunabudzet dla scenariuszaistniejacego oraz scenariusza nowego - podstawowego.

Parametr Opis Warto s
Populacja
ozzacow anle na podstawie wepolezymnika
Liczba choryeh na MCL w Polzce 10-letniej chorobow ofei w UK (rejestr 1193
HMEN)

Odzethi pacjentdw leczonych pozzcze- iki g badania EPIC MCL
golryrni lind avnd (dotyeezy pacjentdw
aktualnie leczonych]

Odzethd pacjentdw stosujacych benda-
mmustyne w danejliniileczenia (dotyeey | winikd ankiety preeprowadzonej wirdd S
pacjentdw akbualnie leceorgrch oraz ekspertdw [rmediana)

nowo zdiagnozowargreh])

Odzetek pacjentéw 2 preeciwskazaniem
do stozowania b endarmu sty w danei
lindileczenda [dotyezy pacjentdw aktu-
alnie leczonych oraz nowo zdiagnozo-
wanych])

wyniki anldety przeprowadzone] wirdd 5
ekspertdw (rmediana)
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P arametr

Opis

Warto 5

Qdzetelk pacjentow ze stanem sprawno-
Sci 0-2wg WHO w danej liniileczenia
[dotyezy pacjentdw alttualnie leczonyeh
oraz howo zdiagnozow anyeh ]

wyniki anldety przeprowadzonej wirdd 5
ek zp ertdw [mediana)

Odzetel pacjentdw aktualnie leczongch
dang linig, kwalifilkujg cych zie do pro-
grarmu lekowego, ktorey faktyeenie
otrzyrnajg itbrutynib

wynikd anldety przeprowadzone] wirdd 5
ek zp ertdw [mediana)

Liczba nowych chorych na MCL w Pol-
Zce,rocehie

OSzacow ano na podstawie zapadalnogei
na MCLw 2006 r (dane Erajowego Reje-
atru Now otwordw Tktadu Limfatyeene-
gol,uwegledniajge proguozowaty werost
zapadalnosei

]

94

Odzetek parjentdw sdiaghozowanych w
jedrgrn rokw, ktérzy prevstapia do po-
szeze golngyreh lindi leczenia w stosunkn
do catkowite] iczbr ediagnozowanych
pacjentéw w dargrn rokn

dare zbadania EFIC MCL (wymnilki dla catej
kochorty wigrzone] do badania)
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P arametr

Opis

Warto 5

Odzetel pacjentdw zdiagnozowanych w
jednyrn rolog, lece onyrch dang linig le-

ceenia, stozuwjgoyeh wogesnie] bendanu-

styrelub z preeciw skazaniem do je]
stozowania, oraz e stanem sprawnoscl
wgWHOO-2, ktdrey preystapia do ko-
lejnejliniileczenia w stosunku do po-
preedniej linii

dane 2 badania EPIC MCL (wymnili dla
cake] kohorty whaczone] do badania)

Qdzetek pacjentow zdiagnozowanych w
jednyrm rolon, kwalifikujgewch sie do
prograrmilekowego po danej lini le-
czenia, ktdrey faktwoenie otreymaia
ibrutimib

wynild anldety preeprowadzonej wirdd S
ek zp ertow [mediana)

Aktualnie stosowane terapie w ramach najlepsz ej dostepnej terapii

Terapie lekowe aktualnie stozowane
przez pacjentdw

dane 2 badania EPIC MCL

zatoZono, Ie wezyeey pacenci stozujg
wybrane terapie w stosunlky obsers owa-
tyrn w badanin EPIC MCL

dchernat leczenia
bendarnustyma
RCHOP
RCOF
RDHAP
RIVAC
DHAF

%% stozujgovch
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P arametr

Opis

Warto 5

Koszty NFZ pono szone na pacjentow le

czonhych najlepsz g dostepng terapig

Eozzty terapiilekowych

dawlkow anie zchematdw leczenia za-
czerphieto 2 pigniennictwa, kozet poda-
nia schernatdw oszacowano z uwegled-
nieniem danych & raportu ACT M nr
AOTM-OT-0204

Jchermat leczenia  Roczny koset leledw (28] Rocenyhkosstypodanda (=0

bendarnstyma 14 428
RCHOFP TH 02
RCOP 73 506
RDHAFP 4 b
RIVAC 77 314
DHAF a a0
frednia watona 40 383

3 744
209132
20912
449932
12220
44992
4853

Inne koszty medyezne (rutynowa opie-
ka nad pacjentarmi chorymina MCL
uwezgledniajaea wizyty ambulatoryne)

zaczerphicte z modely ekonomicenego

Sredniroceny koszt 13 937 zt

Sz¥bko 5 wcho dzenia pacjentow do programu lekowego (uwz gledniono wylacznie w scenarinszu now ym)

Szybkosc wohodzenia pacjentow aktu-
alnie leczonych do programu lekowe go

zabozono, stalg seybkosc wehodzenia
pacjentow do PLw ciggu 2 pierwzzych lat
trwania programm

12,5% aktualnie leczonych pacjentdw na kwartat przez 2 pierwzze lata

trwrania PL

JewbkosE wehodzenia nowo diagnozso-
wanych pacjentdw wje dnyn rolog,
spedniajgepch kryteria kwalifikacji, do
prograrulekowego

wymiki badania EFIC MCL (dane dotyroczg-
ce czasurozpocegyhania danej lindilecze-
tia od momentu zdiagnozowania choro-

by

Ddzetel pacjentow spelniajgeych krvteria kowalifikacii,
ktdrezy rozpoceynajg danglinie leczenia w rarmach PL (04)
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P arametr Opis Warinsc

Koszty NFZ pono szon e ha pacjentow leczonych ibrutynibem (uwz gledniono wylgeznie w scenarinszu now ym)

Sredniroczny kozzt terapil (24

Eosztlelu Imbrusvica dane od 2lecerniodawey

ozgacow anie preyvzatoZenin lZ porad

amnblatoryingeh w raka Sredniroczny kozzt porad ambl atoryjngech: 1 248 =t

Eozztporad ambulatoryjigreh w PL

oszacow ano jako frednd kosst diagnostyld
Eozezt diagnostykiw PL igtniejgoych programow lek owsrch dla Ere dnirocezrny koset diaghostyld: 3 210 =t
tow obw ordw hernatologicznych

Intie kozety me dyeene poza PL (ruty-
nowa opieka nad pacjentarnd choryroad zaczerpniete 2 modely ekonomicznego Sredniroczny kozzt rutymow ef opiekd poza PL: 5 852 =zt

na MCL)
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3 WYNIKI BEZ RSS

3.1 Scenariusz istnmiejacy

Gtéwne zatozenia oraz parametry wykorzystane do szacowania populacii oraz kosztdw

w ramach scenariusza istnisjgcege preedstawiono w analksie 10,6,

Wadtug najbardziej prawdopodobnych oszacowah w chwili obecnej w Polsce na chio-
niaka z komdérel plaszeza chorujg ok 1 193 csoby, wirdd ktéryeh krvteria lwalifikacii
do PL spetnia ok- osdb {(Tab, 37) Wea wseystkich liniach leczenia pacjentdw z MCL
obserwuje sie duzg réznorodnoéd stosowansych schematdw terapeutycznych, przy jed-
noczasnym bralku wyraznegoe lidera wirdd stosowanych terapii lekowych,

W oramach analizy wpbywu na budzet zawezono stosowane w populacji docslow gf tera-
pie lekowe do & najezefciej urgywanych w praltorce klinicznel terapii, w co najmniej II
linii leczenia, ktérymi 55 bendamustyna, RCHOF, RCOP, EDHAP, RIVAC, DHAP. Powve-
szy zbidr w niniejszym raporcis nazywany jest najlepszg deostepng terapiy (wyborem
lekarza).

Catkowite koszty leczenia pacjentdw z MCL, spetniajgevch krvteria lowalifikacji do pro-
gramu lekowego, w chwili obecnej wynoszg ok 18,9 mln zt rocznie. Na kwote te skladajg

sie przade wazystkim koszty lekdw (ol 13,7 mln 21, kossty podania lekdw {ok 1,4 mln
zf) oraz inne kosety medwezne (ok 3,9 min zi).

Tah. 37. Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz istniejacy.

P arametr 2016 1.k 2. 1ok 3.k 4. rok 5. 1m0k

Liczba pacjentéw choriweh na MCL 1193 1193 1193 1193 1193 1193

w oty le czend bendarmi styna lub

z przeciwskazaniem dojef stozo- - - - - - -

wania, oraz stanermn wg WHO 0-2

Liczba parcjentdw wehodzgeosch do pro-
gratrm lekowego

Erednia liczba leczonych ibrutynibern na
preestrzeniroku

i |
i |
Srednia liczha leczonyeh lek ard wishra-
nyrod preez lekarzana preestrzend rokn - - - - - -
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Tah. 38 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego: scenariusz istniejacy.

Parametr 2016 L rok 2. rok J.rok 4. rok 2 rok
Koszty lekow (zi) 13 705 485 13705 485 13 705 485 13 705 485 13 705 485 13 705 485
[brutynib o o 1 1 1 0
Wb drlekarza 13705485 13 705 485 13705485 13705485 13 705 485 13705485
Koszty podanialekow (z1) 1346767 1346 767 1346 767 1346 767 1346767 1346 767
[brutynib o o 1 1 1 0
Wb drlekarza 1346707 1346 767 1346767 1346 747 1346 767 1346767
Inne ko szty medyczne (z1) 3 881750 3 881 750 3 881 750 3 881 750 3 881750 3 gg1 750
Ibrutynib (lacznie) 0 0 0 0 0 0
Eoszzt porad ambul atoryjrsech 1] 1] 1] 1] 1] 0
Kozt diagnostyld 1] 1] 1] 1] 1] 0
Inne kosety medyczne 1] 1] 1] 1] 1] 0
Wrybor lekarza (facznie) 3 881750 3881 750 3881 750 3 881 750 3 881750 3881 750
RAZEM (zt) 18 934 002 18934 002 18 934 002 18 934 002 18 934 002 18934 002
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3.2 Scenariusz nowy - podstawowy

Gtéwne zatozenia oraz parametry wykoreystane do szacowania populacii oraz kosztdw
w ramach scenariusza nowego - podstawowego przedstawiono w rozdziale 2.6 oraz
aneksie 107

Wadtug najbardziej prawdopodobnywch cszacowah w chwili obecnej w Polsce jest ok
- chorych na MCL, spetniajgeyvch krytaria kwalifikacii do programu lekow ego, 2 ktd-
ryvch wijczonych do PL zostanie - csob, Zdaniem ekspartdw, nie wszyscy pacjenci
kwralifikujgey sie PL otrzyvmajg leczenie ibrutynibem w programie. Dodatkowo rokroce-

nie diagnozowanych bedzie ok - nowych choryeh, z ktérych kryteria wigczenia do PL
spei‘niq. asoby.

Zgodnie z zatozeniami analizy, w momencie wprowadzenia programu lekowego, pacjen-
ciaktualnie leczeni {(cszacowanie na bazie chorobow ofci) bedsy wehodzili do PL linicw o
na prezestrzeni 2 kolejnywch lat {po - w 1.1 2, roku trwania programu lekowego], Jed-
noczagnie juz od 1. roku trwania programu bedg do niege wehodzié nowo zdiagnozowa-
ni pacjenci, spetniajgcy kryteria kwalifikacii {oszacowanise na bazie zapadalnogei.

W efekeie, w kolejnych latach trwania programu wejdzie do niego: _

pacjentdw (Tabk. 39). Rozktad pacjentdw wechodzgeveh do PL w kolejnych latach z wey-
szezegdlnieniem roku diagnozy MCOL przedstawiono na Eye, 11,

Ryc. 11. Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego wpierwszych 5 latach
trwania programu, z wyszczegolnieniem roku zdiagnozowania MCL

Srednia liczba leczonyeh ibrutynibem na przestrzeni catege roku {liczba csobolat tera-

pii) wimniesie w kolejnych latach trwania programu: _ Majwieksze
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zapotrzebowanie na ibrutynib obserwowane bedzie w 2.1 3. roku trwania programu

lekcwr ego, po czym nisznacznie zmalsje.

Whrdatki na ibrutynib beds rosngé od ok - mln 2t w 1. roku trwania programu, do
maksymalnie ok - mln zt w 3 roku. W 4 1 5 roku programu lekow ego wydatki na
ibrutynib bedg malef i wyniosg odpowiednio ok - mlnztiock - mln z4 (Tab. 40].

Catlowrite wydatki na leczenie chorych 2 MCL, spetniajgewch krytaria lwalifikacji do PL,
wzrosng z ok 18,2mln zt w 2016 roku do maksymalnie ok, - mln zt w 3, roku refun-
dacji ibrutynibu (Tak. 40).

Analiza inkrementalna wykazata, ze obserweowany w 3. roku programu werost wiydat-
ledwr pratnika o ok -Inln zt zwigzany z refundaciy ibrutynibu, bedzie czedciowo kom-
pensowany przez spadek wydatkdw na inne lekio ok - mln =}, spadek kosztdw poda-
nia aktualnie stoscwanych lekdw o ol - tys. 2t craz spadek innych kosztdw medyce-
nyech o ok - tys. 2t Sumarveznis, wywdatki NFZ werosng od ok - mln =t w 1. roku
trwania programu do maksymalnie ok. - mln zt w 3. roku (Tab. 41).

Tah. 39. Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz nowy - pod-
stawowy.

P arametr 1.k 2. 1ok 3. ok 1. ok 3.1k

Liczba pacjentéw choriweh na MCL 1193 1193 1193 1193 1193

vt leczeni bendamustyng lub =2

preecw skazaniemn dojef stosowania, - - - - -

oraz stanemwgz WHO 0-2

Liczba pacjentdw wehodzgeyrch do programnu
lekowegzo

Erednia liczba leczonych ibrutynibern na
preestrzeniroku

H H H
I L I

Srednia licgba leczonych lel arnd wirbrangrnd
preezlekarzana preestrzeniroku - - -
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Tah. 40. Koszty terapii pacjent 0w z MCL, speliajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego: scenariusz nowy - podstawowy.

