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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnych ptatnika publicznego oraz pacjenta (przy uwzglednieniu wspdtptacenia za
leki) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Zydelig® (idelalizyb) w dawce 100 mg i 150 mg w opakowaniach zawierajgcych 60 tabletek powlekanych w ramach
programu lekowego (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych) obejmujgcego leczenie dorostych oséb z przewlektg
biataczka limfocytowag (CLL) z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji TP53 (mTP53) z niepowodzeniem

przynajmniej jednej linii terapii.
Metodyka

W ramach analizy oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej, ktérg stanowig doro$li pacjenci z przewlektg
biataczkg limfocytowg uprzednio leczeni przynajmniej jedna linig terapii, u ktérych stwierdzono obecnos¢ delecji
17p (del(17p)) i/lub mutacji TP53 — w tym celu wykorzystano dane Narodowego Funduszu Zdrowia, Krajowego

Rejestru Nowotworéw oraz informacje z odnalezionych publikacji.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym w latach 2017-2019 w dwéch scenariuszach:

o istniejgcym, w ktérym zatozono, ze refundacja leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych zasadach,
e nowym, w ktorym uwzgledniono mozliwos¢ leczenia populacji docelowej idelalizybem skojarzonym
z rytuksymabem w ramach nowego programu lekowego, zaktadajac, ze faktyczne finansowanie idelalizybu w

ramach programu lekowego nastgpi od 1 lipca 2017 roku.

Zatozono maksymalne mozliwe rozpowszechnienie idelalizybu —tj. przyjeto ze wszystkie osoby spetniajgce kryteria
kwalifikacji do programu w danym okresie uwzglednionego horyzontu czasowego zostang do niego wigczone. W
przypadku progresji choroby, pacjenci ci wrdécg na terapie stosowane przed wigczeniem do programu
(bendamustyna+/-rytuksymab, chlorambucyl+/-rytuksymab, fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab, wysokie
dawki metyloprednizolonu+rytuksymab).

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspélnej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki w postaci wydatkow poniesionych na:

o leki,

e podanie lekow,

e monitorowanie terapii w programie lekowym,

o kwalifikacje do programu lekowego,

e leczenie zdarzen niepozadanych,

e ocene skutecznosci chemioterapii,

e badania genetyczne,

o antybiotykoterapii w trakcie leczenia IDL+RTX (w ramach analizy wrazliwosci).

Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym

i istniejgcym.
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Wyniki
Populacja docelowa

Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej leczonej w scenariuszu istniejgcym jest stata i wynosi 588 oséb w
kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra rozpocznie leczenie idelalizybem w przypadku jego refundacji jest rowna:
294, 416, 245 odpowiednio w kolejnych latach okresu 2017-2019. Szacowana liczebnos¢ populaciji docelowej
leczonej w scenariuszu nowym wynosi 588 oséb w 2017 roku, 708 oséb w 2018 roku oraz 831 oséb w 2019 roku,
w tym liczebnos$¢ pacjentéw leczonych idelalizybem wynosi 294 w 2017 roku, 683 w 2018 roku oraz 716 oséb w
2019 roku.

Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie poniesie kosztow zwigzanych ze stosowaniem preparatu Zydelig®
w populacji docelowej analizy. Catkowite wydatki zwigzane z finansowaniem leczenia populacji docelowej wedtug
obecnie obowigzujgcych zasad (obejmujace koszty lekow i ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do
programu lekowego, leczenia zdarzen niepozadanych, ocene skutecznosci chemioterapii, badania genetyczne)
przy uwzglednieniu kosztow lekdw zgodnych z danymi sprzedazowymi NFZ wyniosg okoto 35,17 min zt z
perspektywy pfatnika publicznego oraz 35,21 min zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow w kazdym roku

horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Catkowite wydatki zwigzane z finansowaniem leczenia populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym (obejmujace
koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia zdarzen
niepozadanych, ocene skutecznosci chemioterapii, badania genetyczne) przy uwzglednieniu kosztow lekéw
zgodnych z obwieszczeniem MZ wyniosg okoto 42,74 min zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 42,78 min zt

z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w kazdym roku horyzontu czasowego.
Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Zydelig® ze $rodkow publicznych,
przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat wyniosg
okoto | \ 2017 roku, okoto I w 2018 roku i okoto | w 2019 roku. Catkowite
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii w analizowanej populacji docelowej (obejmujgce
koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia zdarzen
niepozadanych, ocene skutecznosci chemioterapii, badania genetyczne) wyniosa okoto I v 2017 roku,
I  oku 2018 i I v roku 2019. Catkowite wydatki ze wspdinej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentdéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki poniesione na leczenie populacji docelowej

wyniosa okoto || w 2017 roku, | v roku 2018 i | \ roku 2019.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Zydelig® ze $rodkéw publicznych,
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat wyniosg okoto
I v 2017 roku, I v oku 2018 | I v roku 2019. Catkowite wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z finansowaniem terapii w analizowanej populacji docelowej (obejmujace koszty lekéw i ich
podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia zdarzen niepozgdanych, ocene

skutecznosci chemioterapii, badania genetyczne) wyniosa okoto | NI w 2017 roku, | NN v roku
2018 i I v roku 2019. Catkowite wydatki ze wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow
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przy uwzglednieniu wspdtptacenia za leki poniesione na leczenie populacji docelowej wyniosa okoto | NEGczNcN

w 2017 roku, | EEG v roku 2018 i | w roku 2019

Wydatki inkrementalne

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie populacji docelowej przy
uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka wyniosg okoto wyniosg okoto | Ml w roku 2017 oraz okoto
I oku 2018 | I v roku 2019. Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i
pacjentow poniesione na leczenie populacji docelowej wyniosg okoto _ w roku 2017 oraz okoto

I - oku 2018 | I v roku 2019.

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie populacji docelowej przy braku
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wyniosg okoto wyniosg okoto I \ oku 2017 oraz okoto
I oku 2018 | I v roku 2019. Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i
pacjentow poniesione na leczenie populacji docelowej wyniosg okoto _ w roku 2017 oraz okofo

I - o<u 20718 | I v roku 2019.

Whioski koncowe

Pacjenci z przewlekig biataczkg limfocytowg obcigzeni analizowanymi aberracjami genetycznymi (del17p i/lub
mTP53) stanowig podgrupe oséb o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach medycznych — populacja ta
potrzebuje dostepu do nowych metod leczenia, skuteczniejszych niz standardowe terapie wykorzystywane obecnie
w leczeniu CLL. Preparatem, ktéry pozwoli zwiekszy¢ odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie oraz
przyczyni sie do wydtuzenia ich przezycia catkowitego, jest idelalizyb stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem. W
przypadku jego wprowadzenia na wykaz lekdw refundowanych w ramach programu lekowego, lekarze beda
postrzegac ten produkt jako lek ,nowej szansy” i z pewnoscig w pierwszej kolejnosci bedg kierowac pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji na terapie tym preparatem, szczegodlnie ze uprzednie leczenie dostepnymi
opcjami terapeutycznymi nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Pacjenci, u ktérych wystepujg rzadkie stany chorobowe, powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jako$ci leczenia,
jak inni chorzy, tymczasem obecnie osoby z CLL z del 17p i/lub mTP53 z niepowodzeniem co najmniej jednej linii
stosujg terapie, ktdére nie przynoszg oczekiwanych efektdow klinicznych. Cho¢ inkrementalne wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg na znaczny wzrost wydatkéw ponoszonych przez NFZ z tytutu wprowadzenia na rynek lekow
refundowanych preparatu Zydelig®, to korzysci, jakie niesie za sobg jego finansowanie, sg znaczace, a nowy lek
daje pacjentom z CLL z rzadkimi obcigzeniami genetycznymi mozliwo$¢ dodatkowej opcji leczenia.
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1.1.

1.2.

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspolnych ptatnika publicznego oraz pacjenta (przy
uwzglednieniu wspoétptacenia za leki) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Zydelig® (idelalizyb) w dawce 100 mg i 150 mg w
opakowaniach zawierajgcych 60 tabletek powlekanych w ramach programu lekowego (cze$¢ B wykazu
lekéw refundowanych) obejmujacego leczenie dorostych oséb z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL)
z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji TP53 (mTP53) z niepowodzeniem przynajmniej jednej

linii terapii.

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1; podgrupa biataczek limfatycznych/limfocytowych —
ICD-10: C91) jest chorobg nowotworowg uktadu krwiotworczego dotyczgcg limfocytéw B. Istotg
choroby jest naciek nieprawidtowych limfocytow B (komorki biataczki) do kluczowych tkanek i organow,
jak szpik kostny, sledziona, watroba czy wezty chtonne, ktére zakidcajg prace powyzszych tkanek i
organdw, tj. powstawanie prawidtowych komoérek limfatycznych, czerwonych krwinek i ptytek krwi.
Konsekwencjg tego jest ostabienie:

e ukladu immunologicznego — poprzez zaburzenie wytwarzania prawidlowych limfocytéw B
produkujgcych przeciwciata, brak wystarczajgcej liczby normalnych biatych krwinek (tzw.
leukopenia), co zwieksza podatno$¢ na zachorowania i komplikuje leczenie,

o ukfadu krwiotworczego — poprzez zaburzenie wytwarzania czerwonych krwinek (anemia) i ptytek
krwi (trombocytopenia), nieraz rozwdj reakcji autoimmunologicznej na krwinki czerwone

prowadzacej do tzw. autoimmunologicznej anemii hemolitycznej. [1-4]

Wedlug definicji z 2008 roku opracowanej przez WHO (World Health Organization) podczas
miedzynarodowych warsztatow CLL (/nternational Workshop on CLL, iwCLL), choroba wyrdznia sie:

e obecnoscig limfocytow B w liczbie co najmniej 5x10° na litr krwi obwodowe;j,

e obecnoscig w rozmazie krwi CLL komoérek o charakterystycznym wygladzie,

¢ klonalnoscig krgzacych limfocytéw B, ktérg nalezy potwierdzi¢ cytometrig przeptywowa. [5]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) podaje standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnos$ci siegajacy 4,2/100 000 oséb rocznie. Mezczyzni zapadajg na biataczke okoto 1,5—
2 razy czesciej niz kobiety, a mediana wieku rozpoznania CLL to 72 lata. W Polsce tylko 11% pacjentow
z CLL w chwili rozpoznania choroby nie ukonczyto 55 roku zycia, natomiast 60% chorych w momencie

diagnozy ma juz 65 lat lub wiecej. [6-8]
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Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