Parametr 1.rok 2. rok J. ok 1. rok S.rok
Koszty leksw (2) I S IS S 2.
Tbrutymib | | | | |
Wb drlekarza 9903 006 5211636 5112870 6 298 058 b 643 738
Koszty podanialekow (z1) 973117 512120 502 415 618 877 652 846
[brutynib 0 o o o 0
Wb drlekarza 973117 51z 120 502415 618877 652 846
Inne ko szty medyczne (z1) 3598 640 3249 348 3241994 3 330 236 3355974
Ibrutynib (lacznie) 793851 1773277 1793897 1546 463 1474 294
Koszt porad amnbul atoryjrgreh 96096 214 656 217152 187 200 178 464
Koset dagnostylkd 247 167 952 113 558533 441 494 459024
Inne kozety medyezne 450 588 1006508 1018211 877769 836 806
Wrybor lekarza (facznie) 2804 789 1476071 1448098 1783774 1881679
RAZEM (zt) I I I I I
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Tah. 41 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegop: analiza inkrementalna dla scenariu-

szanowego - podstawowegn.

Parametr 1. ok 3. ok 1. rok S.1rok
Koszty Iekiw (2D I S S s 2
Ibrutynib I I I I I
Wyh érlekarza -3802 479 -8 493 850 -8592615 7407 427 -7 061 747
Koszty podanialekaw (z) -373 650 -834 646 -844352 -727 889 693 921
Ibrutynib 0 0 0 0 0
Wb érlekarza -373 650 -934 646 844352 -727 889 693921
Inne ko szty medyczne (z4) -283 110 -632 402 639756 -551 513 525 776
Ibrutynib (lacznie) 703 851 1773277 1793 897 1546 463 1474294
Koszt porad ambulatoryinych 96 096 214 656 217152 187 200 178 464
Koszt diagnostyld 247 167 552 113 558533 481494 453 024
Inne koszty medyczne 450588 1006 508 1018211 877 769 236 806
Wybor lekarza (acznie) -1 076 961 -2405 679 -2 433 652 -2097 976 2000070
RAZEM (zt) I I I I I
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3.3 Scenariusz nowy - minimalny

Gtéwne zatozenia oraz parametry wykoreystane do szacowania populacii oraz kosztdw
w ramach scenariusza nowego - minimalnego przedstawione aneksie 10,7,

Woscenariuszu minimalnym previete, ze zapadalnogé na MCL wynosi 245 preypadki
roceznise (rozdziat 2.4.2).

Zgodnie z zatozeniami analizy, w momencie wprowadzenia programu lekow ego, pacjen-
ciaktualnis leczeni {(oszacowanie na bazie chorobow ofei) bedg wehodzili do PL liniow o
na przestrzeni 2 kolejnwch lat {po - w 1.1 2. roku trwania programu lekowegao]. Jed-
noczednie juz od 1. roku trwania programu bedg do niege wehodzié nowo zdiagnozowa-
ni pacjenci, spetniajgey kryteria kwalifikacji {cszacowania na bazie zapadalnogei).

W efekeie, w kolejnyeh latach trwania programu wejdzie do niege: _

pacjentdw (Tab. 42). Rozktad pacjentdw wchodzgeweh do PL w kolejnyeh latach z wy-
szczegdlnieniem roku diagnozy MCL preedstawiono na Bye 12,

Byc. 12. Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego wpierwszych 5 latach
trwania programu, z wyszczegolnieniem roku zdiaghozowania MCL

Srednia liczba leczonweh ibrutynibem na przestrzeni catego roku {liczba osobolat tera-

pii) wyniesis w kolejnich latach programuw: Najwieksze zapo-

trzebowanis na ibrutynib obserw owane bedzie w 2.1 3 roku trwania programu lekow e-
g0, po czym nisznacznie zmaleje.

Whrdatki na ibrutynib bedg rosngé od ok - mln gt w 1. roku trwania programu do
maksymalnie ol - mln =t w 2. roku, W kelejnych latach programu lekow ego wydathi
na ibrutynib beda malef i wynicsg cdpowiednio ok. - mln 2t w 3. roku, ok, - mln zt
w4 rokuiok -mln zt w 5. roku {Tab. 43).
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Catkowite wyvdatki na leczenie choryvch 2 MCL, spetniajgewch krytaria kwalifikacji do PL,
wezrosng z ok -mln gt w 2016 roku do maksymalnie ol - mln ztw 2. roku refun-

dacji ibrutynibu (Tak. 42].

fnaliza inkrementalna wykazata, ze2 w 2. roku programu, wzrost wydatkdw platnika o
ok, - mln =zt zwigzany z refundacjg ibrutynibu, bedzie czedciowo kompenscwany
przez spadek wydathkdw na inne leki z dostepnej terapii o ok . mln zt, spadek kosztdw

podania aktualnie stosowanyvch lekdw o ol

tws. 2t oraz spadek innvch kosztdw me-

dyecznych o ok -tys. zt. Sumarycenise, wydatki NFZ wzrosng od ok - mln zt w 1,
rokutrwania programu do maksymalnis ok, - mln ztw 2 roku (Tab. 44].

Tah. 42 Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz nowy - mini-

m alny.
Parametr 2016 Lrok 2. 1ok J.rok 4. rok S.rok
Liczba pacjentdw chorych na MCL 1193 1193 1193 1193 1193 1193

w oty le czend bendarmustyng lub z
preeciw skazaniem doje stosow a-
hia, oraz stanemwz WHO0-2

Liczba parcjientdw wehodzgeoych do pro-
grarmu lekowego

Srednia liczba leczonych ibrutynibermn na
preestrzeni roku

Srednia liczba leczonych lek ami wibra-
nyrd preez lekarzana pree strzend rokn
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Tah. 43. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: scenariusz nowy - minimalny.

Parametr 2016 L rok 2. rok J.rok 4. rok 2 rok
Koszty leksw (2) 3705405] | S NS 2 2BEEE .
Tbrutymib 0 | | | | |
Wb drlekarza 13705485 10 001 772 5507933 5606699 6 940 035 7384481
Koszty podanialekow (z1) 1346767 082 822 541 236 550 941 681 961 725635
[brutynib o o 1 1 1 0
Wb drlekarza 1346707 Qg2 g2z 541 236 550941 6819461 725635
Inne ko szty medyczne (z1) 3 881750 3605993 3271 408 3278 702 3378034 J3411125
Ibrutynib (lacznie) 0 773231 1711 419 1690 799 1412436 1319648
Koszt porad amnbul atoryjrgreh o 93 600 207 168 204672 1700976 159 744
Koset dagnostylkd o 240 747 532853 526433 439 745 410875
Inne kozety medyezne o 438 394 Q71397 959 694 B01A695 749029
Wrybor lekarza (facznie) 3 881750 2832762 1559990 1587 963 1965598 2091 477
RAZEM (zt) 18 934 002 I I I B e
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Tah. 44 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: analiza inlrementalna dla scenariusza

nowego - minimalnego,

Parametr 1.0k 1. rok S.1mk
Koszty leksw (z4) I ] ] I I
[brutynib I I I I I
Wb dr lekarza -3T03 714 -3 197 552 -8 098737 -6 RS 450 -6 321004
Koszty podania lekow (z1) -363 945 -805 531 -795 826 -bbd 806 -621 132
Thrutymib 1] 1] 1] 1] 1]
Wb drlekarza -363 945 -8058 531 -TO5 826 -664 8006 -621132
Inne ko szty medyczne (z1) -275 737 -610 342 -60Z2988 -o03 716 -470 625
Ibrutynib (facznie) 773 231 1711 419 1690 799 1412 436 1319648
Eogzezt porad ambulatoryjngch a3 600 207 168 204672 1709764 159 744
Eozzt dlagnostyki 240 747 532 853 526433 439 765 410875
Inne koszty medyczne 433 834 a71 397 959 594 801695 743029
Wrybor lekarza (facznie) -1 048 9838 -2321 760 -2 293 787 -1916 151 -1 790 273
RAZEM (zt) I I I I I
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3.4 Scenariusz nowy - maksymalny

Gtéwne zatozenia oraz parametry wykoreystane do szacowania populacii oraz kosztdw
w ramach scenariusza nowego - maksymalnego preedstawiono aneksie 107,

Woscenariuszu maksymalnym previeto, ze chorobowodé MCL w Polsce wynosi 1 347
osdh, a zapadalnodd na MCL wynosi 350 przvpadkdw rocznie (rozdziat 2.4.3].

Zgodnie z zatozeniami analizy, w momencie wprowadzenia programu lekowego, pacjen-
ciaktualnis leczeni {(oszacowanie na bazie chorobow ofei) bedg wehodzili do PL liniow o
na przestrzeni 2 kolejnwch lat {po - w 1.1 2. roku trwania programu lekowegao]. Jed-
noczednie juz od 1. roku trwania programu bedg do niege wehodzié nowo zdiagnozowa-
ni pacjenci, spetniajgey kryteria kwalifikacji {cszacowania na bazie zapadalnogei).

W efekeie, w kolejnyeh latach trwania programu wejdzie do niege: _

pacjentdw (Tab. 45). Rozktad pacjentdw wchodzgeweh do PL w kolejnyeh latach z wy-
szczegdlnieniem roku diagnozy MCL przedstawiono na Bye 13,

BEyc. 13. Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego wpierwszych 5 latach
trwania programu, z wyszczegolnieniem roku zdiaghozowania MCL

Srednia liczba leczonweh ibrutynibem na przestrzeni catego roku (liczba osobolat tera-
pii) wyniesie w kolejnych latach programu: _ Najwigksze zapo-
trzebowanis na ibrutynib obsarw owane bedzie w 2.1 3. roku trwania programu lekow o-

go, po cZymm hieznacznie zmaleje.

Whdatki na ibrutynib bedg rosngé od ok - mln 2t w 1. roku trwania programu do
malksymalnie ol - mln =t w 3. roku, W kelejnych latach programu lekow ego wydatli
na ibrutynib beds maled i wynicsg cdpowiednio ok, - mln ztw 4, rol, i ok - mln
zt w 5. roku (Tab. 4&).
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Catkowite wyvdatki na leczenie choryvch 2 MCL, spetniajgewch krytaria kwalifikacji do PL,
wezrosng z ok -mln gt w 2016 roku do maksymalnie ol - mln ztw 2 roku refun-

dacji ibrutynibu (Tak. 4£].

Analiza inkrementalna wykazata, z2 w 3. roku programu, wzrost wydatkdw platnika o
ok, - mln =zt zwigzany z refundacjg ibrutynibu, bedzie czedciowo kompenscwany
przez spadek wydathkdw na inne leki z dostepnej terapii o ok . mln zt, spadek kosetdw
podania aktualnie stoscw anyveh lekdw o ok
dyecznych o ok -tys. zt. Sumarycenise, wydatki NFZ wzrosng od ok - mln zt w 1,
rokutrwania programu do maksymalnis ok, - mln ztw 3 roku {Tab 47].

Tah. 45. Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz nowy -

tws 2zt oraz spadek innych kosztédw me-

m aksymalny.
Parametr 2016 Lrok 2. 1ok J.rok 4. rok S.rok
Liczba pacjentdw choryeh na MCL 1347 1347 1347 1347 1347 1347

w oty le czend bendarmustyng lub z
preeciw skazaniem doje stosow a-
hia, oraz stanemwz WHO0-2

Liczba parcjientdw wehodzgeoych do pro-
grarmu lekowego

Srednia liczba leczonych ibrutyniberm na
preestrzeni roku

Srednia liczba leczonych lek ami wibra-
nyrd preez lekarzana pree strzend rokn
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Tah. 46. Koszty terapii pacjentow z MCL, speliajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego: scenariusz nowy - maksymalny.

Parametr 2016 L rok 2. rok J.rok 4. rok 2 rok
Koszty leksw (2) saes] | S NS 2B .
Tbrutymib 0 | | | | |
Wb drlekarza 15474676 11 178 369 5845021 5746 256 7079 592 7524038
Koszty podanialekow (z1) 1520616 1098 440 574 360 564 655 695 675 730 348
[brutynib o o 1 1 1 0
Wb drlekarza 1520616 1098 440 574 360 564655 695675 739 3448
Inne ko szty medyczne (z1) 4382831 4062953 3665 863 3 658 510 3757782 3790873
Ibrutynib (lacznie) 0 896 048 2010401 2031021 1752658 1659 870
Koszt porad amnbul atoryjrgreh o 108 576 243 360 245 856 212160 200928
Koset dagnostylkd o 279 267 G235 942 632362 545693 516804
Inne kozety medyezne o 509 106 1141099 1152803 994 504 942138
Wrybor lekarza (facznie) 4382831 3166 005 1655 462 1627 489 2005125 2131003
RAZEM (zt) 21378123 I I I B e
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Tah. 47. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: analiza inlrementalna dla scenariusza

nowego - maksymalnego

Parametr 1. ok 3. ok 1. rok S.1rok
Koszty Iekiw (2D I S S s 2
Ibrutynib I I I I I
Wyh érlekarza -4 206 308 -9 629 655 -3728421 -8 305084 7950638
Koszty podanialekaw (z) -422 176 -046 256 -955961 -824 941 781 268
Ibrutynib 0 0 0 0 0
Wb érlekarza 422176 -046 256 955961 -824 041 781 268
Inne ko szty medyczne (z4) -310 878 -716 967 724321 -625 049 501 958
Ibrutynib (lacznie) 806 048 2010401 2 031 021 1752 658 1659 870
Koszt porad ambulatoryinych 108576 243 360 245856 212160 200928
Koszt diagnostyld 279267 (25 942 632362 545 693 516804
Inne koszty medyczne 509 106 1141099 1152803 994 804 942138
Wybor lekarza (acznie) -1 216 826 -2727 369 -2 755 342 -2377 706 2251828
RAZEM (zt) I I I I I
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4 WYNIKI Z UWZGLEDNIENIEM RSS

4.1 Scenariusz istnmiejacy

Scenariusz istniejjey z uwzglednieniem RSS, nie cdbisga od scenariusza istniejgeego bez
E5S (rozdeiat 2.1). Zardwno szacunki populacii (Tab. 37), jak i wydatkdw na jej leczenie
{Tab. 38), przyv negatiwnej decyzii refundacyjne] w odniesieniu do ibrutynibu, beds
identyrczne w obu scenariuszach -z i bez BRSE

4.2 Scenariusz nowy - podstawowy [z RSS)

Zatozenia scenariusza s3 identyezne z zatozeniami dla scenariusza podstawowego
{przedstawionymi w rozdziale 2.6 oraz aneksie 10.7) oraz dodatkowo uwezgledniajg
proponow any instrument podziatu ryvevka (opisw rozdziale 2.5.2)

FPrzy najbardzie] prawdopodobnych zatozeniach dotyczgewvch wislkofel populacii {Tab.
48], wydatki na ibrutynib bedg rosngé od ok - mln ztw 1. roku trwania programu do
ok - mln ztw 2, roku, W4, i 5. roku programu lekowego wydatki na ibrutymib bedg
malaéiwyniosg odpowiednio ol - mln zti ok - mln =zt {Tab. 49]).

Catlowrite wydatki na leczenie chorych 2 MCL, spetniajgewch krytaria lwalifikacji do PL,

wzrosng z ok -Inln zt w 2016 roku do maksymalnie ok - mln zt w 3. rolu refun-
dacji ibrutynibu (Tak. 4%).

Analiza inkrementalna scenariusza podstawowego z B55 wykazata, ze sumarycznie wiy-
datlid NFZ wzrosng od ok - mln ztw 1. roku trwania programu do maksymalnie ok,
-mln ztw 3. roku {Tab 50).

Tah. 48 Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz nowy - pod-
stawowy.

P arametr 1.k 2. 1ok 3. ok 1. ok 3.1k

Liczba pacjentéw choriweh na MCL 1193 1193 1193 1193 1193

vt leczeni bendamustyng lub =2

preecw skazaniemn dojef stosowania, - - - - -

oraz stanemwgz WHO 0-2

Liczba pacjentdw wehodzgeyrch do programnu
lekowegzo

Srednia liczba leczonyrch ibrutsmibern na
preestrzeniroku

Srednia liczha leczonych lek amd wihranymi
preezlekarzana preestrzeniroku
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Tah. 49. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: scenariusz nowy - podstawowy, z

uwizglednieniem ESS

Parametr 1.rok 2. rok J. ok 1.rok S.rok
Koszty lekow (D) I S B IEE .
Tbrutymib | | | | |
Wb drlekarza 9903 006 5211636 5112870 6 298 058 b G643 738
Koszty podanialekow (z1) 973117 512120 502 415 618 877 652 846
Tbrutynib 0 o o o 0
Wb drlekarza 973117 o1z 120 502415 613877 652 846
Inne ko szty medyczne (z1) 3 598 640 3249 348 3 241 994 3 330 236 3 355974
Ibrutynib (facznie) 793851 1773277 1793897 1546 463 1474 294
Koszt porad amnbul atoryjrgreh 96096 214 656 217152 187 200 178 464
Koset diagnostykd 247 167 552 113 5581533 441 494 459 024
Inne koszty medyezne 450588 1006508 1018211 877769 836 806
Wybor lekarza (tacznie) 2804 789 1476071 1448098 1783774 1881679
RAZEM (zt) I I I I I
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet

Tah. 50. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: analiza inlrementalna dla scenariusza
nowego — podstawowego, z uwzglednieniem ESS

Parametr 1. ok 3. ok 1. rok S.1rok
Koszty Iekiw (2D I S S s 2
Ibrutynib I I I I I
Wyh érlekarza -3802 479 -8 493 850 -8592615 7407 427 -7 061 747
Koszty podanialekaw (z) -373 650 -834 646 -844352 -727 889 693 921
Ibrutynib 0 0 0 0 0
Wb érlekarza -373 650 -934 646 844352 -727 889 693921
Inne ko szty medyczne (z4) -283 110 -632 402 639756 -551 513 525 776
Ibrutynib (lacznie) 703 851 1773277 1793 897 1546 463 1474294
Koszt porad ambulatoryinych 96 096 214 656 217152 187 200 178 464
Koszt diagnostyld 247 167 552 113 558533 481494 453 024
Inne koszty medyczne 450588 1006 508 1018211 877 769 236 806
Wybor lekarza (acznie) -1 076 961 -2405 679 -2 433 652 -2097 976 2000070
RAZEM (zt) I I I I I
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4.3 Scenariusz nowy - minimalny [z RSS)

Zatozenia scenariusza =3 identyczne z zatozeniami dla scenariusza minimalnego {preed-

stawionymi w aneksie 107) craz dodatkowo uwezgledniajg proponcwany instrument

podziatu ryevka (opis w rozdziale 2.5.2)

Przy zatozeniach minimalizujgeywch wislkodé populacji (Tab, 51), wydatki na ibrutynib
beds rosngé od ok - mln zt w 1. reku programu deo ok - mln =t w 2, rekuy, a na-

stepnis zmalejg do ok -mln zt w 2. roku, do ol

ztw 5. roku trwania programu lekowego (Tab, 521

-mln ztw 4. roku iok - mln

Catkowite wydatki na leczenie chorych 2 MCL, spetniajgewch kryteria kwalifikacji do PL,
wzrosng z ok -mln gt w 2016 roku do maksymalnie ol - mln ztw 2. roku refun-

dacji ibrutynibu (Tak. 52].

Analiza inkrementalna scenariusza minimalnege z ESS wykazata, e sumarycznie wy-
datki NFZ wzrosng od ok - mln ztw 1. roku trwania programu do maksymalnie ok

-mln ztw 2. roku {Tab 53).

Tah. 51 Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz nowy - mini-

m alny.
Parametr 2016 1.rok 2. rok J.rok 4 rok 3. rok
Liczba pacjentéw chorweh na MCL 1193 1193 1193 1193 1193 1193

vty leczeni b endamu styna lub
z preeciwskazanierm do je] stozo-
wania, oraz stanemwgz WHO 0-2

Liczba pacjentéw wehodzaeyeh do pro-
grarmu lekowego

Srednia licgba leczonych ibrutynibern na
preestrzeni roku

Srednia liczba leczonych lek arnd wybra-
nyrd preez lekarzana pree strzend rokn
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet

Tah. 52 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: scenariusz nowy - minimalny.

Parametr 2016 L rok 2. rok J.rok 4. rok 2 rok
Koszty leksw (2) 3705405] | S NS 2 2BEEE .
Tbrutymib 0 | | | | |
Wb drlekarza 13705485 10 001 772 5507933 5606699 6 940 035 7384481
Koszty podanialekow (z1) 1346767 082 822 541 236 550 941 681 961 725635
[brutynib o o 1 1 1 0
Wb drlekarza 1346707 Qg2 g2z 541 236 550941 6819461 725635
Inne ko szty medyczne (z1) 3 881750 3605993 3271 408 3278 702 3378034 J3411125
Ibrutynib (lacznie) 0 773231 1711 419 1690 799 1412436 1319648
Koszt porad amnbul atoryjrgreh o 93 600 207 168 204672 1700976 159 744
Koset dagnostylkd o 240 747 532853 526433 439 745 410875
Inne kozety medyezne o 438 394 Q71397 959 694 B01A695 749029
Wrybor lekarza (facznie) 3 881750 2832762 1559990 1587 963 1965598 2091 477
RAZEM (zt) 18 934 002 I I I B e
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Tah. 53. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: analiza inlrement alna dla scenariusza

nowego - minimalnego, z uwzgl ednieniem HSS.

Parametr 1.0k 1. rok S.1mk
Koszty leksw (z4) I ] ] I I
[brutynib I I I I I
Wb dr lekarza -3T03 714 -3 197 552 -8 098737 -6 RS 450 -6 321004
Koszty podania lekow (z1) -363 945 -805 531 -795 826 -bbd 806 -621 132
Thrutymib 1] 1] 1] 1] 1]
Wb drlekarza -363 945 -8058 531 -TO5 826 -664 8006 -621132
Inne ko szty medyczne (z1) -275 737 -610 342 -60Z2988 -o03 716 -470 625
Ibrutynib (facznie) 773 231 1711 419 1690 799 1412 436 1319648
Eogzezt porad ambulatoryjngch a3 600 207 168 204672 1709764 159 744
Eozzt dlagnostyki 240 747 532 853 526433 439 765 410875
Inne koszty medyczne 433 834 a71 397 959 594 801695 743029
Wrybor lekarza (facznie) -1 048 9838 -2321 760 -2 293 787 -1916 151 -1 790 273
RAZEM (zt) I I I I I
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Ibrutynih fImbrnice®) w chionioku = komorek pfeszcze (MCL). Anoffze wpdowu ne budiet.

4.4 Scenariusz nowy - maksymalny [z RSS)

Zatozenia scenariusza =3 identweczne z =zatozeniami dla scenariusza podstawcowego
{przedstawionymiw aneksie 10.7) oraz dodatkowo uwzgledniajg proponowany instru-
ment podziatu ryevka (opis w rozdziale 2.5.2)

Przy zatozeniach maksymalizujgeych wielkodé populacji {Tab. 54, wywdatki na ibrutynib
beds rosngé od ok - mln zt w 1. reku programu deo ok - mln =t w 3, roekuy, ana-

stepni= zmalejg do ok - mln ztw 4. rokuick - mln =}t w 5. roku trwania progra-
mu lelowego (Tahk, 55].

Catkowite wydatki na leczenie chorych 2 MCL, spetniajgewch kryteria kwalifikacji do PL,
wzrosng z ok -mln gt w 2016 roku do maksymalnie ol - mln ztw 3 roku refun-
dacji ibrutynibu (Tak. 55].

Analiza inkrementalna scenariusza maksymalnege 2z RS55 wykazata, ze sumarveznie wy-
datki NFZ wzrosng od ok - mln ztw 1. roku trwania programu do maksymalnis ok,

-mln ztw 2. roku {Tab 55).

Tah. 54 Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz nowy - mak-
symalny.

Parametr 2016 1. ok 2. 1ok J.rok 4. ok 9. rok

Liczba pacjentéw chorweh na MCL 1347 1347 1347 1 347 1347 1347

vty leczeni bendamu stynag lub 2

preeciwskazaniermn dojef stozo- - - - - - -

wania, oraz stanemwgz WHO 0-2

Liczba pacjentéw wehodzaeyeh do pro- I
grarmu lekowego

Srednia licgba leczonych ibrutynibern na
preestrzeni roku

| H B

H B B

Srednia liczba leczonych lek arnd wybra-
nyrd preez lekarzana pree strzend rokn - - - -
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Tah. 55 Koszty terapii pacjentow z MCL, speliajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego: scenariusz nowy - maksymalny.

Parametr 2016 L rok 2. rok J.rok 4. rok 2 rok
Koszty leksw (2) saes] | S NS 2B .
Tbrutymib 0 | | | | |
Wb drlekarza 15474676 11 178 369 5845021 5746 256 7079 592 7524038
Koszty podanialekow (z1) 1520616 1098 440 574 360 564 655 695 675 730 348
[brutynib o o 1 1 1 0
Wb drlekarza 1520616 1098 440 574 360 564655 695675 739 3448
Inne ko szty medyczne (z1) 4382831 4062953 3665 863 3 658 510 3757782 3790873
Ibrutynib (lacznie) 0 896 048 2010401 2031021 1752658 1659 870
Koszt porad amnbul atoryjrgreh o 108 576 243 360 245 856 212160 200928
Koset dagnostylkd o 279 267 G235 942 632362 545693 516804
Inne kozety medyezne o 509 106 1141099 1152803 994 504 942138
Wrybor lekarza (facznie) 4382831 3166 005 1655 462 1627 489 2005125 2131003
RAZEM (zt) 21378123 I I I B e
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet

Tah. 56 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: analiza inlrementalna dla scenariusza
nowego - maksymalnego, z uwz glednieniem RSS.

Parametr 1. ok 3. ok 1. rok S.1rok
Koszty Iekiw (2D I S S s 2
Ibrutynib I I I I I
Wyh érlekarza -4 206 308 -9 629 655 -3728421 -8 305084 7950638
Koszty podanialekaw (z) -422 176 -046 256 -955961 -824 941 781 268
Ibrutynib 0 0 0 0 0
Wb érlekarza 422176 -046 256 955961 -824 041 781 268
Inne ko szty medyczne (z4) -310 878 -716 967 724321 -625 049 501 958
Ibrutynib (lacznie) 806 048 2010401 2 031 021 1752 658 1659 870
Koszt porad ambulatoryinych 108576 243 360 245856 212160 200928
Koszt diagnostyld 279267 (25 942 632362 545 693 516804
Inne koszty medyczne 509 106 1141099 1152803 994 804 942138
Wybor lekarza (acznie) -1 216 826 -2727 369 -2 755 342 -2377 706 2251828
RAZEM (zt) I I I I I
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5 ANALIZA WRAZLIWOSCI

Woanalizie wrazliwodel testow anc wphmw emiany sposobu analizy uzyskanych odpowie-
dzi z ankiety dot. altualnej praktylki leczenia MCL w Folsce, preeprowadzonej wirdd &
aekspertdw klinicznych, na wyniki analizy BIA, W gtdwnef analizie uwzgledniono media-
ny z uzyskanych odpowiedzi natomiast w analizie wrazliw cdel wartodel Srednie. Wedr
ankiety oraz odpowiedsi klinicystdw na pytania prezedstawionc w aneksie 10,3 W Tab.
11 przedstawiono skumulowane wyniki dla kazdego pytania. Ocene wphrwu drednich
wynikdw z ankiet przeprowadzono wiylgcznie dla scenariusza podstaw owego (najbar-
dziaj prawdopodobnego). Inne zatozenia previjete w poszcozegdlnych scenariuszach ana-

lizw wrazliwosc nie réznig sie od zatozen ghéwnej analizy wphrwu na budzet,

5.1 Scenariusz istniejacy

Uwzgledniajje parametry testowane w analizie wrazliw ofci, w chwili obecnej w Polsce
na chtoniaka z komdrek ptaszeza chorujg ok 1 193 osoby, wirdd ktéryeh kryteria lweali-
fikacji do PL spetnia ok. - osdb (Tab. 57).

Terapiami stoscwanymi w populacji docelowej sg: bendamustyna, RCHOP, RCOPR,
EDHAPR, RIVAC, DHAP, Powyzszy zbidr w niniejszvm raporcie nazywany jest najlepszg
dostepng terapig (wyborem lekarza].

Catkowite kosety leczenia pacjentdw z MCL, spetniajgevch krvteria lowalifikacji do pro-
gramu, w chwill cbecnej, wynoszg ok, 19 mln =t rocznie. Na kw ote te sktadajg sie przeds
wezysthim koszty lekdw (ok 13,8 mln 2§), koszty podania lekdéw {ok. 1,4 mln =2t} oraz
inne koszty medwezne {ok. 3,9 mln zi).