KRN nie udostepnia danych zawezonych do CLL (ICD C91.1), ale przedstawia dane kumulatywne dla
biataczek limfocytowych (ICD C91), do ktérych nalezy CLL. Ostatnie petne dane KRN za 2013 rok
pokazuja, ze w Polsce biataczka limfocytowa wystepuje prawie dwukrotnie czesciej u pitci meskiej w
poréwnaniu z ptcig zenska. Liczba zgonéw zachowuje podobny trend. W roku 2013, u 2 234 chorych
zdiagnozowano biataczke limfocytowa, natomiast 1 307 chorych zmarto z powodu tej choroby. Zgodnie
z informacjami KRN, CLL (ICD C91.1) stanowi okoto 70% biataczek limfocytowych (ICD C91).[7, 9]

Wedtug PTOK delecja 17p wystepuje u 5-10% pacjentéw z nowozdiagnozowang CLL oraz u okoto 30%
chorych z nawrotowag postacia choroby. Z kolei mutacja TP53 wystepuje u 5% pacjentow

z nowozdiagnozowang CLL i u okoto 10% z nawrotowg postacig choroby. [6]

CLL jest chorobg przewlektg o zréznicowanym przebiegu i u ponad potowy pacjentdw rozwija sie
bezobjawowo. Do rozpoznania choroby dochodzi najczesciej podczas kontrolnych badan
morfologicznych, ktérych rezultatem jest wykazanie limfocytozy (zwiekszonej liczby limfocytéw).
Ponadto, w rozmazie krwi mozna zaobserwowac¢ komorki biataczkowe, ktoérych charakterystyczny

wyglad stat sie wedtug wytycznych WHO determinantg w diagnozie CLL. [5]

Na podstawie wynikéw morfologicznych i badania stanu fizycznego pacjenta ocenia sie stopien
zaawansowania biataczki wedtug ogdlnie przyjetych systeméw klasyfikacji tj. Rai lub Binet. Klasyfikacje
te przyporzadkowujg pacjentow do trzech grup odzwierciedlajgcych stopien zaawansowania biataczki:

wczesny, posredni i zaawansowany (Tabela 1). [5]

Tabela 1.
Stopien zaawansowania CLL wedtug systemoéw klasyfikacji wg Rai i Binet [5]

Odsetek chorych

Stopien zaawansowania Parametr L
P w momencie diagnozy

Klasyfikacja Rai

0 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l 30%

| Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia 25%

il Limfocytoza bezwzgledna >5,Q g/l i spleno—, i/lub 25%
hepatomegalia

1] Limfocytoza bezwzglgedna >5,0 g/l i hemoglobina <11 g/dI 10%

v Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i matoptytkowos¢ >100 g/l 10%

Zmodyfikowana klasyfikacja Rai

Niskie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/| 30%

Posrednie ryzyko Limfocytoza bezw;gilgig:;eif mgélgialliirgfadenopatia, i/lub 50%

Wysokie ryzyko Limfocytoza bezwzrﬁlae*gg{aytigﬁogé/é i(rl%noogllgbina <11 g/dl, i/llub 20%
Klasyfikacja Binet

Zajecie do 2 obszaréw tkanki chfonnej 60%

B Zajecie wigcej niz 2 obszarow tkanki chtonnej 30%

Hemoglobina <10 g/dl i/lub matoptytkowos$¢ <100 g/l 10%
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1.3.

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

W ostatnich latach zidentyfikowano szereg czynnikéw prognostycznych, ktérych obecnos¢ ma wptyw
na rokowanie pacjenta oraz kliniczng heterogenicznos¢ CLL. Nalezg do nich m.in. markery
immunofenotypowe oceniane za pomocag cytometrii przeptywowej, stan hipermutacji somatycznej
genow kodujgcych zmienne czesci tancuchow ciezkich (IGHV) i aberracje cytogenetyczne w komaérkach

biataczkowych. [5]

Wsrdd najczestszych aberracji genetycznych u chorych z CLL wystepujg delecje chromosomalne
(delecja 6p, 11q, 13q czy 17p), zwielokrotnienie kopii chromosomu (trisomia 12), mutacje (mTP53), czy
rzadziej wystepujgce — translokacje. Niektore aberracje, takie jak del11q czy del17p, majg potwierdzone

znaczenie prognostyczne. [5]

Pacjenci z del17p nabytg w procesie leczenia cechujg sie krotszym przezyciem catkowitym (1-1,5 roku
vs 4-5 lat) w poréwnaniu do pacjentéw , u ktorych zidentyfikowano del17p na wczesnym etapie
rozpoznania. Ponadto na krétkim ramieniu chromosomu 17 znajduje sie m.in. gen TP53, ktory koduje
biatko supresorowe p53 odpowiadajgce za regulacje podziatu komérkowego. Utrata funkcjonalnego
biatka p53 prowadzi do deregulacji cyklu komoérkowego, skutkujgc transformacjg nowotworowg
i proliferacjg komorek. Chorzy z mutacjg TP53 lub del17p majg znaczaco gorsze rokowanie (krétsze
catkowite przezycie, krétszy czas wolny od progresji, stabsza odpowiedz na leczenie) niz chorzy
nieobarczeni tymi aberracjami, stad sposréd zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka z klinicznego punktu

widzenia najwieksze znaczenie majg delecja 17p oraz mutacja TP53. [5]

Stan aktualny

1.3.1. Postepowanie w leczeniu chorych z przewlekia biataczka limfocytowg

1.3.1.1. Wprowadzenie

W wiekszosci przypadkéw CLL jest chorobg nieuleczalng za wyjatkiem populacji okoto 10% pacjentéw
charakteryzujgcych sie mtodym wiekiem i dobrym stanem ogéinym, u ktérych mozna — w przypadku
zidentyfikowania dawcy - przeprowadzi¢ allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych tzw. allo-HSCT (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplation). Przeszczep ten
obecnie jest jedyng metodg dajgcg szanse na petne wyleczenie. U pozostatych pacjentéw w zaleznosci
od stadium choroby i spetnienia kryteriow umozliwiajgcych rozpoczecie terapii podejmuje sie leczenie
majagce na celu uzyskanie catkowitej remisji, przedtuzenie catkowitej remisji i catkowitego czasu
przezycia. U pozostatych pacjentdow ktérzy nie spetniajg kryteriow rozpoczecia leczenia stosuje sie
strategie obserwacji (ang. watch and wait), a leczenie inicjuje sie dopiero wowczas, gdy zostang
spetnione odpowiednie kryteria. Poszczegdlne linie leczenia mogg by¢ poprzedzielane okresami remis;ji

(czesciowej, catkowitej). [5]

Decyzja o rozpoczeciu terapii CLL jest podejmowana w zaleznosci od stopnia zaawansowania i formy
choroby, jak i wystepujgcych objawéw. W przypadku nieaktywnej choroby o niskim ryzyku (Rai-0,
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Binet—A) pacjent pozostaje wylgcznie pod obserwacjg. Rozpoczecie leczenia zaleca sie chorym na CLL
w stadium zaawansowanym (stopien C/lll w klasyfikacji Binet/Rai), a takze w przypadku choroby o
nizszym stopniu zaawansowania, ale w formie postepujgcej/objawowej. Przy wyborze opcji
terapeutycznej nalezy uwzglednia¢ wiek, stan ogélny chorego, ocene stopnia zaawansowania CLL,
ocene choréb wspotistniejgcych wedtug klasyfikacji CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) lub
Charlson’a (Charlson Comorbidity Index, CCI), jak i identyfikacji ewentualnych opornosci i/ nietoleranciji

wzgledem proponowanych schematéw chemioterapii czy immunochemioterapii. [5]

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013, ocena nieprawidtowosci
genetycznych, zwlaszcza w zakresie del17p / mTP53, powinna by¢ przeprowadzona za pomocg
cytogenetycznej metody prgzkowej lub analizy metodg FISH (fluorescent in situ hybrydization) i powinna
obejmowaé wszystkich chorych rozpoczynajgcych leczenie. Pozostate biomarkery rokownicze, w tym
del13g14, del11q, trisomia chromosomu 12., stan hipermutacji IGHV, sekwencje IGHV 3-21 oraz
ekspresja ZAP-70 i CD38, nie majg wigkszego znaczenia praktycznego i tym samym ich ocena nie jest
obligatoryjna. Podobnie nie sg obecnie dostepne wystandaryzowane testy i metody oceny stanu mutaciji
genu TP53, dlatego parametr ten, cho¢ wydaje sie bardzo istotny z klinicznego punktu widzenia, nie jest

rutynowo oceniany. [5]

Wobec pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenia, mozliwe jest zastosowanie nastepujgcych metod
terapii:

e terapie celowane (idelalizyb, ibrutynib),

e chemioterapia:

o analogi puryn, jak fludarabina, pentostatyna i kladrybina,

o czynniki alkilujgce, jak chlorambucyl, bendamustyna i cyklofosfamid; czynniki alkilujgce czesto
sg podawane rownoczesnie z analogami puryn, kortykosteroidami czy przeciwciatami
monoklonalnymi,

o kortykosteroidy, jak prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon,

o inne: doksorubicyna, metotreksat, winkrystyna, etopozyd, cytarabina;

¢ terapia przeciwciatami monoklonalnymi (rytuksymab, obinutuzumab, ofatumumab, CD-52),
e immunochemioterapia,
e radioterapia,

e przeszczep komorek macierzystych. [5]

1.3.1.2. Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi, sposéb oraz intensywnos¢ leczenia sg uzaleznione od wieku pacjenta, jego
stanu ogdlnego oraz obecnosci choréb wspotistniejgcych. Kolejnymi zmiennymi warunkujgcymi sposob
leczenia sg poziom tolerancji lekowej oraz profil cytogenetyczny pacjenta, w tym obecnos¢ delecji 17p
i/lub mutacji genu TP53, w kierunku ktérych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie testy jeszcze przed
rozpoczeciem leczenia CLL. Jednoczes$nie zwraca sie uwage, ze obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji

TP53 jest zwigzana z gorszym rokowaniem pacjenta i opornoscig na leki alkilujgce i analogi puryn.
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Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Schematem najczesciej zalecanym w | linii leczenia CLL jest immunochemioterapia FCR zlozona
z rytuksymabu, cyklofosfamidu oraz fludarabiny. Pacjenci w umiarkowanym stanie zdrowia lub
niekwalifikujgcy sie do terapii fludarabing moga stosowac terapie opartg o bendamustyne w monoterapii
lub bendamustyne skojarzong z rytuksymabem. Oprocz tego, pacjenci w zaawansowanym wieku lub z
chorobami wspdtistniejgcymi mogg stosowaé terapie opartg na chlorambucylu w monoterapii lub

skojarzeniu z rytuksymabem, ofatumumabem lub obinutuzumabem.