Tah. 57. Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz istniejacy ana-
lizy wragliwosci

Parametr 2016 1.k 2. 1ok J. 1k 4. rok 5 1mok

Liczba pacjentéw choryweh na MCL 1193 1193 1193 1193 1193 1193

w bty le czeni bendarmu styng lub

2 praeciwskazaniem do jef staso- lH B EH BEH = B

wania, oraz stanem wgz WHO 0-2

Liczba pacjentéw wehodzgeyeh do pro- I I I
grarmu lekowego

Srednia liczha leczonych ibrutynibern na
preestrzeni roku

|
|
Srednia liczba leczongych lek arnd wiybra- - - - - - -

nyrmi preez lekarzana preestrzenirokn
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet

Tah. 58 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego: scenariusz istniejacy analizy wrazli-

wosci.
P arametr 2016 Lrok 2. 1ok J. 1ok 4. 1ok S.rok
Koszty lekow (zi) 13 779 208 13779 208 13779 208 13 779 208 13779 208 13 779 208
[brutynib o o 1 1 1 0
Wb drlekarza 13779208 13 779 208 137792208 137792048 13 779 2048 13779208
Koszty podanialekow (z1) 1354011 1354011 1354011 1354011 1354011 1354 011
Tbrutynib o o o o o 0
Wb drlekarza 1354011 1354011 1354011 1354011 1354011 1354011
Inne ko szty medyczne (z1) 3902630 3902 630 3902 630 3902 630 3902630 3902 630
Ibrutynib (facznie) 0 0 0 0 0 0
Eogzezt porad ambulatoryjngch 1] 1] 1] 1] 1] 0
Eozzt dlagnostyki 1] 1] 1] 1] 1] 0
Inne koszty medyczne 1] 1] 1] 1] 1] 0
Wybor lekarza (tacznie) 3902630 3902630 3902 630 3902 630 3902630 3902630
RAZEM (zt) 19 035 849 19035 849 19 035 849 19035 849 19 035 849 19 035 849
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5.2 Scenariusz nowy - podstawowy (bez RSS)

Uwzgledniajje parametry testowane w analizie wrazliw ofci, w chwili checne] w Polsce
jest ok - chorych na MCL, spetniajgcwch krytaria kwalifikacii do programu lekow ego,
z ktérych wigczonyeh do PL badzie - oséh, Zdaniem ekspertdw, nie wszyscy pacjenci
kwralifikujgey sie PL otrzyvmajg leczenie ibrutynibem w programise. Dodatkowo rokroce-
nie diagnozowanych bedzie ok - nowych choryeh, 2 ktérych kryteria wigczenia do PL
spetni .oséb.

Zogodnie z zatozeniami analizy, w momencie wprowadzenia programu lekowego, pacjen-
ci aktualnie leczeni {(oszacowanie na bazie chorobow ofei) bedg wehodzili do PL linlow o
na prezestrzeni 2 kolejnyweh lat {po - w 1.1 2. roku trwania programu lekowsago]. Jed-
noczasnie juz od 1. roku trwania programu bedg do niege wehodzi€ now o zdiagnozowa-

ni pacjenci, spetniajgcy kryteria kwalifikacii {oszacowanise na bazie zapadalnogeil.

W efekele, w kolejnych latach trwania programu wejdzie do nilege: _

pacjentdw (Tabk. 59). Rozktad pacjentdw wehodzgeyeh do PL w kolejnywch latach z wey-
szczegdlnieniem roku diagnozy MCOL preedstawiono na Eye, 14,

BEyc. 14 Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego wpierwszych 5 latach
trwania programu, z wyszczegolnieniem roku zdiagnozowania MCL - analiza wrazliwoscl

Srednia liczba leczonyeh ibrutynibem na przestrzeni categs roku (liczba osobolat tera-

pii) wyniesie w kolejnych latach programu: _ Najwieksze zapo-

trzebowanise na ibrutynib obserw owane bedzie w 2.1 3. roku trwania programu lekow e-

g0, po czym nisznacznie zmalsje,
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Ibrutynih fImbrnice®) w chionioku = komorek pfeszcze (MCL). Anoffze wpdowu ne budiet.

Whdatki na ibrutynib bedg rosngé od ok - mln 2t w 1. roku trwania programu do
malksymalnie ol - mln zt w 2 roku. W 4 i 5 roku programu lekowego wydatki na
ibrutynib bedg malef i wyniosg odpowiednio ol - mln =t iok - mln 24 (Tab. &0].

Catlowite wydatki na leczenie chorych 2 MCL, spetniajgeych kryteria kwalifikacji do PL
wezrosng z ok -mln zt w 2016 roku do maksymalnis ok, - mln zt w 3, rolu refun-
dacji ibrutynibu (Tak. &0].

Analiza inkrementalna wykazata, ze w 3. roku programu, werost wydatkdw platnika o
ok, - mln =zt zwigzany z refundacjg ibrutynibu, bedzie czedciowo kompenscwany
przez spadal wydathdw na inne leki o ok - mln =4, spadek kosztdw podania aktualnie
- tys. 2zt oraz spadek innvch kosztdw medyeznwvch o ol -
tyvs. 2t Sumaryeznis, wydatki NFZ werosng od ok - mln =t w 1. roku trwania progra-
mu do maksymalnie ok - mln ztw 3 roku (Tab &1).

stosowanych lekdw o ok

Tah. 59. Populacja pacjentinw z MCL - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - pod-
stawowy analizy wraZliwosci.

P arametr

1.k

2. 10k

3. 1ok

1. ok

a.1mok

Liczbapacjentdw choryeh na MCL

1193

1193

1193

1193

1193

vty leczeni bendamu stynag lub 2
preeciw skazaniem doje stozowania,
oraz stanem wg WHO 0-2

Liczba pacjentdw wehodzgeyeh do programu
lekowegzo

Srednia liczba leczonych tbrutynibern na
preestrzeniroku

Srednia liczha leczonych lek arnd wirhrargrnd
przezlekarzana preestrzeniroku
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Tah. 60. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: scenariusz nowy - podstawowy anali-

zy wrazliwosci

P arametr 1.k 2.1k J. ok 4.rok S.1o0k
Rosety Lok (o) I S I aE e
Ibrutynib I I I I I
Wb dr lekarza 10 519 940 6421 164 6371781 7 310 055 7556964
Koszty podania lekow (z1) 1033 740 630974 626122 718 321 742 584
Thrutymib 0 1] 1] 1] 0
Wb drlekarza 10332 740 630 974 626122 718321 742584
Inne ko szty medyczne (z1) 3 659 964 3354793 3 351116 3420 975 3439 359
Ibrutynib (facznie) 680 144 1536153 1546463 1350 577 1299029
Eoszzt porad ambulatoryjngch B2 368 185 952 187 200 163488 157 2448
Eozzt dlagnostyki 211857 473 284 481 494 420505 404 455
Inne koszty medyczne 3862148 g71 917 877769 TaH 583 737326
Wrybor lekarza (facznie) 2979521 1818 640 1 804 654 2070 398 2140330
RAZEM (zt) I I I I I
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet

Tah. 61 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: analiza inlrementalna dla scenariusza

nowego - podstawowego analizy wrazliwosci.

P arametr 1.k 4.rok S.1o0k
Rosety Lok (o) I S I aE e
Ibrutynib I I I I I
Wb dr lekarza -3 259 268 -7 358 044 -7 407 427 -6469153 -6 222239
Koszty podania lekow (z1) -320 271 -723 037 -727 8890 -635 690 -611 427
Thrutymib 0 1] 1] 1] 0
Wb drlekarza -320 271 -722 037 -727 889 -635690 -611 427
Inne ko szty medyczne (z1) -242 666 -047 837 -551513 -481 655 -463 271
Ibrutynib (facznie) 680 144 1536153 1546463 1350 577 1299029
Eoszzt porad ambulatoryjngch B2 368 185 952 187 200 163488 157 2448
Eozzt dlagnostyki 211857 473 284 481 494 420505 404 455
Inne koszty medyczne 3862148 g71 917 877769 TaH 583 737326
Wrybor lekarza (facznie) -923109 -2083 989 -2 097 976 -1 832 232 -1 762 300
RAZEM (zt) I I I I I
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5.3 Scenariusz nowy - podstawowy (z RSS)

Zatozenia scenariusza =3 identyvczne z zatozeniami dla scenariusza podstawowego anali-

gy wrazliwodcl oraz dodatkowo uwegledniajg proponowany instrument podziatu rvevka

{opis w rozdeziale 2.5.2].

Uwzgledniajje parametry testowane w analizie wrazliwodcl dotyezgee wielkodci popula-
cii (Tak. 62), wydatki na ibrutynibk bedg rosngé od ok, - mln ztw 1. roku trwania pro-

gramu do ol

mln =t w 3 roku W 4. 15, roku programu lekow ego wydatki na ibru-

tvnib bedg maled i wynicsg cdpowiednio ol - mln ztiok - mln zt {Tab. &3]

Catkowite wydatki na leczenie chorych 2 MCL, spetniajgewch kryteria lwalifikacji do PL,
wzrosng z ok -mln gt w 2016 roku do maksymalnie ol - mln ztw 3 roku refun-

dacji ibrutynibu (Tak. £32].

Analiza inkrementalna scenariusza podstawowego 2 RS5 wykazata, ze sumarveznie wy-
datki NFZ wzrosng od ok - mln ztw 1. roku trwania programu do maksymalnis ok,

-mln ztw 3. roku {Tab 64).

Tah. 62 Populacja pacjentow z MCL - charakterystykai terapia: scenariusz nowy - pod-

stawowy analizy wrafliwosSci.

Parametr

1. ok

2. rok

3. ok

4. ok

3. rok

Liczba pacjentéw choriwch na MCL

1193

1193

1193

1193

1193

vty leczeni bendamu stynag lub 2
preecwskazaniermn dojef stosowarnia,
oraz stanem wg WHO 0-2

Liczba pacjentdw wehodzaeyeh do programu
lekowego

Srednia licgba leczonych ibrutymibern na
preestrzeni roku

Srednia liczba leczonych lek arnd wybranyrod
preezlelarzana preestrzeniroku
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Tah. 63. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: scenariusz nowy - podstawowy anali-

zy wrazliwodci, z uwzglednieniem RSS

P arametr 1.k 2.1k J. ok 4.rok S.1o0k
Rosety Lok (o) I S I aE e
Ibrutynib I I I I I
Wb dr lekarza 10 519 940 6421 164 6371781 7 310 055 7556964
Koszty podania lekow (z1) 1033 740 630974 626122 718 321 742 584
Thrutymib 0 1] 1] 1] 0
Wb drlekarza 10332 740 630 974 626122 718321 742584
Inne ko szty medyczne (z1) 3 659 964 3354793 3 351116 3420 975 3439 359
Ibrutynib (facznie) 680 144 1536153 1546463 1350 577 1299029
Eoszzt porad ambulatoryjngch B2 368 185 952 187 200 163488 157 2448
Eozzt dlagnostyki 211857 473 284 481 494 420505 404 455
Inne koszty medyczne 3862148 g71 917 877769 TaH 583 737326
Wrybor lekarza (facznie) 2979521 1818 640 1 804 654 2070 398 2140330
RAZEM (zt) I I I I I
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Tah. 64 Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowegp: analiza inlrementalna dla scenariusza
nowego - podstawowego analizy wrazliwosd, z uwzglednieniem RSS.

P arametr 1.k 2.1k 4.rok S.1o0k
Rosety Lok (o) I S I aE e
Ibrutynib I I I I I
Wb dr lekarza -3 259 268 -7 358 044 -7 407 427 -6469153 -6 024707
Koszty podania lekow (z1) -320 271 -723 037 -727 8890 -635 690 -502 017
Thrutymib 0 1] 1] 1] 0
Wb drlekarza -320 271 -722 037 -727 889 -635690 -592 017
Inne ko szty medyczne (z1) -242 666 -047 837 -551513 -481 655 -448 564
Ibrutynib (facznie) 680 144 1536153 1546463 1350 577 1257 790
Eoszzt porad ambulatoryjngch B2 368 185 952 187 200 163488 152 256
Eozzt dlagnostyki 211857 473 284 481 494 420505 391615
Inne koszty medyczne 3862148 g71 917 877769 TaH 583 7139148
Wrybor lekarza (facznie) -923109 -2083 989 -2 097 976 -1 832 232 -1 706 354
RAZEM (zt) I I I I I
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6 ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

FPozyvtywna decyzija o finansowaniu ibrutynibu zwiekszy poziom satysfakeji pacjentdwr =
wnicskowane] populacji z otrzymane] opield medweznej ze wzgledu na udostepnienie
opcjl terapeutyczneg tatwisjszej do stosowania (podanie doustne). Aktualnie, zgodnis =
opinig ekspertdw klinicznych, w prevpadlku pacjentdw, u ktdrych zastosowano juz ben-
damustyne lub majgeych przeciwskazania do jef stosowania, brak jest skutecznej opcji
leczenial

Nie zidentyvfikowano dziedziny zvcia spotecenego, ktdra moghtaby poniese straty zwigza-
ne zwprowadzeniam refundacji ibrutynibu w ramach programu lekoweago.

MNie ma podstaw by spodziewad sie, ze wprowadzenie refundacii ibrutynibu bedzie po-
wodowato problemy natury moralnej, Ze wzgledu na charalter schorzenia i wykazang
znaczng skuteczncié leku, a takze innowacyjny charalter produktu Imbruvica®, spo-

dziewana jest duza korzyéé dla stosunkowo waskiej grupy csdéhb,

Fonizej przedstawiono komentarze do obszardw etycznych i spotecenych wskazanych
w Whtycznyeh cceny tachnologii medyweznyweh (HTA) A0TM B8

CZY POZYTYWNE ROZP ATRZENIE WNIOSKU WPEYNIE NA 0 SOBY INNE NIZ STO SUJ4CE TE TECH-
NOLOGIE (WP EYWY ZEWNETRZNE) ?

Ceyiltdre grupypacjentdw mogg by faworyzowane na skutel zatozed preyjetych w analizie?
Nie zidenty fikowano grup chorech, ktdre mogg fyve fowonyzowene.
Czy niekwestonowanyjest réwny dostep do technologi medyeznej prey jednakowsych potrzebach?
Tk -w romech docefowef popufegi
Cey spodeiew ana jest dua koreysc dla waskie] grupy ozdb, cey koreyid maka, ale powszechna?
Spodziewene fest dife korzyst dle woskief priupy osdb.
Cey technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotyehezas potrzeby grup spotecenie uposledzo-
nych?
Technologic to nie dotyczy grup spofecznie wposfedzonveh

Cezy technologia stanowi odpowied? dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnyeh, dla ktdrychnie
ta obecnie dosteprej 2adne] metody leczenia?

MNie
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CZY POZYTYWNA DECYZ]A MO ZE POWOD OWAC PROBLEMY SPOERECNE?