Proponowane opcje leczenia Il i kolejnych linii CLL rowniez sg zréznicowane. Wiekszos$¢ wytycznych w
przypadku dtuzszej remisji (>24—-36 mies.) zaleca kolejne zastosowanie tego samego schematu co w |
linii leczenia. W tym przypadku najczesciej zaleca sie schemat FCR. Dla chorych opornych na
fludarabing lub z krotkim czasem remisji od zakohczenia terapii (<24—36 mies.) najczesciej zaleca sie
bendamustyne skojarzong z rytuksymabem lub ofatumumabem, bendamustyne w monoterapii, a takze
chlorambucyl w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, ofatumumabem lub obinutuzumabem.
Nowsze wytyczne (NCCN, ESMO) zalecajg takze stosowanie nowych terapii inhibitorami receptora
komorek B (BCR) — idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem i ibrutynib w monoterapii. W przypadku

os6b miodych, w dobrym stanie ogéinym mozna rozwazy¢ przeprowadzenie allo-HSCT.

W przypadku oséb z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 liczba zalecanych opcji terapeutycznych jest o wiele
mniejsza niz dla pacjentow bez delecji/mutacji. W najnowszych wytycznych zaleca sie stosowanie
terapii inhibitorami receptora komérek B (BCR). Ponadto mozna stosowaé terapie opartg
0 alemtuzumab w monoterapii lub skojarzeniu z rytuksymabem, fludarabing lub wysokimi dawkami
kortykosteroidow, a te ostatnie takze w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem. Wiekszos¢
wytycznych zaleca ponadto przeprowadzenie allo-HSCT. Leczenie tego typu jest jedyng metodg dajgca
szanse catkowitego wyleczenia CLL, jednakze dotyczy gtéwnie oséb miodych bedacych w dobrym

stanie ogélinym.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [5].

1.3.2. Status refundacyjny

Substancje lecznicze stosowane w terapii CLL

Status refundacyjny lekéw stosowanych w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa

przedstawiono ponizej (Tabela 2). [10]

g?:tﬂsa rijestracyjny i refundacyjny lekéw stosowanych w leczeniu CLL [10]
Substancja Produkty lecznicze objete refundacja Lista Odptatnosé
Asparaginaza Asparaginase medac WLR C bezptatne
Bleomycyna Bleomedac WLR C bezptatne

Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin,

Karboplatyna Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer

WLR C bezptatne
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Substancja Produkty lecznicze objete refundacja Lista Odptatnosé
Chlorambucyl Leukeran WLR A122jC bezptatnie (WLR A1i C)
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Teva, Cisplatin Accord WLR C bezptatne
Kladrybina Biodribin WLR C bezptatne
. . bezptatne (WLR A12i
a,cd
Cyklofosfamid Endoxan WLR A12¢4iC C): ryczalt (WLR A159)
Cytarabina (roztwor) Alexan, Cytarabine Kabi, Cytosar WLR C bezptatne
Cytarabina DepoCyte WLR C bezptatne
(zawiesina)
Dakarbazyna Detimedac WLR C bezptatne

Adriblastina PFS, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin

Doksorubicyna medac, Doxorubicinum Accord WLRC bezptatne
R Epimedac, Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord,
Epirubicyna Episindan, Farmorubicin PFS WLRC bezptatne
Etopozyd Etoposid-Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd WLR C bezpatne
Accord
Fludarabina Fludara Oral, Fludarabine Teva, Accord, Atavis WLR C bezptatne
Idarubicyna Zavedos WLR C bezptatne
Ifosfamid Holoxan WLR C bezptatne
Interferon alfa-2b IntronA WLRB®iC bezptatne (WLR B i C)
. . bezptatne (WLR A12i
af
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS WLR A12'i C C): ryczatt (WLR A1)
) ac: bezptatne (WLR A12 i
Metotreksat Methotrexat - Ebewe, Trexan WLR A12¢i C C): ryczalt (WLR A1°)
Pegasparagasum Oncaspar WLR C bezptatne
Rytuksymab MabThera WLRB¢iC bezptatne (WLR B i C)
Tioguanina Lanvis WLR A12iC bezptatne (WLR A1i C)
Winblastyna Vinblastin-Richter WLR C bezptatne
Winkrystyna Vincristine Teva, Vincristin-Richter WLR C bezptatne
Bendamustine Accord, Bendamustine Actavis,
Bendamustyna" Bendamustine Glenmark, Bendamustine STADA, WLR C bezplatne

Bendamustine Zentiva, Bendamustine Intas,
Bendamustine Sandoz, Levact

a) Wskazanie objete refundacja: ,nowotwory ztosliwe”.

b) Wskazanie pozarejestracyjne objete refundacja: ,amyloidoza”.

c) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

d) We wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza, zespét hemofagocytowy, zespét POEMS, matoptytkowos$é
oporna na leczenie kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami, sarkoidoza, srédmigzszowe zapalenie ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

e) W ramach programéw lekowych objetych refundacja: B.1 (,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)”") oraz
B.2 (,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)").

f) Wskazania objete refundacjg: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

g) W ramach programéw lekowych objetych refundacja: B.12 ("Leczenie chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83)"), B.33 ("Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)") oraz
B.75 ("Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3,
M31.8)").

h) W przypadku: 1. przewlektej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Binet) — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie jest
zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabing, 2. przewlektej biataczki limfocytowej - leczenie Il i nastgpnych linii u
chorych w stanie ogdéinym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczes$niej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny.
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1.3.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne ptatnik nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych z refundacjg preparatu Zydelig® (rozdziat
2.9.1).

Wydatki ptatnika publicznego poniesione na leczenie populacji docelowej w tym momencie obejmujg
koszty poniesione na:
¢ leki (terapie obecnie stosowane wsréd populacji docelowej zostaty oméwione w rozdziale 2.9.1),
e podanie lekow,
e leczenie zdarzen niepozadanych,
e oceng skutecznosci chemioterapii,

e badania genetyczne.

Na podstawie wycen wyzej wymienionych kategorii kosztowych przestawionych w rozdziale 2.10,
obliczonej wielkosci populacji docelowej w rozdziale 2.7.6 oraz rozpowszechnienia poszczegdlnych
terapii zaprezentowanym w rozdziale 2.9.1, oszacowano aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego
poniesione na leczenie populacji docelowej (Tabela 3) — sg one takie same jak te, ktére NFZ poniesie

w scenariuszu istniejgcym (czyli przy braku refundacji idelalizybu) na leczenie populacji docelowe;.

;akl::;?nt roczne wydatki ptatnika poniesione na leczenie populacji docelowej

Kategoria Koszt aktualny NFZ

Leki 28,22 min zt

Podanie lekéw 4,34 min zt

Leczenie zdarzen niepozadanych 1,47 min zt

Ocena skutecznosci chemioterapii 0,84 min zt

Badania genetyczne 0,31 min z

Razem 35,17 min zt

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX47. [11]

Mechanizm dziatania: Idelalizyb hamuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu p1108 (PI3K®d), ktéra wykazuje
nadaktywnos¢ w B-komdrkowych nowotworach ztosliwych i ma podstawowe znaczenie dla wielu
szlakéw sygnalizacyjnych, ktére kierujg proliferacja, przezyciem, umiejscowieniem i retencjg komoérek
nowotworowych w tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. Idelalizyb jest wybiérczym inhibitorem
wigzania adenozyno-5’-trifosforanu (ATP) z domeng katalityczng PI3K9, prowadzac do zahamowania
fosforylacji fosfatydyloinozytolu, kluczowego lipidowego wtérnego przekaznika i zapobiezenia

fosforylacji Akt (kinazy biatkowej B). [11]
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Idelalizyb indukuje apoptoze i hamuje proliferacje w liniach komérkowych pochodzgcych ze ztosliwych
komérek B i w pierwotnych komoérkach nowotworowych. Idelalizyb poprzez zahamowanie
przekazywania sygnatow przez receptory chemokin CXCR4 i CXCRS5, indukowane odpowiednio przez
CXCL12 i CXCL13, hamuje osadzanie i retencje ztosliwych komérek B w mikrosrodowisku nowotworu,

w tym tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. [11]

Wskazania do stosowania: Produkt Zydelig® jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej
z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg (CLL):

e Kktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie, lub

e jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u

pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do innych terapii. [11]

Produkt Zydelig® jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym

(Follicular Lymphoma, FL), ktory jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia. [11]

Dawkowanie i sposob podawania: Zalecana dawka produktu Zydelig® to 150 mg, przyjmowana
doustnie dwa razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia

nieakceptowalnej toksycznosci. [11]

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Zydelig® i uptyneto mniej niz 6 godzin od zwykiej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ pominietg dawke i powrdci¢ do prawidtowego
schematu dawkowania. Jesli pacjent pomingt dawke i uptyneto wiecej niz 6 godzin, nie powinien

przyjmowac¢ pominietej dawki i powinien po prostu powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania. [11]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza:
celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza (E463), kroskarmeloza sodowa,
karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian, alkohol poliwinylowy (E1203), makrogol 3350
(E1521), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553B), zéfciehh pomaranczowa FCF (E110). [11]

Dziatania niepozadane:

Ocena zdarzen niepozgdanych jest oparta na jednym badaniu fazy 3 i siedmiu badaniach fazy 1i 2.
(11]

Tabela ponizej (Tabela 4) zawiera najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas
leczenia idelalizybem w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20.
[11]

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem idelalizybu wg skali CTCAE

Stopien nasilenia

objawu Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia, neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy,
Dowolny stopien zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, wysypka?, gorgczka, Zapalenie ptuc
zwiekszone stezenie trojglicerydow
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Stopien nasilenia

> >
objawu Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
- o . . . Zapalenie ptuc, wysypka?,
>3. stopien Zakazenia, neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy, goraczka, zwickszone stezenie

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz trojglicerydow

a) Obejmuje zalecang terminologig: ztuszczajgce zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke uogolniong,
wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamkowa, wysypke grudkowa, swedzacg wysypke i wysypke ztuszczajaca.

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Zydelig® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w dniu 18 wrzesnia 2014 roku na podstawie pozwolenia nr EU/1/14/938/001 przyznanego
podmiotowi odpowiedzialnemu Gilead Sciences International Ltd (Cambridge, Wielka Brytania), jak i
znajduje sie w Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 6 kwietnia 2016 roku. [5, 11]

Status refundacyjny w Polsce: Produkt leczniczy Zydelig® nie jest ujety w wykazie lekéw
refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku. [12]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Zydelig® (Gilead Sciences International
Ltd) [11]

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w trzyletnim horyzoncie czasowym w latach 2017-2019,
zaktadajgc, ze faktyczne finansowanie idelalizybu w ramach programu lekowego nastgpi od 1 lipca

2017 roku. (argumentacja: rozdziat 2.4).

e Liczbe osob z przewlektg biataczkg limfatyczng oszacowano w oparciu o dane Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) [13] dla lat 2012—-2015. Ze wzgledu na znikomy trend wzrostowy (<1%)

przyjeto, ze liczebnos¢ pacjentéw leczonych z CLL jest stata (rozdz. 2.7.1).