Czy moze wphrwadna poziom satyafalcjipacjentdw z otr ey ane] opield medweznej?
Lpodeiewene fest swigkszenie poziomu sobvsfolcli pocfen tduw:

Ceymoze grozif niezaakeceptowaniem postepow ania preez poszeze gdlnyeh choryeh?

fek keide feczenie, stosowenie thrubyniby moZe byl nicze choeptowene preez poszczegoinyeh pogen-
towe

Ceymoze powodowad lub zmienial stygimatyz acje?
Mefo prowdopodobne.
Cezy moze winw obnarad lekey
Meto prowdopodobne
Czy moze powodowad dylematymoralne ?
Mofo prowdopodobne.
Ceymoze stwarzal problermy dotyezgee phei lub rodzinne?
Mzto prowdopodobne
CZYDECYZJA DOTYCZ ACA TECHNOL OGII NIE KOLIDUJE Z PRAWERM?
Ceynie stol w spreecznodel 2 aktualnie obowizzujgeyrnd regulaciarmi prawigmn ?
Nie zidenty fikoweno spreeceznosci = regufeciomi prewnyni
Czy stwarza kondeczrnosd dokonania zrnian w prawiefprzepizach?
Nie zidenty fikowano regulecii prownvch wymegofgoech zmion
Cey oddziahyje na prawa cebowiekalub pacjenta?
Technologic nie oddzinfufe no prowe czfowieke { pegento.
CZY STOSOWANIE TECHNOLO GII NAKEAD A $Z (ZEGOLNE WYMOGI?
Ceyjest kondecznosd szcze gdlne go informow ania pacjentalub uzyskiwania jego zgody?
Tak Podobnie fokw prevpodin wezystiich innych technofogil medvoznvoh
Cezyiztnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosel postepowania?

Tek Podobnie jekw prevpedin wszystiich innvoh technofogii medvczmech.
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Ceyistnieje potrzeba uwwzgledniania indywidualnych preferencil, potrzeba cezmne go udziaha pagenta
w podejmowarniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tek. Podobnie fekw prevpediy wszystiich innvoh technofogii medvczmech.
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7 WPLYW NA UDZIELANIE SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Deacyzja o finansowaniu ibrutynibu ze &rodkdw publicznych w ramach programu leke-
wego dedyvkowanego chorym z chtoniakiem z komdrek plaszeza zwiekszy dostep do
analizowanej interw encji. Wprowadzenie ibrutynibu do programu lekow ego nie powin-
no w istotny sposdb wpbyngé na organizacije udzielania fdwiadeczeh zdrowotnych, gdyz
lek jest podawany doustnie. Finansowanie ibrutynibu ze Srodkdéw publicznych nie be-
dzie wigzato sie z wydatkami NFZ z tytutu dedatkowych wymagafl zwigzanych z ocenia-
nym lekiem takimi jak badania i wizyty zwigzane z podaniem leku, zakupy dodatkowe-
go sprzetu specjalistiycznego ¢z transportu pacjenta do wysokospecjalistycznego
oérodka, Ponadto stosowanie ibrutynibu nie powinne wigzad sie z dedatkowymi kosz-
tami dotyvezgeymi wyposazenia placdwek medyeznych (dodatkowy sprzet, zatrudnisnie
wigkszej liceby personslu medyeznego).

Objecie refundacjg ibrutynibu more wigzad sie z koniecznodeiy preeszkolenia pracowni-
kéw stuzby zdrowia, Jednakze w czedel ofrodkdéw hematologicznyeh w Polsce 12k ibru-
tynib byt juz stosowany w ramach programu wezesnego dostepu do leczenia (tzw. NPF,
ang Named Patient Program).

Fodjecie decyzji o finansowaniu ibrutynibu ze srodkdw publicenych nie powinno spo-
wodowad istotnych konselowencii w wydatkach publicenych w innych sektorach niz
ochrona edrowia, dlatego tez nie preeprow adzono oddeislnej analizy w tym zakresie,
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8 DYSKUSJA

8.1 Podsumowanie zastosowanych metod

Fopulacje docelowy stancwiy dorodli ze zdiagnozowanym chitoniakiem z komdrek
ptaszeza (MCL], u ktérych nastapity brak odpeowiedzi, progresja lub nawrdét choroby po
co najmniej jedne linii leczenia, oraz ktérey otrzymali uprzedniy terapie z zastosowa-
niem bendamustyny, lub ktérey majg do jej zastosowania przeciwwskazania, Wialko&g
populacii docelowe] wyznaczono = jednej strony preez parametry epidemiologiczne, =

drugiej strony przez kryteria lwalifikacji do programu lekowego,

Ze wzgledu na wnioskowang refundacje produlktu Imbruvica® w ramach programu le-
Low ego, analize przeprowadzono witgcznie z perspektywy platnika publicznego tj. Na-
rodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analize kosztdw przeprowadzono w S-letnim hory-

zoncie czasowym. Brano pod uwage jedynie bezpodrednie koszty medyezne.

Za zrodia danych postuzvby dwiatowe badania epidemiclogiczne, dane z brytyiskisgo
rejestru HMEN, dane z Krajowego Rejestru Nowotw ordw, opinie polskich ekspertdwe,
wyniki badania klinicznego ibrutynibu w MCL, wyniki polskiego badania EPIC MCL oraz
katalogi Narodowego Funduszu Zdrowia. Analizowano dwa scenariusze - istniejgey oraz
nowy, MNispewnosf oszacowania populacji docelowsj zaadrescwano preeprowadzajge
syvmulacje scenariusza minimalnego 1 maksymalnege, Dodatkow o przeprowadzono ana-

lize wrazliwoscl,

8.2 Podsumowanie uzyskanych wynikow

Wedtug najbardziej prawdopodeobnych oszacowah w chwili obecnej w Polsce na chio-
niaka z komérek ptaszeza chorujg ok, 1 193 csoby, wérdd ktérych kryteria lowalifikacji
do PL spetnia ok - osdb, We wezystkich liniach leczenia pacjentdw z MCL obserwuje
sie duzg régnorodnoéd stosowanych schematdw terapeutyeznych, przy jednoczesnym
krakuwyraznego lidera wérdd stosowanych tarapii lekowych,

W oramach analizy wpbywu na budzet zawezono stosowane w populacii docelowai tara-
pie lekowe do & najezedcie] uzgywanych terapii w prakityee kliniczne], w co najmnisgj II
linii leczenia, ktérymi 53 bendamustyna, RCHOF, ECOP, EDHAP, RIVAC, DHAP, Powye-
szv zbidr w niniejszym raporcie nazywany jest najlepszg dostepng terapiy (wyvborem

lekarza).

Catlowite koszty leczenia pacjentdw z MCL, spetniajgeyvch krvteria lowalifikacji do pro-
gramu, w chwili obecnsj wynoszg ok 189 mln =zt rocznia, Na kwote te sktadajg sie preze-
de wezyetkim koszty lekdw (ok 13,7 mln 21), koszty podania lekdw {ck 1,4 mln 2t oraz
inne koszty medwezne (ok. 3,9 mln 1)

Zgodnie z preyijetymi zatozeniami, w przypadku refundacji terapii ibrutynibem w piarwe-

szyvch pieciu latach trwania programu lekowego wejdzie do niego kolgjne _
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- pacjentdw. W kolejnwch latach liczba wchodzgewch do programu powinna sie

ustabilizow ad na poziomie ok, . pacjentdw rocznie,

Srednia liczba leczonyeh ibrutynibem na przestrzeni catege roku {liczba osobolat tera-
pii) wyniesie w kolejnych latach programu _ Maksymalne zapo-
treebowanie na ibrutynib obserwowane bedzie w 2. roku trwania programu lekowego,
po ceym zacznia maleé (Tab, 65

Pordwnanie ocszacowane] wislkodel populacii w skrajnwch scenariuszach analizy wphy-
wu na budzet przedstawione w tabeli ponizej.
Tah. 65. Liczba pacjentow kwalifikowanych oraz Srednia liczbaleczonych w kol ejnych

latach trwania programu lekowego (porownanie oszacowanych wartoSci w analizowa-
nych scenariuszach).

1.k 2. 1ok 3.k 1. rok 3 rok

Scenarinsz po dstawowy

Liczba pacjentéw wehodzaeyeh do pro- -

L
grarmu lekowego
L

Srednia liczha leczonych tbrutynibern na .
preestrzeniroku wrarnach PL

Scenarinsz minimalny

Liczba pacjentéw wehodzgeyeh do pro-
grarmu lekowego

Srednia licgba leczonych ibrutynibern na
preestrzeniroku wramnach PL

Scenariusz maks ymalny

Liczba pacjentéw wehodzaeyeh do pro- -
grarmu lekowegzo

L
Srednia liczba leczonych ibrutymibern na . - - - -

preestrzeniroku wramnach PL

W oprzyvpadku wydania przez MZ pozytywne] decyzil refundacyinej, wywdatki na ibruty-
nik, w wariancie bez BS5, w 1. roku trwania programu wyniosg ok, - mln zt iwzrosng
do maksymalnie ok - mln 2t w 3. roku (Tab. £6). W 4. i 5. roku trwania programu
lekow ago wiydatki na ibrutwnib bedg maleé 1 wyniosg odpowiednio ol - mln zt i

ok -mln zt

Catlowite wydatki na leczenie chorych na MCL, spetniajgeyvch kryteria kwalifikacji do
PL, wzrosng z ok .9 mln zt w 2016 roku do maksymalnie ok. - mln =zt w 3. roku
refundacji ibrutynibu. Werost wydatkdw phatnika zwigzany = refundacia terapii ibruty-
nibem, bedzie czefcicwo kompenscwany przez spadek wydatkdw na inne leki oraz
kosztdw ich podania, a takze abnizenie innwveh kosztdw medwyeznych, Po uweglednieniu
potencijalnych cszczedn odcl, inkrementalne wydatki NFZ wzrosng od ok - mln ztw 1,
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roku trwania programu do maksymalnie ok, - mln =t w 3. roku. W dwéch kolejnych
latach wydatlki inkrementalne NFZ wyniosg odpowiednio ok - mln zti - mln =zt
{Tab. £8).

Uwzgledniajge proponcwany instrument podziatu ryevka wywdatki na ibrutynib, beds
rosnaé od ok - mln =zt w 1. roku programu do ok -mln ztw 3. roku, a nastepnie
zmalejg do ok - mln =t w 4. i ok - mln =t w 5. roku trwania programu lekowego
{Tab. 6&; By, 15).

Catkowite wydatki na leczenie chorvch na MCL, spetniajgeyvch krvteria kwalifikacji do
PL, wzrosng = ok - mln zt w 2016 roku do maksymalnie ok. - mln =t w 3. roku
refundaciji ibrutynibu, Inkrementalne wywdatki NFZ wzrosng od ok - mln ztw 1. roku
trwania programu do maksymalnie ok - mln ztw 3. roku. W dwdch kolsjnwch latach
wydatki inkrementalne NFZ zmalejg do ok - mln zt i ok - mln zt {Tab. &&; Rye
15).

Tah. 66. Koszty terapii pacjentow z MCL, spehiajacych kryteria kwalifikacji do PL, po oh-

jeciurefumdacja ibrutynibu [wyniki scenariusza najbardziej prawdopodobnego, wariant z
oraz bez instrumentu podziala ryzyka).

1. ok 2. 1ok 3 rok 4, rok

Wrydatki bez RSS

Refundacja ibrufynibu I N N

Cafleowite wydatld na leczenie

kryteria low alifilacii do PL

Inkrementalne wydathi na
leczenie chorychna MCL, spet-
nizizeych lapreria lovalifikact INENEEEE HENNNEEN DENEENN NN

do PL

Wrydatki z RSS

3. 1ok
I
chorychna MCL spetniajzeych [ AARNE N BN BN B
]
I

Refundacja ibrufynibu I BN B

Cafleowite wydatld na leczenie

chorychna MCL spemiaizepch [ ERIEEN NN DN BN BN

kryteria low alifilacii do PL

Inkrementalne wydathi na
leczenie chorychna MCL, spet-
nizizyeh apreria ovaiikact. MMM NN BN NN

do PL
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REyc. 15. Zestawienie kosztow refundacji ibrutynibu oraz calkowitych, inkrementalnych
Lkosztow terapii pacentiw chorych na MCL, spelniajacych kryteria kwalifikacji do PL, po
ohbj gciu refundacja ibrutynibu (scenariusz najbardziej prawdopodobny; wariant z oraz
bez instrumentupodziaha ryzyka).

FPrzy zatozeniach minimalizujgeych zapotrzebowanie na ibrutynib w ramach programu
lekeowr ego wydatki na ibrutynib, w warlancie bez RES, wyniosg ok - mln =zt w 1. roku
programu i wzrosng maksymalnie do ok - mln zt w 2. roku. Uwezgledniajge propo-
nowany instrument podziatu rvzyvka wydatki na ibrutynib nie powinny preekroczyé .
mln ztw zadnym roku (Bye 18],

Przy zatozeniach maksymalizujjcych zapotrzebowanie na ibrutsynib w ramach progra-
mu lekowego, wiydatki na ibrutynib w warlancie bez R55 bedg rosngé od ok -mln zt
w 1. roku programu do ok, - mln zt w 2. roku. Uwszgledniajgec proponcwany instru-
ment podziatu ryvzvla wydatki na ibrutynib nie powinny przekroczyvé - mln zt w zad-
nym roku (Bye, 16).
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BEyc. 16. Zestawienie kosztow refundacji ibrutynibu oszacowanych w poszcz egolnych sce-
nariuszach analizy wphwu na budfet [wariant z oraz bez instrumentu podziaha ryzyka).

8.2.1 Wyniki analizy wrazliwosci

W oanalizie wrazliwodcl testow ano wphrw zmiany sposcobu analizy uzyskanyvch odpowie-
dzi z ankiety dot, altualne] praktyki leczenia MCL w Polsce, przeprowadzons] wirdd &
akspartdw klinicznych, na wyniki analizy BEIA, W gtdwne] analizie uwzgledniono media-
ny z uzyvskanyvch cdpowiedzi natomiast w analizie wrazliwodci wartofei érednie. Analize
wragzliwofcl preeprowadzonc wylgcznie dla scenariusza podstawowego (najbardzigj
prawdopodobnege). Inne zatozenia preyviete w oanalizie wrazliwodel nie réznig sie od

zatozen gtéwnej analizy wphrwu na budzat,

Uwzgledniajje parametry testowane w analizie wrazliw ofci, w chwili obecnej w Polsce
na chioniaka z komdrek ptaszeza chorujg ok 1 193 osoby, wirdd ktéryeh kryteria kweali-
fikacji do PL spetnia ok -c::usc":ub. Catkowite kosety leczenia pacjentdw z MCL, spetniajg-
cywch kryteria kwalifikacii do programu, w chwili obecnej wynoszg ol . mln zt rocznie.

Uwezgledniajje zatozenia scenariusza nowego, w kolgjnych latach trwania programu le-
kow ego dedykewanege MCL wejdzie do nisgo: _ pacjentdw, Srednia

liczba leczonwch ibrutynibem na przestrzeni catego roku (liczhba osobelat terapii) wynie-
siew kolejnych latach programu: _

Podsumow anie wislkedel populacji leczone] w ramach PL, oszacowane] w gtdwnej anali-

zie ianalizie wrazliwodcl preedstawiono w tabeli ponizej.
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Tah. 67. Por0wnanie wielkosci populacji leczonej w ramach PL oszacowanej w ramach
glownej analizy (mediana z odpowiedzi ekspertow) oraz analizy wrazliwosci (Sredniaz
odpowiedzi ekspertow).

Parametr 1.k 2. 1ok 3. 1ok 1. ok S.1mk

Glowna analiza

Liceba pacjentdw wehodzgeweh do programu -
lekowego

Srednia liczba leczonych ibrutynibern na

preestrzeni roku

Analiz a wrazliwo Sci

Liczba pacjentdw wehodzaeyeh do prograrmm

lekowego - L | | |
Srednia liczba leczonych ibrutynibern na . - - - -

preestrzeni roku

Uwzgledniajje parametry testowane w analizie wrazliwoéel, po wprowadzeniu PL, wy-
datki na ibrutynib, w wariancie bez R55, bedg rosnaé od ok - mln =t w 1. roku trwa-
nia programu do maksymalnie ok, - mln zt w 2. roku. Catkowite wydatki inkremen-

talne NFZ werosng od ok - mln =zt w 1. roku trwania programu do maksymalnis ok,
-mln ztw 3 roku.

Uwzgledniajge proponcwany instrument dzielenia ryvevka, wiydatki na ibrutynib wiyniosg
od ok - mln ztw 1. roku trwrania programu iwzerosng do maksymalnie ok - mln
ztw 2. roku, Wirdatld inkrementalne NFZ wzrosng od ok, - mln zt w 1. roku trwania
programu do maksymalnie ol - mln ztw 3. roku.

Fodsumeow anie kosztéw NFZ poncszonych na leczenie pacjentdw z MCL, spetniajgeyvch
krvteria lwalifikacji do PL, w gtéwnej analizie { analizie wrazliwoéci przedstawiono w

tabeli ponizsj.

Zmiana wartofci parametrdw z median na frednie spowodowata zmniejszenie liczby
pacjentdw z MCL wigczanych do programu lekowego w kolejnwch latach, a tym samym
zmniejszenie zapotrzebowania na ibrutynib w trakeie trwania PL. Whirdatki NFZ na re-
fundacje ibrutynibu cszacowane w analizie wrazliwoscl byly mnisjsze o co najmnig
1204 roczniew pordwnaniu z wynikami gtéwnej analizy.

Tah. 68. Pordwnanie kosztow refundacji ibrutynibu oraz catkowitych kosztow inkremen-

talnych oszacowanych w ramach glownej analizy (nediana z odpowiedzi ekspertow) oraz
analizy wrazliwosci (Srednia z odpowiedzi ekspertow).

1 rok 2. 1ok J. 1ok

Bez RS5

Ibr ptynib

héwna analiza

1. 1ok a. 1ok
I B I I e
fnaliza wragli- I I I I e
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Ibrutynih fImbrnice®) w chionioku = komorek pfeszcze (MCL). Anoffze wpdowu ne budiet.

1 rok

w5l

Wydathi inhrementalne

Ghowna analiza

Analiza wrazli-
wiogel

Z RS5

Ibr ptynib

héwna analiza

Analiza wrazli-
wiogel

Wydatki inkrementaine

héwna analiza

Analiza wrazli-
wiosel

B
3

:

1
3

LN
3

8.3 Ograniczenia analizy

W ramach ninisjszej analizy czedd parametrdw okreslono na podstawie danych wej-

Sciowywch i wynikdw Analizsy ekonomicznef*s, Tym samyim ograniczenia zidentyfikowane

w ramach Analizy ekonomiczneg dotyezgee wykoreystanych parametrdw dotyvezg row-

niez niniejszej analizy wplywu na budzet.

Ograniczeniem analizy jest brak szczegdtowsych danych na temat chorobowodel i zapa-

dalnoéei na MCL w Polsce. Do oszacowania populacji wykorezystano najbardziej wiary-

godne wepdtczynnili chorobowodei i zapadalnogel, dane z polskich rejestréw nowotw o-

rowych oraz opinie ekspertdw,
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9 WNIOSKI

Wprowadzenie programu lekew ego laczania ibrutynibem osdb choryeh na nawrctow e
go lub opornego chtoniaka z komdrek ptaszeza bedzie sie wigzato z dodatkowymi wy-
datkami budzetowymi Jednoczednie refundacja ibrutynibu w ramach PL zapewni do-
step do terapii przetomowsej chorym, u ktérych wezednisjsze leczenie ckazato sig nis-
skuteczne. Preyjecie proponowanego instrumentu dzielenia ryvzyka zapewni platnikowi
publicznemu racjonalne ograniczenie wiydatldw refundacyinych,
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet

10 ANEKS

10.1 Projekt programu lekowego

IBRUTYNIB W LECZENIU CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO CHEONIAKA Z KOMOREK PEASZCZA (ICD-10 C 85.7, C

83.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-

WANE
W RAMACH PROGRAMU
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet
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10.2Badanie EPIC MCL
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Ibrutynih fImbrnice®) w chionioku = komorek pfeszcze (MCL). Anoffze wpdowu ne budiet.
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Ibrutynih fImbrnice®) w chionioku = komorek pfeszcze (MCL). Anoffze wpdowu ne budiet.

10.3Ankieta wsrod ekspertow

W ocelu okreélenia liceby pacjentdw z MCL spetniajjcych poszezegdlne kryteria kw alifi-
kacji do programu lekowego preeprowadzono ankiste wirdd klinicystdw, W ankiecie
wzieto udziat 5 ekspertdw:

Ankiete rozestanc drogg pocety

alektronicznej,

Fonizej przedstawiono wezdr ankisty oraz odpowiedzi ekspertdw na poszczegdlne pyta-

nia.
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1) Wedér ankiety

Ankieta dot. aktualnej praktyki leczenia MCL w Polsce

Fomzsze pytamia dotverg oktuolne) prioktvkr tercp MLL w Pokce, trosimy o wdzelente odpowizdzl zgadme 2 Pordstwe nofepszq wiedeq, doswiooczenient |
Wi,

Mo odwrocie ingiau'g se materfcly pamoomcze (preecivwskozamio do stosowario bendomustyny = CHFL, planowane kryterio wysliczojges wdziof w
progromie fekawym dla (mbruvica),

laki nd=etek parj=ntow w n-tejlinii | laki ndertek parjentawow U7y n7 etapie danej linil lperenia KC1
Jaki odsetek pacie 1tdw w n-tejlinii | leczera MCL Iprosze sporzec na 1. n-t2j limii leczeria ML Iprosze spayrzec na 1. <olamne), wirdd
Unle leczerla leczznla MCL (proszz spojrzed na 1. kclumne) w Polsce poslada (prosze spolrzec na L. pacientdw, <td-zy tecretycznle beda
MCL w Fulse kulumng) v Pulsie slusuje p1eecivewskazania du slusowania kalurnng ) w Polsie kwea ilikusali »iz do programo lewovwego
bendamustyne w monoterapii lub bendamustyny (zoy to w klasyfibuje sic joko stan Imbruviza, Fektyczrie wzyscy bade
leczeriu skojarzonym? mancterapii, coy to w lzcazniu sprawnoscl wodlug WHO costawali Imbruvica?
tkoarzonym)? 0-27 {czy fakdycanie 100% kbwalifikujacych cig’)
1. linia leczenia e e B E—— e B
2. linia leczenia R 1 R 4 R e B
3. linia leczenia e e B E—— e B
4, linia leczenia R T, R . -
5. i kulej n.: linies n o e ne
Iz czenim
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Isrutynih (Imbruvica®) wchionioku z komdrek plaszcze (MCL). Aneliza wpbwn na budiet

Przeciwwskazania do stcsowania bendamustyny wymienione w Lharakterystyce Froduktu Leczniczego:

v Mavwr ozl wosd na subsloncje cavnng lub na ke gachriek subslan g purmccnivey.

+ Okre: karmienia pizrsiz.

¢ Cierka niewydalnnid watrabhy stefenie aiirubinyw surnwi-y =3 0 meid )

¢ Foltaczka

¢  Clerkeupostlzdzenie czynnoscl szplku | glebokle zmany morfologll krawl (zmnle|szen e Hczay leukocytiw ponize| 3000w 1 ub Iczby phytek krwl panlze)] 73 200/L])
* Powniry zobieg chirurgizany wysonary w osresie k-dtszym niz 30 dni przed -ozpoczeciem leczen o,

& Zakafeniz, zwlzzzcza przebiegajace z laLkocyiopenia.

*  Sicrepienie przeciw iottei febrze.

Plarowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego Imbruwvica:
Chorzy  chioniakicm z kemdrck plaszczo, «drzy soctnicjg poniiszc kryteria:

& brac ocpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby, po co najmnigj jzdnejlinii leczenia

¢ uprzedniaterapia 2 zastosowaniem pendgmustyny uo orzecivwwskazanic dojej zastosowenia
& sS@EN spraancec wediug WHU U -2

# wisk sowyis] 181z

Plarowane kryteria wykluczajace wdzial w programie lzkowym dla Imbruwvica:

v slusvawnie o ooy Tl npch onlogenisiow wiloreing &

s cigdkiz chorooy ukfadu krgieniz

¢ akhpan= riefcie sakafenie

* Cigia

= nadwrazlivwoic na ibrutyaio lub Borgholw e substancje pormocniczg
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2)0dpowiadzi ekspertdw na poszczegdlne pytania wraz z skumulowanymi wynikami

Linde leczenia
MCL w Polsce

Jaki odzetek pacjertdw w n-tej linii

leczenia MCL (prozze spojreec na l.

kolummne) w Polzce sto suje benda-

mustyne w monoter apii lub lecze-
nin skojarzonym?

Jaki odzetek pacjentdw w n-tejlindi
leczenia MCL [prosze spojrzecnal,
kolumne) w Folzce posiada prze-
ciww skazania do stosowania ben-
damustyny (czy to w monoterapii,
czyto w leczeniu skojarzonyrn)?

Jaki odzetek pacjentow w n-
tej lindi leczenia MCL (pra-
zze gpojreec na 1, koharmme)
w Polzce klasyfikuje sig
jako stan sprawnosci
weding WHO O - 27

Czvna etapie daneilinii leczenia MCL (prozze
spojrzed na 1, kolurmme), wardd pacjentdw,
ktarey teoretyrznie bedg kw alifikow ali zie do
prograrmilekow ego Imbruvica, faktyeznie
wazyzey beda dostaw ali lmbruvica?

[czy faktycznie 100% kwalifikujacych sig?)

1 linia lecz enia

2 linia lecz enia
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Ihrutynih fImbruvice®) wchionickn z komdrek plaszcze (ML) Aneliza wpbown na budget.

Linde leczenia
MCL w Polsce

Jaki odzetel pacjentdw w n-tej lindi

leczenia MCL (prosze spojrzecnal,

kolurmmne] w Polzce sto suje benda-

mustyne w monoter apii lub lecz e-
nin skojarzonym?

Jaki odzetel pacjentow w n-tejlindi
leczenia MCL (prosze spojreecnal,
kolurmne) w Polzce posiada prze-
ciww skazania do stosowania ben-
damustyny [czy to w monoterapii,
ceyto w leczeniu skojarzonyrn)?

Jaki odzetel pacjentow w n-
tejliniileczenia MCL [pro-
Zze spojreed na 1, kohammne)
w Polace Klasvfilkuje sie
jako stan sprawnosci
wedug WHO O - 27

Ceynaetaple daneijlinii leczenia ML (prozze
spojreed na 1, kolurme), w &rdd pacj entdw,
ktarewy teoretyeenie bedg kw alifikow ali zie dao
prograrmi lekow ego Irnbrusica, faktyeenie
wezyzey beda dostaw ali lmbruwvica?

[czy faktycznie 100% kwalifikujacych sig?)

3 linia lecz enia

4 linia lecz enia

5. ikolejne linie
leczenia
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4 Quest

10.40pis diagnostyki w projekcie programu lekowego dla MCL oraz w obecnie refundowanydh programach lekowych w
nowotworach hematologicznych

Wazwaprograrn | Opis diagnostylki Sredni i e s eceny
kozzt * [=4]

Projekt prograrm | Badania prey kwalifileacji: 267,50 [ogzacowanie

lekowegodla MCL 1. morfologia krwi; wiazne]

2. TKlub ME lub U5G lub badanie PET (typ badania do decyzji lekarza):

F.w wybranych preypadkach mielo grarn lub trepanobiopsja sepiku (do decyzji lekarza),

4, Badaniabiocherniczne [(AST, ALT, bilirubina catkowita)

5.EKG

Monitorow anie skutecznosci i bezpieczedstwa leczenia:

1.kontrola morfologii krwi 1 raz wmiesigou

2.badarnia biochemicene (aktrwnose AST, ALT, stezenie bilimbiny calleowite]) co 2 miesigee

3. TKElub ME lub U5 G lub badanie PET (typ badania do decyzji lekarza)w trakeie 4, oraz 7. miesigea leczenia, a nastepnie w preypadkn
podejrzenia progres|if nawr ot
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Ihrutynih fImbruvice®) wchionickn z komdrek plaszcze (ML) Aneliza wpbown na budget.

Wazwaprograroa | Opis diagnostyki Sredni rie deczny
kozzt * [=1]
Leczerde chbonia- | 1, Badania prey kwalifikacji 270,40

kéwr ztoslivwych

1) morfologia krwi z rozmazern 2] delyrdrogenazamleczanowa w surowicy; 3) garrenaglatarod otranspeptydaza (GGTEP); 4] fosfataza
zasadowa [AFY; ) transaminazy (AsplT, AATY; 6) stedenie bilirubiny catkowite]; 7] posiom kwasu moczowe go; 8] stefenie kreatyning
) stezerde waprnia w surowicy; 107 stezenie fosforu w surowicy 11) proteinogram; 12) pobranie wezta chlonne go badz wyeinla zmie-
nione] thanki metodg biopzji chirurgicene): 137 badanie hiztologicene wyeinka; 147 badanie na obecnosé antygernn CD20 na powlerzchrd
korndrek chlondaka; 15) radiografia klatkd piersiowey; 167 ETG przewodu, pokarmeowe go [w preypadlo abjaw dw kindezngych); 177 to-
mografia komputerowa ghowsn 18] tomografia komputerow a klatld piersioweji szvi;

197 tomeo grafia komputerowa jamy breuszne] 1 mie dnicy 207 MR (dia gnostyla zrodan w kanale kregowsyrmn, glowie ithankach rielkkich);
21 UG w diagnostyce ewentualnych zmian jarny breusene], thanek miekdich, tarceyey, jgder i serca;

22 endozonografia (EU w diagnostyee chboniakdw zobgdlea; 237 te sty w kierunlou Hhefg i Hhelb,

Badania stosownie do wekazad lekarskich podezas diagnostyli chboniaka w danej lokalizacji.