¢ Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [9] wyznaczono odsetek dorostych
wsréd pacjentdw z biataczkami limfatycznymi Zatozono, ze odsetek ten bedzie taki sam wsréd
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg otrzymujgcych co najmniej | linie leczenia (rozdz.
2.7.2).

e QOdsetek pacjentéw bedacych w 2l linii terapii wsrdd leczonych pacjentéw z CLL zaczerpnieto z
badania Rossi 2009 [14]. (rozdziat 2.7.3).

e Na podstawie badania Canta 2016 [15] wyznaczono odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie
badania genetyczne(rozdz. 2.7.4). Na podstawie publikacji Hus 2013 [16] oraz Gonzalez 2011 [17]
przyjeto odsetek chorych z del 17p i/lub mTP53 wsrod pacjentéw uprzednio leczonych z CLL na
poziomie 40%. (rozdziat 2.7.5).
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Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczebnos¢ populacji docelowej analizy i,
analogicznie jak w przypadku ogétu populacji z CLL, przyjeto, ze bedzie ona stata w latach 2017—
2019 (rozdz. 2.7.6).

Udzialy terapii stosowanych wsréd populaciji docelowej zaczerpnieto z publikacji Robak 2014 [18] i
z zestawionych w niej danych IMS (Oncology Analyzer MAT December 2012) pochodzgcych
z 5 panstw europejskich (Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, Wielka Brytania). W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano wartos¢ tego parametru, przyjmujgc w kolejnych wariantach udziaty:

100% danej terapii: 0% pozostate schematy (argumentacja: rozdziat: 2.9.1)

W scenariuszu istniejgcym analizy zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej w 2017, 2018 i 2019
roku bedag stosowacé terapie zgodnie z rozktadem opisanym w powyzszym punkcie — przyjeto, ze
rozpowszechnienie to bedzie state przez caty horyzont czasowy analizy (argumentacja: rozdziat
2.9.1).

W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze idelalizyb bedzie rzeczywiscie finansowany ze srodkéw
publicznych od 1 lipca 2017 roku. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia
idelalizypem w danym roku horyzontu czasowego zostang wigczeni do programu lekowego
(argumentacja: rozdziat 2.7.6, 2.9.1). W roku 2017 idelalizyb bedzie finansowany przez 6 miesiecy,
dlatego liczbe pacjentow leczonych idelalizybem wyznaczono proporcjonalnie jako potowe
pacjentow z populacji docelowej. Pozostali pacjenci bedg leczeni terapig standardowg zgodnie z

rozktadem zastosowanym w scenariuszu istniejgcym.

Ze wzgledu na przyjete rozpowszechnienie idelalizybu wynoszace 100% oraz czas trwania terapii
standardowej wynoszacy 6 cykli (po 28 dni kazdy), przyjeto, ze w ciggu roku od rozpoczecia
refundacji idelalizybu wszyscy pacjenci po niepowodzeniu Il linii terapii standardowej otrzymajg
terapie idelalizybem, nie bedzie juz zatem takich pacjentéw w kolejnych latach refundacji. Od potowy
roku 2018 kryteria kwalifikacji do leczenia idelalizybem bedg spetnia¢ zatem jedynie pacjenci po

niepowodzeniu pierwszej linii terapii standardowe;j.

Odsetek pacjentow w Il linii leczenia CLL ws$rdd pacjentéw otrzymujgcych co najmniej 1l linig

chemioterapii przyjeto na podstawie badania Rossi 2009.

W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze pacjenci bedg stosowac idelalizyb w dawce 150 mg lub
100 mg dwa razy dziennie do momentu wystgpienia progresji choroby. Uwzgledniono réwniez

wskaznik wzglednej intensywnosci dawki (RDI) dla idelalizybu oraz komparatorow.

Rytuksymab skojarzony z idelalizybem bedzie stosowany przez maksymalnie 8 cykli, zgodnie z

opisem proponowanego programu lekowego. (argumentacja: rozdziat 2.9.1)

W przypadku progresji choroby u pacjentéw leczonych idelalizybem zatozono, ze wszyscy chorzy
ktérzy przezyja, przejda na leczenie komparatorami zgodnie z rozpowszechnieniem przedstawionym
w publikacji Robak 2014 [18]. U tych os6b, u ktérych wystapi progresja choroby, bedzie
podejmowana kolejna linia terapii komparatorami — zatozono przy tym, ze ich czas wolny od

progresji choroby bedzie zgodne z danymi dla PLC+RTX z badania Furman 2014 [19]. Catkowite
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przezycie tych chorych zostato przyjete na podstawie krzywej dla IDL+RTX (argumentacja: rozdziat
2.9.1).

e W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z stosowaniem analizowanych preparatéw oraz koszty
kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania leczenia, podania lekéw, leczenia zdarzen
niepozadanych, oceny skutecznosci chemioterapii oraz badan genetycznych w caltym horyzoncie

czasowym analizy w obydwu scenariuszach (rozdziat 2.10).

e Ceny urzedowe analizowanych preparatéw przyjeto w oparciu o ceny z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku na dzieh 1 stycznia 2017 roku [12]. Ponadto, w ramach analizy
z uwzglednieniem RSS dla idelalizybu, uwzgledniono koszty lekéw oszacowane na podstawie
danych o wielkosci sprzedazy raportowanych przez NFZ za okres od listopada 2016 do pazdziernika
2016 uzyskane z serwisu IKAR pro [10] (rozdziat: 2.10.1)

e Cene zbytu netto preparatu Zydelig® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Ceny urzedowe
i hurtowe obliczono przy zatozeniu opodatkowania stawka 8% VAT i marzy hurtowej 5% w catym

horyzoncie czasowym analizy (rozdziat: 2.10.1).

e Koszty aktualnie ponoszone na leczenie populacji docelowej okreslono w oparciu 0 oszacowang
liczebnos¢ populacji docelowej i wycene kategorii kosztowych (leki i ich podanie, leczenie zdarzen
niepozadanych, ocena skutecznosci chemioterapii, badania genetyczne, antybiotykoterapia w

trakcie terapii IDL+RTX w ramach analizy wrazliwosci) (rozdziat: 1.3.3).

W ponizszej tabeli (Tabela 5) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 5.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Dane NFZ, dane KRN, publ kacje odnalezione

. Liczebno$¢ populaciji w drodze systematycznego i niesystematycznego .
Dane populacyjne docelowej przeszukania zasobow Internetu (Hus 2013, Gonzalez [9, 13-17]
2011, Rossi 2009, Canta 2016)
Zuzycie zasobow Dawkowanie lekow Zapis programu Iekowegc_J, ana_llza problemu [5]
decyzyjnego dla idelalizybu
Rozkfad terapii
Rozpowszechnienie stosowanych w populacji Dane sprzedazowe NFZ, publ kacja Robak 2014 [10, 18]

docelowej

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia
2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Leki Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia [10, 12]
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2017 r., IkarPro

Kwalifikacja do programu

Koszty lekowego

Analiza ekonomiczna dla idelalizybu [20]

Monitorowanie leczenia w

. Analiza ekonomiczna dla idelalizybu [20]
programie lekowym

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 75/2016/DGL,

Podanie lekéw Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 100/2016/DGL

121, 22]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Parametr Zrédto Referencje

Dziatania niepozgdane Analiza ekonomiczna dla idelalizybu [20]

Ocena skutecznosci

) .. Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 91/2016/DGL [23]
chemioterapii
Badania genetyczne
Antybiotykoterapia w trakcie Analiza ekonomiczna dla idelalizybu [20]

terapii IDL+RTX (w ramach
analizy wrazliwosci)
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Zydelig®. Liczebno$¢ populaciji docelowej leczonej
w kazdym roku horyzontu czasowego obliczono w oparciu o:

o dane NFZ na temat liczby pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspotistnigcego
C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
przeciwnowotworowego (chemioterapia) w latach 2012-2015 [13],

o dane Krajowego Rejestru Nowotwordw na temat liczby wszystkich zachorowanh na biataczke
limfatyczng oraz zachorowan wsréd oséb dorostych [9],

o odnalezione publikacje zawierajace:

- odsetek pacjentow 2l linii leczenia w$rdd pacjentow leczonych z CLL (Rossi 2009 [14])

- odsetek pacjentow, u ktérych wykonuje sie badania genetyczne (Canta 2016 [15])

- pozwalajgce na wyznaczenie odsetka chorych z rozpoznang delecjg 17p i/lub mutacjg
TP53 w kolejnych liniach leczenia (Gonzalez 2011 [17], Hus 2013 [16]).

2. Oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowe;.

3. Wykorzystujgc dane z odnalezionych publikacji, obliczono liczbe pacjentéw leczonych danymi
terapiami w dwoéch scenariuszach: istniejgcy — leczenie populacji docelowej pozostaje na obecnych
zasadach, nowy — dopisanie do listy lekow refundowanych idelalizybu w ramach nowego programu
lekowego (czes¢ B WLR).

4. Na podstawie informacji o dawkowaniu substancji uwzglednionych w analizie oraz ich kosztow
jednostkowych, oszacowano przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne ptatnika publicznego
i pacjentéw w populacji docelowej w catym horyzoncie czasowym analizy w przypadku utrzymania
istniejgcego statusu refundacyjnego, czyli w sytuacji braku finansowania preparatu Zydelig® ze
srodkéw publicznych oraz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu idelalizybu
w ramach programu lekowego.

5. Wykorzystujgc jednostkowe koszty: kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania leczenia,
podania lekéw, leczenia zdarzen niepozgdanych, oceny skutecznosci chemioterapii oraz badan
genetycznych okreslono pozostate wydatki ptatnika oraz pacjentéw w catym horyzoncie czasowym
w obu scenariuszach.

6. Wyznaczono catkowite wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
nowym a scenariuszem istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

7. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B,...). W obrebie
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danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej

ptatnika i pacjentéw (NFZ + pacjent) przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym w latach 2017-2019 przy zatozeniu, ze
idelalizyb bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego (tj. zostanie
wprowadzony na liste lekow refundowanych w ramach tego programu) od 1 stycznia 2017 roku, jednak
jego faktyczna sprzedaz i zuzycie w ramach proponowanego programu lekowego rozpocznie sie 1 lipca
2017 roku. Uwzglednione przesuniecie w czasie miedzy momentem oficjalnego rozpoczecia
finansowania substancji czynnej (fj. wprowadzenia jej na wykaz lekéw refundowanych) a momentem
faktycznego rozpoczecia jej sprzedazy i stosowania w ramach programu lekowego jest naturalne w
przypadku substancji czynnych finansowanych w ramach programoéw lekowych i wynika m.in. z
koniecznosci zawarcia przez Swiadczeniodawce kontraktu na wykonanie Swiadczen w ramach

programu, przeprowadzenia przetargu na zakup leku i kwalifikacji pacjentéw do leczenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [24] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng
z dnia 12 maja 2011 roku [25], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. W zwigzku z
powyzszym 3-letni horyzont (w tym — 2,5 letni horyzont rzeczywistego finansowania idelalizybu)

czasowy analizy mozna uznac¢ za wystarczajacy.

Wyniki zaprezentowano dla kolejnych lat kalendarzowych uwzglednionego horyzontu czasowego.
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2.5.

2.6.

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Populacja obecna

Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie preparatu Zydelig® do obrotu w catej Unii

Europejskiej w dniu 18 wrzesnia 2014 i na stan obecny produkt ten nie jest refundowany w leczeniu

pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg w Polsce [11, 12]. Z uwagi na to, ze okres sprzedazy tego

preparatu na rynku lekéw jest stosunkowo krétki oraz koszt idelalizybu z perspektywy pacjenta jest

znacznie wyzszy od kosztu innych terapii stosowanych wsréd tej populacji (rozdziat 2.10.1), mozna

przypuszczac iz liczebno$¢ populacji docelowej obecnie leczonej preparatem Zydelig® jest rowna 0.

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego:

rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL),

obecno$¢ wskazania do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia 2008 (IWCLL),

wiek chorego: 218 lat,

brak przeciwskazan wynikajgcych z charakterystyki produktu leczniczego,

niepowodzenie przynajmniej jednej linii terapii CLL,

obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53,

stan ogolny sprawnosci: 0-2 wg ECOG/WHO.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione fgcznie.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z programu lekowego:

cigza lub karmienie piersia,

transformacja CLL w agresywng posta¢ chioniaka (zespét Richtera),

wystgpienie progresji choroby w trakcie terapii (zgodnie ze zmodyfikowanymi zaleceniami IWCLL
wzrost limfocytozy bez innych objawéw progresji choroby nie jest klasyfikowany jako progresja
choroby w przypadku leczenia inhibitorami BCR),

pojawienie sie objawow toksycznosci lub nadwrazliwosci na terapie, ktére wymagajg catkowitego
jej zaprzestania i nie pozwalajg na modyfikacje dawki / czasowe wstrzymanie terapii (w oparciu
o charakterystyke produktu leczniczego),

u pacjentéw z udokumentowang wiremig CMV i objawami klinicznymi zakazenia CMV nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania idelalizybu az do ustgpienia zakazenia. W przypadku uznania,
ze korzysci ze wznowienia podawania idelalizybu przewyzszajg zagrozenia, nalezy rozwazy¢
wyprzedzajgce leczenie CMV,

rezygnacja pacjenta.
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2.7.

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Populacja docelowa

Populacje docelowag dla preparatu Zydelig® stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do

programu lekowego, ktére zostaty przedstawione w poprzednim rozdziale (rozdziat 2.6).

W celu odnalezienia danych epidemiologicznych pozwalajgcych oszacowac liczebno$¢ populacii
docelowej w Polsce, dokonano systematycznego przeszukania baz informacji medycznej PubMed [26]
oraz GBL [27]. Nie odnaleziono danych dotyczgcych chorobowosci przewlektej biataczki limfocytowej w
Polsce, totez dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasobdw sieci Internet oraz
strony Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Szczegoty przeszukania przedstawiono w

aneksie (rozdziat A.2).

Dane odnalezione w wyniku przeprowadzonego przeszukania zastosowano do okreslenia liczby

dorostych pacjentéw z CLL w co najmniej Il linii leczenia z obecnos$ciag delecji 17p i/lub mutaciji TP53.

2.7.1. Liczba pacjentow leczonych z CLL w Polsce

W wyniku przeszukania strony AOTMIT odnaleziono analize weryfikacyjng (AWA) dla ibrutynibu w
leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej [13], prezentujacg dane Narodowego Funduszu Zdrowia na
temat liczby pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspédtistniejgcego wg ICD-10: C91.1
(przewlekta biataczka limfocytowa), ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
przeciwnowotworowego (chemioterapia) w latach 2012—-2015 (Tabela 6). Raportowane dane wskazujg
na znikomy s$redni roczny wzrost liczby leczonych pacjentéw z CLL (<1%), dlatego w niniejszej analizie
przyjeto, ze liczba leczonych pacjentéw z CLL jest stata i réwna $redniej z warto$ci raportowanych przez
NFZ dla lat 2012-2015 (3 308 pacjentéw).

Powyzsza liczba obejmuje pacjentéw leczonych z zastosowaniem konwencjonalnych preparatow.
Nalezy zatem przypuszczac, ze stan ich sprawnosci ogolnej jest wystarczajgcy réwniez do tego, by
otrzymac terapie z zastosowanie idelalizybu. W analizie przyjeto zatem, ze wszyscy ci pacjenci

posiadajg stan ogdlny sprawnosci w zakresie 0—2 wedtug ECOG/WHO.

Tabela 6.
Liczba leczonych pacjentéw z CLL w Polsce — AWA Ibrutynib

Parametr 2012 2013 2014 2015

Liczba pacjentow z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspoélistniejacego
wg ICD-10: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa), ktérzy otrzymali 3251 3258 3382 3342
co najmniej jedna lini¢ leczenia przeciwnowotworowego (chemioterapia)

Srednia liczba leczonych pacjentéw z CLL w Polsce 3308
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Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

2.7.2. Odsetek dorostych pacjentéw z CLL

Najczestszg postacig biataczki limfatycznej jest przewlekta biataczka limfocytowa, ktéra odpowiada za
okoto 70% wszystkich przypadkéw. [7] W niniejszej analizie zalozono zatem, ze odsetek dorostych
ws$rdd pacjentéw leczonych z CLL bedzie taki, jak wsréd nowych zachorowan na biataczki limfatyczne

(ICD-10: C91) na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [9].

Z bazy KRN zaczerpnieto dane dotyczace wszystkich nowych zachorowah na biataczki limfatyczne
(C91) oraz liczby zachorowah wsréod oséb dorostych w latach 1999-2013. Nastepnie dokonano
prognozy obu wartosci na lata 2014-2019. Na podstawie danych dla lat 2017-2019 wyznaczono s$redni
odsetek dorostych pacjentéw wynoszacy 91% (Tabela 7), ktéry zastosowano do dalszych obliczen

liczebnosci populacji docelowe;.

Tabela 7.
Odsetek pacjentow dorostych wsréd chorych w rozpoznaniu ICD-10: C91

. . Liczba nowych zachorowan na
Liczba nowych zachorowan na

Rok biataczki limfatyczne biataczki limfatyczne wsrod Odsetek pacjentow dorostych
dorostych
1999 1197 998 83%
2000 1237 1017 82%
2001 1132 932 82%
2002 1131 951 84%
2003 1283 1095 85%
2004 1427 1263 88%
2005 1445 1237 86%
2006 1415 1210 85%
2007 1381 1202 87%
2008 1531 1305 85%
2009 1628 1416 87%
2010 1614 1415 88%
2011 1555 1373 88%
2012 1658 1465 88%
2013 2234 2039 91%
Prognoza
2014 1887 1691 90%
2015 1940 1745 90%
2016 1994 1798 90%
2017 2048 1852 90%
2018 2101 1906 91%
2019 2155 1960 91%
Sredni odsetek dorostych w latach 2017-2019 91%
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Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

2.7.3. Odsetek pacjentow stosujacych co najmniej Il linie leczenia

Nie odnaleziono danych polskich pozwalajgcych wyznaczy¢ rozktad pacjentéw z CLL ze wzgledu na
stosowang linie terapii. Dlatego w obliczeniach zastosowano zagraniczne dane z badania

Rossi 2009 [14] odnalezionego w wyniku niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet.

Badanie Rossi 2009 wigczato 308 kolejnych pacjentéw z CLL z dwdch osrodkéw hematologicznych we
Wioszech w latach 1996-2006, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia. Mediana czasu obserwac;ji
pacjentow wyniosta 54,3 miesigce. W trakcie trwania badania zbierano m.in. dane na temat daty
wigczenia | linii leczenia oraz typu i liczby linii stosowanych terapii. Sposréd wszystkich wtgczonych

pacjentow 141 otrzymato leczenie.

Rozktad pacjentéw z badania Rossi 2009 ze wzgledu na liczbe stosowanych linii leczenia przedstawiono

ponizej (Tabela 8). Zgodnie z tymi danymi 63% pacjentéw otrzymato co najmniej Il linie leczenia.

Tabela 8.
Rozktad pacjentéw wedtug stosowanej linii leczenia

Linia leczenia i
Parametr Zrédio
| ] 11 >l Razem

Liczba pacjentéw w poszczegélnych liniach leczenia 52 37 23 29 141 Rossi

2009 [14]

Odsetek pacjentow w poszczegolnych liniach leczenia 37% 26% 16% 21% 100%

Odsetek pacjentow w co najmniej Il linii leczenia 63%

2.7.4. Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono testy genetyczne

Nie wszyscy pacjenci z CLL majg wykonywane badanie genetyczne potwierdzajgce obecnos¢ delec;i
17p i/lub mutacji TP53, dlatego w oszacowaniach populacji docelowej uwzgledniono odsetek pacjentow,

u ktérych przeprowadza sie testy genetyczne.

Zgodnie z danymi z 2015 roku raportowanymi w publikacji Canta 2016 [15], badanie na obecnos$¢
delecji 17p i/lub mutacji TP53 wykonywane jest u 78% pacjentow (Tabela 9). Dane te pochodzg z bazy
IMS Oncology Advantage CLL obejmujagcej 5 panstw europejskich. Wartos¢ z badania zostata
zastosowana w oszacowaniach populacji docelowej niniejszej analizy jako odsetek pacjentow

zdiagnozowanych pod katem obecnosci uwzglednianych w opracowaniu aberracji.

Tabela 9.
Odsetek pacjentow z CLL, u ktérych wykonuje sie badanie na obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53

Parametr Wartosé Zrédto

Odsetek pacjentow z CLL, u ktérych wykonuje sie

0,
badanie na obecnos¢ del17p i/lub mTP53 78% Canta 2016 [15]
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2.7.5. Odsetek pacjentow z del17p i/lub mutacja TP53

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych (rozdz. A.2) odnaleziono 14 publikacji okreslajgcych

odsetek pacjentow z obecnoscig delecji 17p w populacji polskich pacjentéw z CLL (Tabela 10). Zadne

z badan nie raportowato danych na temat czestosci mutacji TP53.