2. Monitorow anie le czenia

Badanie preeprowadzane preed kazdmm podaniern lelon

1) morfologia krwi z rozmaz ern 2] poziom kreatyminy 3) poziom kwasumoczowego; 4) poziom aktwnoscl aminotransferas;
S)fosfataza alkalicena; 6] bilirubina: 77 EKG (jedynie u choryeh 2 chboniakiem rozlanym).

Badanie preeprowadzane po 3 lub 4 cylduleczenia oraz po 8 cyldach (odpowiednio do dlogei eyldi w zastozowanymn schermacie leczenda):

13 TE lub rezonans magnetyezny srndany moderzalnej;
21 EEG,
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L 4
Wazwaprograroa | Opis diagnostyki Sredni rie deczny
kozzt * [=1]
Przewlelda bia- 1.Leczenie przewlelde] biataczki szpikowej dazatymibern 234,00

taczka sepikowa

1.1, Badania pray kwalifikacji

locytdw, £ badania ogélne mocew, g) badanie cytogenetyezne szpiku, h) badanie eyvtogenetyeoene lawl, 1) badanie eytologicene sepiloa, )
badanie moleloularne PCR na obecnosd genu BCR-ABL (opejonalnie, k) U3 G watroby § Sledziony,

1.2, Monitorowanie leczenia przewlekte biataceld szpikowe] dazatynibern

Pierwsze drmiesigee leczenia - co 7 dnd, nasteprnie co 30 dni (po uzyskaniu remizihematologicene] co 90 dud):

a)rnorfologia krwi z rozmazermn (lenkocyty, phyetkd lomwi, blastey), b) Lep AT, ALIAT, o] kreatynina, d) bilirubina,

Badanie cytologicene i cytogenetyezne szpikw: co 90 did preez plerwezyrok, nastepnie co pdb rolou,

Badanie ilogciowe PCR: po uzywskaniu catkowite] remisi optogenetyoene] co 90 dni,

2. Leczenie przewleldej biataczld szpikowe] nilotynib e

2.1 Badania preykwalifikaecji

locytdw, f1 badania ogélne mocew, g) badanie cytogenetyezne szpiku, h) badanie eyrtogenetyezne krwi, i) badanie eytologicene szpilog, §]
badanie molekularne PCR na obecnost germn BCR-ABL (opejonalnie], k) U3G watroby i Sled ziony.

2.2 Monitorowanie leczenia preewlekbej biakaczkd szpikowej nilotymibermn

Razwmieszsigen (pouzyskanin remisji hernatologiczne] co 90 dni):

a)rorfologia krwi z rozrmazern (leukocyty, phld krwi, blasts), b) L:p AT, AIAT, o) kreatymina, d) bilirubina,

Badanie cytologicene i cytogenetyezne szpikow co 90 drd przez pierwszzyrok, nastepnie co pot roku,

Badanie ilogciowe PCR: pouzyskaniu cabkowite] rernisji cytogenetyezne] co 90 dni.

a)morfologia krwi z rozrmazern (leukocyty, phhkd krwl, blasts), b) 8:p AT, 18T, o) kreatymina, d) bilirubina, e) fosfataza alkalicena granu-

a)rorfologia krwi z rozmazern (leukocyty, phld kwi, blasts), b) L:p AT, A1AT, o) kreatymina, d) bilirubina, e) fosfataza alkalicena grana-
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Ihrutynih fImbruvice®) wchionickn z komdrek plaszcze (ML) Aneliza wpbown na budget.

Wazwaprograroa | Opis diagnostyki Sredni rie deczny
kozzt * [=1]
Lenalidornid w 1.Badania prey kwalifikacji: 234,00
leczeniuchorych | 1) morfologia krwi; 2) stedenie wapnia w surowicy 31 Lsp T, L1AT; 4] stefenie bilirubiny: 5) steienie kreatyning: 6] klirens kreatyminy
na opornegolub [ 7] stezenie biatka M; 8 RTG kosel (do decyzji lekarzal,
nawrotow ego Badania winny by wylionane w clagu nie wiece] niz 4 tygodni popreedzajgoychrozpoczecie leczenia,
szpiczaka mmno- Wodrdu kwalifileacji inde wezetniejniz 7 dni preed wydanierm lelu pacjenthom moggcwmn zajsc w cigle nale 2y wylonadtest cigzowy o
glego czuboiel min, 25mll fiml.
2. Monitorow anie le czenia
Badaniakontrolne, w szezegdlnosicl morfalogla krwil test clatowy o cautosd min. 25mllU mlu pacjentek mogaeych zaj i€ w clgke po-
winty byd wykonywane preed kazdym cyklermnleczenia sgodnie z zaleceniami 2 Charalterystyki Produlktu Lecznicze go.
FPonadto po 6, cyklu leczenia:
17 stefenie wapnia w surowicy: 2] AspAT, ATAT; 3] stetenie bilirubing: 4] stefenie kre atyning 5) Kirens kreatyminwy 6] stetenie biatka
M: 7 RTGkotel (do de cyzji lekarzal,
leczenia dazaty- 1.Badania prey kwalifikacji 347,92

niberm ostrej bia-
taceki limfobla-
styozne]

£ chromozomerm
Filadelfia [Ph+3}*

1) morfologia krwi 2 rozmasz ermy; 23 elektrolitys Na, K 3) Asp AT, AIAT, GGTE, AF; 47 bilirubina; 5 kreatynina; 6) kw as moczowy; 71 bada-
nie cytologicene szpilon; 8) badanie molelualarne PCRmetoda jakosciowy lub ilosciowgna obecnosc BCR-ABL we krwi lub zzpiku lub
badanie cytogenetyezne; 93 USG jamy breuzenej; 107 EKG,

2. Monitorow anie le czenia

Co 2 tygodnie preez plerwszymiesiae leczenia, nastepnie co 4 tygodnie:

1Y morfologia krwi; 23 elelktrolitys Wa, K; 3) A=p AT, AIAT, GGTE, AF; 4] billrubina; 5] kreatymina; 63 kw az moczowy,

Co 4 tyzodnie preez pierwsze dwamiesigee leczenia,

nastepnie co 8-12 tygodni:

1) badanie cytologicene s=pilo 2] badanie molekularne PCR metodgiloseiowg na obecnosc BCR-ABL we krwilub szpilkn lub badanie

cytogenetyoane,
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L 4
Wazwaprograroa | Opis diagnostyki Sredni rie deczny
kozzt * [=1]
leczenie bekzaro- |1, Badanda prey kwalifikacji: 267,50

tenern ziarniniaka
greybiastezo lub
zespohy Sezary'e-
go

1) morfologia krwi 2 rozmasz ey 27 phytkd krwi; 37 stefenie kreatyming 4) poziom glukozywe krwi; 5 transaminazy (LsplT, LLATY; 6]
stefenie bilirubiny catkowite; 7 poziom albwarning 8) stezenie TOH oraz fT4; 9) lipidogram (triglicerydy, cholesterol callowity, frakeja
HOLi LDL): 107 BTG phae z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy preed kwalifikacig): 117 EKG z oplzery 12) U5 Gjamy breuszne]; 137
okreslerde THME 1 m3WAT; 14 wykluczenie cigy - w prevp adku kobiet w wiel rozrodezyn,

2. Monitorow anie le czenia:

1) Badania preeprowadzane 2 razy w cigguplerwzzwch 20 dni terapil oraz 1 raz w kazdymbkoleinym mie sigou terapii (preywydaw anin
leku):

al m::ulzurfu:ulcugia Erwi, b)Y phrthd krwd, o) stezenie kreatyming, d) poziom glukozy we lowi, €] tranzarin azy (Azp AT, A1ATY, f] stezenie hiliru-
biny calliowitej, g} poziorm albumin, k) stezenie T3H oraz fT4, 1) lipidogram (friglicerydy, cholesterol calleowity, frakeja HDL1 LDLY, )
wykonanie badad kontrolnyeh obrazowsych - w zaleznogei o d potrzeb Eliniczngych,

2)Raznadwarmiesiaee nale 2y wypetnif skale mSWAT,

*(Ozzacowanie dla wartofel 1 punbtuwynoszacej 52 zk;
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10.55rednia masa oraz powierzchnia dala pacjentéw chorych na MCL

Mie odnalezionoe danyveh cdnodnie masy i powierzchni ciata populacji polskich pacjentduw
z MCL. Danych charaktervzujgewch populacie posgukiwaneo w badaniach wigczonwch do
Analizy klinicznej dotgezonej do wniosku a takze w pozostabych odnalezionych bada-
niach w populacji MCL, ktére zostaly opisane w Analizie problemu decyzyijnego 1 osta-
tecznie nie znalazhy sie w Analizie klinicene], Zatozono, ze w piarwsze] kolejnodcl bedy
brane pod uwage dane z badah klinicznywch wigczonych do Analizy klinicznej, o ile nie
bedzie watpliwodel co do ich wiarygodnogel Nie odnaleziono informacji o masie 1 po-

wisrzchni clata pacjentdw w zadnej z przejrzanych publikacii

Wraz z modelam ekonomicenym dotgczonym do wniosku wnioskodawea preekazat da-
ne o masie ciata i powierzchni ciata pacjentéw w dwdch badaniach ibrutynibu Dreyling

2016 {odpowiednio _| oraz Wang 20138 {odpowiednio

. Dane prezekazane przez wnicskodawee nie zostaly zamieszczone w publikacjach =
kadaf.

Podjeto decyzje o wykorzystaniu danwvch z badania Dreyling 2018 do szacowania éred-

nich dobowich daw ek lekdw podawanych w ramach schematdw chemioterapii, gdve

® dane z badania Dreyling 2016 zostaty wykorzystane réwniez w scenariuszu pod-
stawowym Analizy ekonomicene] (spédjnodd wartodcl wejdciowwrch)

® hadanie Drevling 2016 jest badaniem z wiaczong najwickszg grupg badang, co
zwieksza pewnost oszacowania wartodcl parametrdw;

® dane z badania Dreyling 2016 =3 bardziej konserwatywne - generujg nizszy kosst

kom paratora.
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10.6 Zestawienie parametrow wejsciowych modelu analizy wplywu na budzet przyjetych w scenariuszu istniejacym

Parametr Opis Wartosc

Szacow anie populacji docelowej oraz populacji, w ktdrej ibrutynib bedzie stosow any w przypadku poz ytywnej decyzji refundacyjnej, na bazie chorobowosci

ozzacow anie na podstawie wapdtezymnika 10-

Wepdtezymnik chorobowoscl MCLw Polzce letrie] chorobawasci w UK (reje str HMRN)

3,1/100 tyz. rode szkadcdw

Linialeczenia 2%

iki 2 badania EFIC MCL

Odzetki pacjentdw lecgonych pozecze gal-
tyrad Uniarnd

Linialeczenia 20

Odzetki pacjentéw stosujgech bendamu- winiki ankiety preeprowadzone] wirdd S
styme w danejliniileczenia ekzpertdw [mmediana)

Linialeczenia 24

Odzetek pacjentdw 2 preeciw shazaniermn do
gtozowania bendammatyny w danej lind
leczenia

wynikd ankiety preeprowadzone] wirdd 5
ekspertdw (medianal
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Parametr

Opis

Wartosc

Ddzetek pacjentdw ze stanem sprawnoscl 0-
2w g WHOw danej lindi leczenia

wymild ankiety preeprowadzone wirdd 5
ekspertdw (mediana)

=

Linialeczenia

Odzetek pacjentdw aktualnie leczonych
dang linig, kwalifikujgomrch zie do programu
lekowe go, ktérey faktyeznie otreymajg ibra-
tymih

wynikd anldety preeprowadzone] wirdd 5
ekspertdw (mediana)

=

Linialeczenia

Szacow anie populacji docelowej oraz populacji, w ktorej ibrutynib bedzie stosow any w przeypadhku pozytywnej decyzji refundacyjnej, na bazie zap adalno sci

zapadalhosi na MCLw 2006 r (dane Krajowe-

Zapadaln oSt rocena na MCLw Polzce go Rejestru How obw orow Ukbadu Lirnfatyez- 245
negol
Prognozowanwwzrost zapadalnoscina MCL | dane 2 KRN dotyezgee werostu zapadalnosel 20,1%
1%

w Polzee w latach 2006-2016

na NWHLwlatach 2006-2013

Odzetek pacjentdw sdiagnozow anych w
jednymn rokw, ktdrey preyatgpig do pozscee-
galnych lindi leczenia w stosunku do catko-
wite] liceby zdiagnozowanych pacjentdw w
danym roku

dane z badania EFIC MCL (wwniki dla catej
kohorty wigczone] do badania)

=

Linialeczenia

125/143




4 Quest

Parametr

Opis

Wartosc

Ddzetlkd pacjentdw stomjzcerch bendarmu-
styme w danejliniileczendia

wymild ankiety preeprowadzone wirdd 5
ekspertdw (mediana)

Linialeczenia 2%

Odzetel pacjentdw 2 preeciw shazaniem do
gtozowania bendammstymgr w dane] lindi
leczenia

wynikd anldety preeprowadzone] wirdd 5
ekzpertéw [rnediana)

Linialeczenia 25

Qdzetel pacjentdw ze stanem sprawnosel 0-
2w g WHOw dane] linii leczenia

wynilkd ankdety preeprowadzone] wirdd 5
ekzpertdw [rmediana)

=

Linialeczenia

Odzetek pacjentdw zdiagnozowangroh w
jednsrn rokay, leczonyeh danglinig leczenia,
gtozujgoych weozetnie] bendarmstime lub 2
preeciwzkazaniern do jef stogowania, orag ge
stanerm sprawnoscl wg WHO 0- 2, ktdrzy
preyvatapia do kolejnejlindi leczenia w sto-
sunku do poprzednie) Hndi

dane g badania EPIC MCL (wymiki dla cakei
kohorty wigczonej do badania)

Linialeczenia 2%
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Parametr

Opis

Wartosc

Ddzetel pacjentdw zdiagnozowanych w
jednsamn rok, kwalifikujgesch sie do pro-
grar lekowego po danej linii lecg enia,
ktérzy faktyeznie otrzyrnajg ibrutymib

wryniki anldety preeprowadzone] wirdd 5
ekspertdw (mediana)