Tabela 10.
Odnalezione polskie dane dotyczace odsetka pacjentow z delecjg 17p
Liczba pacjentow, Odsetek
Badanie Osrodek Pacjenci u ktorych oceniano  pacjentéw z
obecnos¢ del17p del17p
Bojarska-Junak Klin ka Hematologii i Transplantacji P . o
2012 [28] Szp ku UM w Lublinie Woczesniej nieleczeni 52 13%
Bojarska-Junak Klin ka Hematologii i Transplantacji Wczesniej leczeni i 109 8%
2014 [29] Szp ku UM w Lublinie nieleczeni °
Dziaczkowska- Klin ka Hematologii i Transplantacji PRSI . o
Suszek 2013 [30] Szpiku w Katowicach Wezesniej nieleczeni 46 7%
Dzietczenia 2011 Klin ka Hematologii, Nowotworéw Krwi
[31] i Transplantacji Szp ku AM we Wczesniej leczeni 16 13%
Wroctawiu
Giannopoulos Klin ka Hematologii i Transplantacji P . o
2008 [32] Szp ku UM w Lublinie Woczesniej nieleczeni 41 2%
Hus 2013 [16] 10 Klinik Hematologii w Polsce Wczesniej leczeni 49 29%
Klin ka Hematologii i Transplantacji P . o
Hus 2013b [33] Szp ku UM w Lublinie Woczesniej nieleczeni 124 8%
Jam"’[g':]k 2009 Klin ka Hematologii UM w todzi Wczesniej nieleczeni 84 10%
Kotkowska 2010 Klinika ) Badanie metodg FISH Wczesniej nieleczeni 45 4%
[35] Hematologii _ — _
UM w todzi Badanie metodg CC Woczesniej nieleczeni 41 5%
Lech-Maranda : - : AT . o
2013 [36] Klin ka Hematologii UM w todzi Wczesniej nieleczeni 99 10%
Lech-Maranda ; - : ST . o
2012 [37] Klin ka Hematologii UM w t.odzi Woczesniej nieleczeni 99 9%
Rusak 2015 [38] Klin ka Hematologii UM w Biatymstoku ~ Wczes$niej nieleczeni 56 11%
Skérka 2014 [39] Klin ka Hematologii i Trar_ls_plantaCJl Wcze_smej Iec_zem i 13 8%
Szp ku UM w Lublinie nieleczeni
Wawrzyniak 2014 Klin ka Hematologii UM w t.odzi Wezesniej leczeni i 38 8%

[40]

nieleczeni

Jedynie dwa sposrod zidentyfikowanych badan obejmowaty populacje pacjentéw, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng linie leczenia (Hus 2013 [16], Dzietczenia 2011 [31]).

Publikacja Hus 2013 [16] prezentuje wyniki badania witaczajgcego 92 pacjentéw, w tym
76 ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocytowg. Wszyscy pacjenci leczeni byli réznymi
schematami chemioterapii ztozonej zawierajacej bendamustyne w 10 klinikach hematologicznych w
Polsce. U 49 pacjentéw oceniano obecnos¢ del17p. Zgodnie z tg publikacjg, delecja 17p wystepowata

wsrdéd 29% pacjentéw, u ktérych wykonano badanie genetyczne.
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Badanie Dzietczenia 2011 [31] obejmuje 16 pacjentéw z rozpoznaniem CLL leczonych $rednio 3 liniami
terapii (zakres 2—6 linii) w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ pacjentow wigczonych i wigzaca sie z
tym niskg wiarygodnos¢ wynikéw, publikacja Dzietczenia 2011 zostata wykluczona z dalszych
rozwazanh. Ponadto mozliwe jest, iz pacjenci opisywani w badaniu Dzietczenia 2011 zostali uwzglednieni

rowniez w badaniu Hus 2013.

W zwigzku z brakiem opublikowanych informacji na temat czestosci wystepowania mutacji TP53 w
polskich badaniach, wykorzystano dane z badania Gonzalez 2011 [17] uwzglednionego we wstepnej
analizie klinicznej opisanej w ramach analizy problemu decyzyjnego [5]. Badanie to raportuje dane
dotyczagce wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53, jak rowniez delecji 17p i mutacji TP53
réwnoczesnie wsrdd pacjentdw wczesniej nieleczonych z CLL. Na podstawie tych danych wyznaczono

iloraz liczby pacjentéw z mutacjg TP53 i/lub delecjg 17p do liczby pacjentéw z delecjg 17p (Tabela 11).

Tabela 11.
Sposoéb wyznaczenia ilorazu liczby pacjentéw z mutacjg TP53 i/lub delecja 17p do liczby pacjentéw z delecja 17p
Badanie Liczba pacjentéw Rodzaj zmiany th_:zba, u ktory_ch el \{vystqplema
stwierdzono zmiane zmiany
mutacja TP53 38° 7,31%
i b 0,
Gonzales 2011 [17] 520 delecja 17p 33 6,35%
mutacja TP53 i/lub o
delecja 17p 46 8,85%
mnoznik

(iloraz liczby pacjentéw z mutacjg TP53 i/lub delecja 17p do liczby pacjentéw z delecja 17p ) 1,39

a) liczba obejmuje zaréwno pacjentéw tylko z mutacjg TP53, jak i z mutacjg TP53 i delecjg 17p jednoczesnie
b) liczba obejmuje zaréwno pacjentéw tylko z delecjg 17p, jak i z mutacjg TP53 i delecjg 17p jednoczes$nie
c) liczba obejmuje: pacjentow tylko z delecjg 17p, tylko z mutacjg TP53 oraz z mutacjg TP53 i delecjg 17p jednoczesnie

Wyznaczony powyzej mnoznik zastosowano do odsetka pacjentéow z delecjg 17p z badania Hus 2013,
otrzymujgc odsetek pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 wsrdd pacjentéw uprzednio leczonych

w Polsce wynoszacy 40% (Tabela 12).

Tabela 12.
Odsetek pacjentow z delecjag 17p i/lub mutacja TP53 wsrod pacjentéow uprzednio leczonych
Parametr Wartos$é Zrédto
Odsetek pacjentow z delecja 17p wsrod pacjentéw uprzednio 29% Hus 2013 [16]

leczonych, u ktérych przeprowadzono badania genetyczne

Mnoznik (iloraz liczby pacjentéw z mutacjg TP53 i/lub delecja 17p do

liczby pacjentow z delecjg 17p ) 1,39 Gonzales 2011 [17]

Odsetek pacjentow z delecja 17p i/lub mutacja TP53 wsrod pacjentow 40%
uprzednio leczonych o
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2.7.6. Podsumowanie

Liczebnos¢ populacji docelowej niniejszej analizy okreslono na podstawie danych opisanych w
rozdziatach 2.7.1-2.7 4.

Ostatecznie liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria do programu lekowego dla idelalizybu zostata

wyznaczona na 588 oséb (Tabela 13).

Zgodnie z charakterystykg danych NFZ wskazujgcg na stabilnos¢ liczby pacjentéw leczonych z CLL w

Polsce (rozdz. 2.7.1) przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej jest stata w horyzoncie czasowym

analizy.
Tabela 13.
Oszacowanie populacji docelowej analizy
Analiza 5.
Parametr Zrodto danych
podstawowa
. Lo . . . Srednia danych NFZ z lat 2012-2015
>
Liczba pacjentéw z CLL otrzymujacych 2l linie leczenia 3308 (AWA Ibrutynib [13])
Odsetek pacjentow dorostych 91% Prognoza danych 2(')(1%’\‘ [9] na lata 2017-
Liczba dorostych z CLL otrzymujacych 2l linie leczenia 3001
Odsetek pacjentow z CLL otrzymujacych 2l linie o .
leczenia wsréd pacjentéw leczonych z CLL 63% Rossi 2009 [14]
Liczba pacjentow z CLL otrzymujacych 2l linie leczenia 1894
Odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzono testy 78% Canta 2016 [15]
genetyczne
Liczba pacjentéw, u ktérych przeprowadzono testy 1477
genetyczne
Odsetek pacjentow z del17p i/lub mutacjg TP53 40% Hus 2013 [16], Gonzalez 2011 [17]
Liczebnos$é¢ populacji docelowej 588

Uwzglednienie odsetka pacjentow dorostych rownego 100% powoduje wzrost liczebnosci populaciji
docelowej 0 10%, natomiast przyjecie odsetka pacjentow, u ktérych przeprowadzono testy genetyczne
na poziomie 100% skutkuje wzrostem liczebnosci populacji docelowej o 28%. W celu uwzglednienia
powyzszej niepewnosci wynikajgcej z zastosowanych wartosci parametréw, jako wariant minimalny i
maksymalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej (Tabela 13) przyjeto wartos¢ powyzszego

oszacowania odpowiednio pomniejszona/powigkszong o 30% (Tabela 14).

Tabela 14.
Wariant podstawowy, minimalny i maksymalny oszacowania populacji docelowej
Wariant analizy Liczebnos¢ populacji docelowej
Wariant podstawowy 588
Wariant minimalny 412
Wariant maksymalny 765
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W scenariuszu istniejgcym niniejszej analizy przyjeto, ze 100% sposréd wyznaczonej liczby pacjentéw
populacji docelowej bedzie stosowaé leczenie standardowe oparte na chemioterapii w danym roku
horyzontu czasowego (Tabela 15). Kazdy pacjent otrzymuje leczenie standardowe przez 6 cykli
trwajgcych 28 dni (rozdz. 2.9.2).

Tabela 15.
Liczba pacjentéw leczonych w danym roku terapig standardowa — scenariusz istniejagcy
Parametr Wariant 2017 2018 2019
Wariant podstawowy 588 588 588
Liczba pacjentéw leczonych w danym roku
terapia standardowa (scenariusz Wariant minimalny 412 412 412
istniejacy)
Wariant maksymalny 765 765 765

Ze wzgledu na sposéb raportowania danych przez NFZ nie jest mozliwe okres$lenie, jaka czesé
pacjentow rozpoczyna leczenie w danym roku, a jaka kontynuuje terapie rozpoczetg w roku poprzednim.
W analizie przyjeto zatozenie, ze wyznaczona liczba pacjentéw populacji docelowej stanowi liczbe
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie standardowe w danym roku kalendarzowym w co najmniej Il linii.
Ponadto zatozono, ze dany pacjent moze rozpoczac¢ tylko jedng linie leczenia w danym roku
kalendarzowym, a w przypadku koniecznosci wdrozenia kolejnej linie terapii, rozpoczyna jg w roku

nastepnym.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze 100% pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego rozpocznie leczenie idelalizypbem. Ze wzgledu na zatozenie o rozpoczeciu refundacji
idelalizybu od 1 lipca 2017 roku, przyjeto, ze w 2017 roku potowa pacjentéw sposrod wyznaczonej
populacji docelowej rozpocznie leczenie idelalizybem. Pozostatg czes¢ bedg stanowi¢ pacjenci leczeni

terapig standardowa rozpoczetg w | pétroczu 2017.

Ze wzgledu na krotki czas leczenia terapig standardowg wynoszacy 6 cykli (po 28 dni kazdy) oraz
przyjete rozpowszechnienie idelalizybu wynoszace 100% wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych terapie,
w analizie przyjeto, ze po uptywie roku od rozpoczecia finansowania preparatu Zydelig®, w populacji
pacjentow kwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia idelalizybem nie bedzie juz chorych po
niepowodzeniu |l lub wyzszej linii leczenia. Od potowy roku 2018 kryteria kwalifikacji bedg spetnia¢
jedynie pacjenci nowi w populacji docelowej, tj. pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia
standardowego. W okresie lipiec 2017—czerwiec 2018 wszyscy pacjenci z populacji docelowej

rozpoczng leczenie idelalizybem.

W celu wyznaczenia, jaki odsetek populacji docelowej stanowig pacjenci nowi, tj. po niepowodzeniu |
linii leczenia standardowego, skorzystano z danych badania Rossi 2009 [14]. Na ich podstawie
wyznaczono, iz pacjenci w |l linii leczenia stanowig 42% populacji pacjentow w co najmniej Il linii terapii
(Tabela 16, por. rozdz. 2.7.3).
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Tabela 16.
Odsetek pacjentow w Il linii leczenia wsréd pacjentéw uprzednio leczonych

Linia leczenia

Parametr Zrédio
1} 1 >l Razem
Liczba pacjentéw w poszczegolnych liniach leczenia 37 23 29 89 Rossi 2009
Odsetek pacjentow w Il linii leczenia 42% (4]

Poniewaz od potowy roku 2018 kryteria kwalifikacji do leczenia idelalizybem beda spetnia¢ jedynie
pacjenci nowi w populacji docelowej, tj. pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia standardowego,
wyznaczony powyzej odsetek zastosowano do liczebnosci populacji docelowej (Tabela 14) w
odniesieniu do drugiej potowy roku 2018 oraz petnego roku 2019 horyzontu czasowego analizy.
Ostatecznie przyjeta w analizie liczebno$¢ pacjentéw rozpoczynajgcych terapie preparatem Zydelig® w

kolejnych latach horyzontu czasowego analizy przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczba os6b rozpoczynajacych leczenie idelalizybem w scenariuszu nowym
Parametr Wariant 20172 2018 2019°
Wariant podstawowy 294 416 245

Liczba os6b rozpoczynajacych leczenie

: . ' Wariant minimalny 206 292 171
idelalizybem w scenariuszu nowym

Wariant maksymalny 382 541 318

a) potowa liczebno$¢ populacji docelowej (proporcjonalnie do liczby miesigcy refundaciji idelalizybu w 2017 roku)

b) przy zatozeniu, ze po roku od rozpoczecia refundacji IDL nie bedzie juz pacjentéw w wyzszych liniach niz Il, kwalifikujgcych sie do idelalizybu
Ze wzgledu na niepewnosc¢ zatozenia o rzeczywistym odsetku pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy
po uptywie roku od rozpoczecia refundacji idelalizybu bedg kwalifikowac sie do terapii technologig
wnioskowang, w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw tego odsetka na wyniki analizy poprzez

zmniejszenie/zwiekszenie przyjetej wartosci o 20% (Tabela 18).

Tabela 18.
Warianty analizy — odsetek pacjentow w Il linii leczenia
Wariant analizy Odsetek pacjentow w Il linii leczenia Zrédto
Wariant podstawowy 42% Rossi 2009
Wariant minimalny 33% -20%
Wariant maksymainy 50% +20%

Populacja ogélna

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych powinna zawiera¢ oszacowanie rocznej liczebnosci

populacji obejmujgcej pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.
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Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [11], produkt Zydelig® jest wskazany do stosowania:

e w terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (rytuksymabem Iub
ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowa:
o ktérzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapig, lub
o jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u

pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do innych terapii.

e w monoterapii u dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym (ang. Follicular Lymphoma, FL),

ktéry jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia.

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z CLL w Polsce, ktérzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng
terapie zaczerpnieto dane wykorzystane w wyznaczeniu liczebnosci populacji docelowej analizy (rozdz.
2.7). Do liczby pacjentéw leczonych z CLL w Polsce zgodnej z danymi NFZ [13] zastosowano odsetek
pacjentéw dorostych (wyznaczony na podstawie danych KRN [9]) oraz odsetek pacjentéw w Il linii
leczenia (na podstawie Rossi 2009 [14]). Liczba pacjentéow z CLL, ktorzy uprzednio otrzymywali co

najmniej jedng terapie zostata okreslona na 1894 (Tabela 19).

Iiacbzil: ;g;:jentéw z CLL, ktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba pacjentéw leczonych z CLL w Polsce 3308 Srednia danych NFZ(;J:trigég_'zzg;i)_AWA lbrutynib [13]
Odsetek dorostych pacjentéow 91% KRN [9] (por. rozdz. 2.7.2
Liczba dorostych 3 001
Odsetek pacjentow w 2l linii leczenia 63% Rossi 2009 [14] (por. rozdz. 2.7.3)

Liczba pacjentéw z CLL, ktérzy uprzednio

. N X 1894
otrzymywali co najmniej jedna terapie

W celu wyznaczenia liczby pacjentow z CLL stosujgcych leczenie pierwszego rzutu w przypadku
wystepowania del17p i/lub mTP53, do liczby pacjentéw leczonych z CLL w Polsce zastosowano odsetek
pacjentow dorostych (wyznaczony na podstawie danych KRN [9]) oraz odsetek pacjentow w | linii
leczenia wsréd pacjentéw leczonych (na podstawie Rossi 2009 [14]). Odsetek pacjentéw z del17p i/lub
mTP53 wsrdd pacjentéw nieleczonych zaczerpnieto z badania Gonzalez 2011 [17]. Na podstawie tych
danych wyznaczono liczbe pacjentéw z CLL stosujgcych leczenie pierwszego rzutu w przypadku
wystepowania del17p i/lub mTP53 réwng 98 oséb. Nie odnaleziono danych na temat odsetka pacjentow,
ktérzy nie kwalifikujg sie do innych terapii, dlatego przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy z 98 pacjentow

moga kwalifikowa¢ sie do leczenia preparatem Zydelig® (Tabela 20).
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Iiacbzil: zg;:jentéw z CLL stosujacych leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba pacjentéw leczonych z CLL w Polsce 3308 S;Sf;‘\'f;ﬂ%fg‘ [ng(ggftrigggzzo;i)—
Odsetek dorostych pacjentéw 91% KRN [9] (por. rozdz. 2.7.2
Liczba dorostych 3 001
Odsetek pacjentow w | linii leczenia 37% Rossi 2009 [14] (por. rozdz. 2.7.3)
Liczba pacjentéw stosujacych leczenie | rzutu 1107
Odsetek z del17p/mutTP53 wsréd nieleczonych 9% Gonzalez 2011 [17]
Liczba pacjentéow z CLL stosujacych leczenie pierwszego 98

rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53

Jedynym odnalezionym Zrddiem danych opisujgcym catkowitg liczbe chorych z chtoniakiem grudkowym
w Polsce jest Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej dla ibrytumomabu tiuksetanu [41].
Zgodnie z oszacowaniem ekspertow w tym dokumencie, liczba chorych z chtoniakiem grudkowym
wynosi 1600 osob. W celu okreslenia odsetka pacjentéw opornych na dwie wczesniej zastosowane linie
leczenia skorzystano z badania Casadei 2016 [42]. Badanie to wigcza 55 pacjentdw z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem grudkowym W badaniu 19 spos$rod wigczonych 55 pacjentéw uprzednio
nieleczonych z chtoniakiem grudkowym uzyskato leczenie w Il linii. Spos$rdéd nich 7 pacjentéw nie
uzyskato odpowiedzi na Il linie leczenia (13% sposrod wszystkich pacjentéw wigczonych do badania).
Ostatecznie liczbe pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym w Polsce opornych na dwie wczesniej

zastosowane linie leczenia okreslono na 204 pacjentéw (Tabela 21).

Tabela 21.
Liczba pacjentéw z chtoniakiem grudkowym opornych na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia

Parametr Wartosé Zrédto

oszacowanie ekspertow - Raport ws.
Liczba chorych z chioniakiem grudkowym w Polsce 1600 oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
- Ibrytumomab tiuksetan [41]

Odsetek pacjentow po niepowodzeniu Il linii leczenia 13% Casadei 2016 [42]

Liczba pacjentéw z chtoniakiem grudkowym opornych na dwie 204
wczesniej zastosowane linie leczenia.

Catkowita liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zostata

oszacowana na 2 195 oséb (Tabela 22).
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Tabela 22.
Liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
. Liczba
Wskazanie pacjentow
W terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (rytuksymabem lub 1992
ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa (PBL):
ktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie 1894
jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentow, ktorzy 08
nie kwalifikujg sie do innych terapii
W monoterapii u dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym (ang. Follicular Lymphoma, FL), 204
ktory jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia
Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana 2195

Zuzycie zasobow

2.9.1. Rozpowszechnienie terapii

Wskazanie terapii stosowanych obecnie ws$rdd populacji docelowej oparto o analize problemu
decyzyjnego dla preparatu Zydelig [5]. Tymi schematami sa:

e bendamustyna +/- rytuksymab (BEND +/- RTX),

e chlorambucyl +/- rytuksymab (CL +/- RTX),

¢ fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR),

e wysokie dawki metyloprednizolonu + rytuksymab (HDMP + RTX).

Cyklofosfamid, rytuksymab, bendamustyna, chlorambucyl, metyloprednizolon sg finansowane w wielu
jednostkach chorobowych, a dostepna sprzedaz NFZ przedstawia sumaryczng liczbe sprzedanych
opakowan danego leku, bez rozbicia na wskazania refundacyjne. Najczesciej stosowanym lekiem wsrod
wymienionych substanciji wedlug danych ptatnika publicznego jest cyklofosfamid — moze by¢ on jednak

sktadnikiem wielu terapii skojarzonych, niekoniecznie w rozwazanym wskazaniu. [10]

Z uwagi na brak informacji pozwalajgcych oszacowac udziaty terapii stosowanych wsréd populacji
docelowej na podstawie danych sprzedazowych NFZ, rozkfad ten zaczerpnieto z publikacji Robak 2014
[18] — zestawione w niej dane IMS (Oncology Analyzer MAT December 2012) pochodzg z 5 panstw
europejskich (Francja, Niemcy, Witochy, Hiszpania, Wielka Brytania) i dotyczg rozpowszechnienia
stosowanych terapii w 1, 2 i = 3 linii leczenia. Z uwagi na to, ze omawiang populacje docelowg stanowig
pacjenci z niepowodzeniem co najmniej jednej linii leczenia, przyjeto rozktad schematéw stosowanych
wsréd tych oséb jako srednig z rozktaddw wsrod pacjentow w Il linii oraz w 211l linii z badania Robak
2014 wazong rozkladem linii leczenia z badania Rossi 2009 [14] (por. rozdz. 2.7.3 i 2.7.6).
Znormalizowane udziaty dla uwzglednionych w analizie komparatoréow przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 23).
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Wybér optymalnego schematu leczenia CLL jest utrudniony ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ cech
pacjentow — dobiera sie go w zaleznosci od ich wieku, choréb wspdtistniejgcych, obecnosci zaburzen
cytogenetycznych i przeciwwskazan do terapii, uwzgledniajgc skutecznos¢ i toksycznos¢ dostepnych
opcji terapeutycznych. Ze wzgledu na brak danych pozwalajagcych precyzyjnie oszacowaé
rozpowszechnienie terapii wsréd populaciji docelowej, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
wartos¢ tego parametru przyjmujgc w kolejnych wariantach udziaty: 100% danej terapii: 0% pozostate

schematy (rozdziat: 2.11).