Linialeczenia 2%

Aktualnie stosow ane terapie w ramach naj

lepszej do stepnej terapii ([wybdr lekarz a)

Terapie lekowe aktualnie stosowane preez
pacjentdw [wybdrlekarza)

dane 2 badania EPIC MCL

zabozono, e
wazvamy pacjenci stozujg wybrane terapie w

stozunku obzerwowaniyn w badanin EFIC
MCL

Schematleczenia
bendarmmstyna
RCHOP
RCOP
RDHAP
RIVAC
DHAF

04 stosujgerch

Ko szty NFZ ponoszone na pacjentow leczonychnajlepsza do stepng terapig (wyborem lekarz a)

Schernatleczenia  Roceny kosztleldw (=28 Roceny kossty podania (=0

bendarmmstyna 14428 3 44

dawkowanie schernatdw leczenia zaczerpnisto ECHOP TE L2 2012

zpismiennictwa [rozdziat 2.5.2.17, koz=tpo- RCOP 73806 20132

Eozztyterapiilekowych darnia schermnatdw oszacowano z uwzglednie-

niern danych z raportu A0TM nr AOTM-0T- RDHAF 44640 4992

0394 (rozdeiat 2.5.2.2) RIVAC 77314 1z 220

DHAF 2640 4 093

Srednia watona 49 383 4 853

Inne kozety medyczne [rutvnowa opieka
nad pacjentami choryrmi na MCLuwzgled-
riajgea wizyty ambulatoryine]

zaczerphicte 2 modelu elionomicenego

Sredrd kosztw przeliczerduna cykd: 1 072,94 =t
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10.7 Zestawienie parametrow wejsciowych modelu analizy wplywu na budzet przyjetych w wariantach scenariusza
nowego

Parametr Scenariunsz nowy - podstawowy Scenariusz nowy — minimalny Scenarinsz nowy - maksymalny
Szacow anie populacii docelow e oraz populacii, w ktorej ibrutynib bedzie stosow any w prevpadku poz vbywnei decyzji refundacyinej, na bazie chorobo-
wosci
E‘:E:“zynmk chorobowosel MELW | 5 1 1400 tys. misszkaticéw 3,1/100 tys. rieszkaticdw 3,5/100 tys. roieszkaticdw
Linialeczenia 24
I N
Odzetld p acjentéw leczonych poszeze - II [
gdlnyrmi liniarni I [
Iv ]
v |
Linia leczenia 5
I I
Odzetki pacjentdw stosujgeych ben- I -
darmustyme w danej linii leczenia III -
v I
v ||
Linia leczenia O
I I
Odzetek pacjentdw 2 preeciw sk aza- I -
niem do stozowania bendarmmstynyrw 1 -
danejliniileczenia
v —
v N
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Parametr

Scenariunsz nowy - podstawowy

Scenariusz nowy — minimalny

Scenarinsz nowy — maksymalny

Ddzetel pacjentdw ze stanem spraw-
nosci 0-2 wg WHO w danejliniilecze-
nia

Linia leczenia 20
I
I
I
I
W

Odzetek pacjentdw aktualnie lecza-
nyrch danglinig, kwalifikujgewch sieda
prograrm leleowego, ktdrey falityreenie
otreyrna) g ibrutynib

Lirndaleczenia %0
|
11
111
v
v

Linia leczenia
I
I
I
I
W

Hill=: RREER

Linia leczenia 20
I
I
I
IV
W

Szacow anie populacii docelowe] oraz
no e

populacji, w ktorej ibrutynib bedzie stosow any w prz ypadku poz ytywne] decyzji refundacyjne], na bazie zap adal-

Zapadalnoéd rocenana MCLw Polsce 245 245 350
Prognozow anywzrost zapadalnoscina o o
MCL w Polzce wlatach 2006-2016 20.1% 0.0% ned
Linia le czenia 04
o I [
Odzetek parjentdw zdiagnozowanich
w jednyrn roka, ktdrey prevetapia do II .
pozecze galntrch lindi leczenia w sho- I1T .
aunku do catkowitej licehwzdiagnozo- IV .
warch pacjentdw w danyrm roku v I
VI _
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Parametr

Scenariunsz nowy - podstawowy

Scenariusz nowy — minimalny

Scenarinsz nowy — maksymalny

Odzetlkd pacjentdw stomjzcyrch ben-
darrmstyme w danej linii leczenia

Linia leczenia 20
I
I
I
IV
W

Odzetel pacjentdw 2z preeciw shaza-
niemn do stozowania bendarmustmsyrwr
danejliniileczenia

=

Linia leczenia
I
I
I
I
W

Qdzetek pacjentow ze stanem spraw-
no&el 0-2 wg WHO w danejliniilecze-
nia

=

Linia leczenia
I
I
I
I
v

Odzetek parjentdw zdiagnozowansrch
w jednym rakn, lecgonyrch dang linig
leczenia, stosujgeych wezetnie] ben-
darmustinelub 2 preeciwskazaniermn do
jej stozowania, oraz ze stanern spraw -
nosciwg WHO 0-2, ktdrzy prevetapia
do kolejne]linii leczenia w stozunku
do poprzedriej lindi

=

Linia leczenia
I

11
I
IV
WV
Wl
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Parametr

Scenariunsz nowy - podstawowy

Scenariusz nowy — minimalny

Scenarinsz nowy — maksymalny

Odzetek parjentdw zdiagnozowanich
w jedyrn roku, kw aifikajacich zie do
progratmm lekowego po danej linii
leczenia, ktdr ey faktwoznie otreymaig
ibrutynib

Lirndaleczenia %
|
11
111
v
v

Linia leczenia
I
I
I
I
W

%

Linia leczenia %0
I
I
I
I
W

Aktnalnie stosow ane terapie w ramac

h najlepszej do stepnej terapii

Terapie lekowe aktualnie stozowane
preez pacjentdw (wybdr lelarza)

ichemat lecgenia
bendarmistyma

RCHOF
RCOP
RDHAF
RIVAC
DHAP

0% stozujgeych

Ko szty NFZ ponoszone na pacjentow 1

eczonychnajlepszg do stepng terapia

Eozztyterapiilelow yeh

RCOP

RIVAC
DHAFP

Schematleczenia

RDHAF

bendarnastymna
RCHOF

Sredniawasona

14428
76 042
73506
44 646
77214
2 640
49383

Roceny koszt lekdw (28] Roceny koszty podania (=1

3744
2912
2912
49932
12 220
49932
4853

Inte kozety medyeene (rutimowa
opiekanad pacjentami chormani na
MCL wwezgledniajgea wizyty arnbulato-

ryjne]

Sredmi koszztw preeliczenduna cykl: 1 072,94 =t
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Parametr

Scenariunsz nowy - podstawowy Scenariusz nowy — minimalny

Scenarinsz nowy — maksymalny

Szybko 5 wchodz enia pacjentow do programm lekow ego (uwzgledniono wylacznie w scenariuszu nowym)

Sevbhost wehodzenia pacjentdw akiu-
alnie leczonych do prograrm lekowego

12,5%) aktualnie leczongych pacjentéw na kwartat przez 2 plerwazze lata trwania FL

Sevhkosf wehodzenia howo diagno-
zowatych pac]entdw wjednymn roko,
spedniajgeych kryteria kwalifikacji, do
prograrau lekowego

Odzetek pacjentdw spelniajgeych krvteria kwalifilkacii, ktorey rozpocevnajg dana

linieleczenia w ramach PL (04)
Linia leczenia 1, rok PL 2, rok d.rok 4. rok

5. rok

Ko szty NFZ ponoszone na pacjentow leczonychibrutynibem [uwzgledniono wylgcznie w scenariuszu nowyrn)

EozztleluImbruwica (140 mg 120
kapsz)

Cena hurtowa opakowania bez R55: _
Cena hurtowa opakowania z R35: _

Lirzba porad ambul atoryinsch w roku
wrarnach PL

12

Eozzt porady arnbulatoryinej w PL

104 =t

Eozzt diagnostyki w PL

Sredni kosztroceny: 3210 zt

Inne kozety medyeene poza PL (taty-

nowa oplekanad pagentami chorymi
na MCL)

Srednd kosztw preeliczenduna cykl 448,90 =t
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10.8 Zgodnos<¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
wplywu na budzet (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informocie zowoerte w onafizech muszg Ave altucine ne dzierd zfofeniz
wniosku, co nofmnief w zokresie skutecznosc] bezpieczerstwa, cen orez po-
ziomu { sposobu finensowenice technologii wnioskowenef { technofogii opcfo-

Informacie o finansowanin
zgodne 2 Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia

nalnvch 25.04.2016 r.
§ 6.1 Analiza wphrwunabudzet zawiera:
* ogzacowanie rocenejliczebrnosei populacii:
= obejrogjace] wezystkich pacjentdw, uktdrych wnioskowa- Rozdziat 0

natechnologia mofe byl zastosowana;

= docelowej, wskazane] we wnioskw

Rozdeiat 2.3.4

= w ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdziat 2.3.5

&  ogzzacowanie rocznejliczebrnogei populacii, w ktdrej wrndoskowana
technologia bedzie stosowana prey zatozenin, ze minister whasciwy
do spraw zdrowia wiyda decyzje o objeciurefundacia (.0

Fozdeiat 0

¢ ogzzacowanie aktualngreh rocznyeh wrdatkedw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadezed [ ponoszonych naleczenie
pacjentéw w stanie klinjcznyrn wekazanym we wniosk, z wy
szeze golniendern sktadowej widatldw stanowigcej refundacje cerny
wdoskowarnej technologli, oile wystepuje;

Rozdeiat 3.1

¢ ilosciowy prognoze rocziyeh wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finanzowania Swiadczed (L. ), jakie bedg ponozzone na leczenie
pacjentéw w stanie klinjcenyrn wekazanyrm we wrnioszku 2 wyszcze-
golnieniern sktadowej wirdatkdw stanowigcej refun dacje cerngy
wdoskowarnej technologli prey zatozeniu, Ze minister whasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzjl o objeciu refundacig (... ]):

Rozdeiat 3.1

¢ iloSciowgproghoze rocenyeh wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finanzowania Swiadczed [, ), jakie bedg ponozzone na leczenie
pacjentéw w stanie klinjcenyrn wekazanyrm we wrnioszku 2 wyszcze-
golnieniem sldadowej wiydatkdw stanowigee] refundacie ceny
wrdoskowane] technologil prey zatozeniu, 2e minister whasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciurefundacia (.7

Bez R55: rozdziat 3.2

Z R55:irozdeiat 4.2

¢ ogzzacowanie dodatkowsych wydatkdw [, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentdw w stanie klinicenyrn wekazanyrm we wnioslo,
stanowigeych rdznice pomiedzy proguozami (L.

Bez B35 roedzial 3.2

2 Bi%irozdziat 4.2

¢  minimalnyimakswnalny wariant oszacowania (0.0

Bez R85 rozdziat 3313 .4
ZRiSirozdziat 4314

¢ zestawienie tabelaryezne wartogel, na podstawie ktdrweh dokonano
ozzacowatl (..] oraz prognos (.0

Fozdeiat 2.61aneks 10.6
oraz aneks 10.7

¢  wyszezegdlnienie zatozed, na podstawie ktdryeh dokonano ozza-
cowat [..] oraz proghos (., w zzczegdlnosel zatozed dotyezacych
Ewralifilea cji wnioskowanej technologii do grupy lrdtow ej § wirstia-
czeria podstawsy lirndt

Rozdziat 2.5.3
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Wymaganie

Rozdzial/Tabela

¢ dolument elektroniczny, umozliviajgey p owtdrzenie wezyethich
kallnalacji, wowsmikn ktdrych uzyskano ozzacowania (. oraz pro-
gnozy [,.].

Dokument zalgezono,

§ 6.2 Ozzacowania (..] oraz proguozy [L..] dolkoniw ane 23 w horyzoneie
czasowyrn whasclwyrn dla analizy wphnwruna budzet,

5 lat

§ 6.3 Oszzacowafl, o ktdrych mowa wust. 1 pkt 3, 61 7 oraz proghozy, o ktd-
rychmowa wagt, 1 pkt <415, dokonuje sie w szezegdlnoioi na podstawie
ozzacowatl, o ktdrych mowa wust, 1 pkt 11 2. (). Te2eli nie jest moliwe
preedztawienie wiarygodngreh ozzacoward, o ktdrych mowaw ust, Lpkt 11
2, analiza wphrwa na budzet mole zawierad dodatlow ww ariant, w ktdrym
oszacowarda te uzyskano w oparcu o inne dane,

Dzzacowanie wirdatledw
phatnika publicene go do-
konano uwzgledrniajge
roczng Hezebrnosd populacyi
docelowe], wskazanejwe
wrtid osko,

§ 6.4 Jezeli whnioskowane warmbki objecia refinidacig obejrogg instrumenty
dzielenia ryzyka (), oszacowania (L. oraz proghozy (..] powinny byd
przedstawione w nastepujgeych wariantach:

¢  zuwzglednieniem proponowanego instrurnentu dzielenia ryzvhea;

¢ bezuwzglednienia proponowane goinstrumenty dzielenia ryzyka

Rozdeiah: 4.2, 4.3, 4 4

Rozdeiahk: 32,33, 3 4

§ 6.5 Jezeli whnioskowane warmki objeciarefinidaciy obejrouja utworzernde
nowej, odrebnej grapw irnitow ef, analiza wphnw na budzet zawiera weka-
zanie dowoddw spelnienia wyrmagat, o ktdrych mowa woart, 15ust, 3 pkt 14
3 ustawy,

Rozdziat 2.5.2

§ 6.6 Jezell whnioskowane warmmki objeciarefimidaciz obejroggg kw alifikacje
do wapdlnej, istniejgee] grupy lirnitowe, analiza wplrwuna budzet zawiera
wakazanie dowoddw spelnienia kryteridw, o ktdryeh mow a w art, 15 ust, 2
i wymagania, o ktdrych mowaw art, 15 ust, 3 pkt 2 ustawy,

Nie dotyrezy,

§ 8. Analizy, o ktdryvch mowa w 81, ruszg zawilerad:

¢ dane bibliograficzne wezystlich wykorzwstanyeh publikacji, 2 za-
chowaniem stopria szeze gdtowosci umoliwiajgeego jednoznaczng
identyiikacie kazdej z wykorzystanych publikacii;

Fozdeial Pigniennictwo

¢ wakazanie innych 2rddet informacii zawartyreh w analizach, w
szeze golnodel aktdw prawngch oraz dangeh osobowych autordw
niepublikowanych badad, analiz, ekzpertyz i opindi

Rozdeial Pigniennictwo
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