Tabela 23.
Rozktad terapii stosowanych wsrod populacji docelowej

Udziat wsrod pacjentow Udziat wsrod pacjentow

Terapia w I linii w 21l linii Srednia wazona®
FCR 22% 12% 16%
BEND 10% 0% 4%
BEND + RTX 50% 55% 53%
CLB 7% 22% 16%
CLB + RTX 7% 5% 6%
HDMP + RTX? 3% 7% 5%

a) Z uwagi na brak wyszczegolnionej terapii HDMP + R, udziat jej przyjeto na podstawie udziatu terapii cyklofosfamid / doksorubicyna / winkrystyna
/ prednizolon, ktéra réwniez zawiera kortykosteroid
b) przyjeto 42% pacjentoéw w Il linii oraz 58% w 211 linii wg badania Rossi 2009 [14]

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym analizy zatozono, ze populacja docelowa leczona w horyzoncie czasowym
analizy (rozdziat 2.7.6) bedzie stosowaé uwzglednione w analizie terapie zgodnie z rozktadem
przedstawionym w tabeli powyzej (Tabela 23) — z uwagi na brak faktycznych danych o tym z jakiej
terapii przechodzi dany pacjent po nawrocie i jakg rozpoczyna w kolejnej linii przyjeto, ze
rozpowszechnienie to bedzie state przez caty horyzont czasowy analizy. Uzyskang liczbe pacjentow

leczonych danym schematem przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Liczba pacjentéow leczonych danym schematem w scenariuszu istniejacym
Terapia* 2017 2018 2018
IDL + RTX 0 0 0
FCR 94 94 94
BEND 25 25 25
BEND + RTX 311 311 311
CLB 92 92 92
CLB + RTX 35 35 35
HDMP + RTX 30 30 30
Razem 588 588 588
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Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia idelalizybem
w danym roku horyzontu czasowego od 1 lipca 2017 zostang wigczeni do programu lekowego.
Zatozono, ze potowa pacjentdéw z wyznaczonej populacji docelowej rozpocznie terapie w pierwszym
potroczu roku 2017 i bedzie stosowac terapie standardowg zgodnie z rozktadem przyjetym w
scenariuszu istniejgcym (Tabela 23). Pozostata potowa pacjentéw w drugim pétroczu 2017 roku

rozpocznie leczenie idelalizybem.

Chorzy z przewlektg biataczkg limfocytowg, obcigzeni analizowanymi aberracjami genetycznymi
(del17p illub mTP53) stanowig podgrupe oso6b o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach
medycznych — populacja ta potrzebuje dostepu do nowych metod leczenia, skuteczniejszych niz
standardowe terapie wykorzystywane obecnie w leczeniu CLL. W przypadku wprowadzenia idelalizybu
na wykaz lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, lekarze bedg postrzega¢ ten produkt
jako lek ,nowej szansy” i z pewnoscig w pierwszej kolejnosci beda kierowac pacjentow spetniajgcych
kryteria kwalifikacji na terapie tym preparatem, szczegodlnie ze uprzednie leczenie nie przyniosto

oczekiwanych korzysci klinicznych.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym, leczenie idelalizybem nalezy kontynuowa¢ do czasu
progresji choroby. W celu wyznaczenia liczby pacjentow leczonych idelalizybem w kolejnych latach
horyzontu czasowego analizy, do wyznaczonej liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie technologig

wnioskowang (rozdz. 2.7.6, Tabela 17) zastosowano krzywe PFS zgodne z analizg ekonomiczng [20].

Krzywe czasu wolnego od progresiji choroby oraz catkowitego przezycia pacjentéw z CLL z del 17p i/lub
mTP53 z niepowodzeniem co najmniej jednej linii terapii stosujgcych terapie IDL+RTX zostaty
zaczerpniete zgodnie z analiza ekonomiczng [20] na podstawie badania Sharman 2014 [43] przy
zatozeniu rozktadu Weibulla dla krzywej PFS oraz rozkfadu log-logistycznego dla krzywej OS (Tabela
25). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne rozktady krzywej OS dla IDL+RTX,

zgodnie z analizg ekonomiczng [20].

Ze wzgledu na rozpoczecie refundacji preparatu Zydelig w lipcu 2017 roku, w celu okreslenia, jaki
odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych terapie preparatem Zydelig w 2017 roku bedzie kontynuowac
terapie w 2018 i 2019 roku, wykorzystano punkty czasowe dla 6. i 18. miesigca odpowiednio z krzywych
PFS. W przypadku pacjentéw wigczonych do programu lekowego w roku 2018, zastosowano odsetek
z krzywej PFS dla punktu czasowego odpowiadajgcego 12. miesigcowi. Podobne podejscie

zastosowano w przypadku krzywych OS (Tabela 25).
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Tabela 25.
Czas wolny od progresji choroby oraz catkowite przezycie pacjentéw wsréd pacjentow stosujacych terapie skojarzong
z idelalizybem w kolejnych punktach czasowych

Punkty czasowe [miesiace]

Kategoria
0 6 12 18
Analiza podstawowa: PFS - rozktad Weibulla, OS - rozktad log-logistyczny
PFS [ [ [ |
os [ [ [ [
Analiza wrazliwosci: PFS — rozkitad Weibulla, OS - rozktad Weibulla
PFS [ [ [ [
os [ | [ [ |
Analiza wrazliwosci: PFS - rozktad Weibulla, OS - rozkltad wyznaczony na bazie OS dla RTX i wspoétczynnika HR
PFS [ [ [ |
os [ [ [ [

Analiza wrazliwosci: PFS - rozktad Weibulla, OS - rozktad log-logistyczny bez uwzglednienia przeciecia®

PFS [
0s [

a) wariant tozsamy z wariantem podstawowym dlatego nie zostat rozwazony oddzielnie

Na podstawie liczby pacjentéw leczonych IDL w danym roku oraz krzywych PFS i OS wyznaczono
liczbe zyjgcych pacjentow, u ktérych wystgpi progresja w kolejnych latach kalendarzowych. Zatozono,
ze Wszyscy cCi pacjenci przejdg na leczenie komparatorami zgodnie zrozpowszechnieniem dla
pacjentéw w Il linii z badania Robak 2014 [18] (Tabela 23, Tabela 26). W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano warto$¢ tego parametru przyjmujgc w kolejnych wariantach udziaty: 100% danej terapii:
0% pozostate schematy. U tych oséb, u ktérych ponownie wystgpi nawrét choroby, bedzie
podejmowana kolejna linia terapii komparatorami. Lekarze bedg nadal kierowa¢ swoich pacjentéw na
pozostate schematy w celu przedtuzenia ich PFS oraz OS, nie pozostawiajgc ich bez zadnej opcji
terapeutycznej — tym samym w scenariuszu z wprowadzeniem preparatu Zydelig® do refundacji bedg

naliczane maksymalne koszty lekow.

Tabela 26.
Rozktad terapii wsréd pacjentéw po niepowodzeniu terapii idelalizybem
Terapia Udziat wsrod pacjentow w 21l linii
FCR [ ]
BEND [ ]
BEND + RTX [ |
CLB I
CLB + RTX [ |
HDMP + RTX® [ ]
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Krzywa PFS dla komparatoréw zostata przyjeta na podstawie danych dla PLC+RTX z publikacji
Furman 2014 [19] zgodnie z analiza ekonomiczng przy zatozeniu rozkfadu Weibulla (Tabela 27).
Przezycie pacjentéw leczonych komparatorami po niepowodzeniu idelalizybu przyjeto zgodnie z krzywa

przezycia dla IDL+RTX (w oparciu o czas przezycia po progresji) (Tabela 25).

Tabela 27.
Czas wolny od progresji choroby oraz catkowite przezycie pacjentéw ws$réod pacjentéw stosujacych komparatory
w scenariuszu nowym w kolejnych punktach czasowych

Punkty czasowe [miesigce]

Kategoria
0 12
PFS [ [
os® [ [

a) Przezycie wzgledne pacjentéw leczonych idelalizybem, ktorzy przezyli 12 miesigcy

Liczbe os6b leczonych danymi terapiami w scenariuszu nowym analizy przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 28).

Tabela 28.
Liczba pacjentéw leczonych danym schematem w scenariuszu nowym
Rok
Terapia
2017 2018 2019
IDL + RTX [ | I L
FCR | | |
BEND | 1 |
BEND + RTX [ | | |
cLB [ | | [ |
CLB +RTX [ | i |
HDMP + RTX [ ] | |
Razem [ | [ | [

2.9.2. Dawkowanie substancji w populacji docelowej

Przyjete w analizie dawkowanie substancji w rozwazanych zestawiono ponizej (Tabela 29).
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Tabela 29.
Dawkowanie substancji w terapiach
Lek Dawka dobowa Czas stosowania Zrédto
IDL+RTX
150 mg
przyjmowana
doustnie dwa razy Do momentu wystgpienia progresji lub
. na dobe, U wystap progres| Projekt programu lekowego dla
Idelalizyb A wystgpienia nieakceptowalnej . . :
mozliwos¢ toksyCZnosCi idelalizybu, ChPL Zydelig [11]
obnizenia do dawki 4
100 mg dwa razy na
dobe
Pierwsza dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? powierzchni
ciata w pierwszym tygodniu terapii (dzien 1. terapii), a
nastepnie 4 kolejne dawki po 500 mg/m2 powierzchni ciata co 2
tygodnie, a nastepnie 3 kolejne dawki 500 mg/m2 powierzchni Proiekt programu lekoweao dla
Rytuksymab ciata co 4 tygodnie - razem 8 infuzji w postaci wlewow Jekt program 9
. ; . . idelalizybu
dozylnych. Leczenie rytuksymabem nalezy kontynuowac przez
maksymalnie 8 cykli, lub w okre$lonych przypadkach krocej —
do czasu progresiji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci
FCR
375 mg/m? pc. i.v.
(dzien 0., cykl 1) Podawany w SKOJCa_Ir_T_'enlu przez 6 cykli ChPL Mabthera [44]

Rytuksymab® 500 mg/m? pc.
(dzien 1., cykle 2-6)

o Nie ustalono optymalnego czasu
ChPL Fludarabine Teva [45]; ChPL

25 mg/m? pc. i.v./ leczenia.
Fludarabina 40 mg/ m? p.o. e Zalezy on od powodzenia i tolerancji Fludara Oral [46]; Wytyczne Grupy
przez 3 dni co terapii. Roboczej PTHIT oraz PALG-CLL [47];
4 tygodnieb e Zaleca s|e 6 Cyk|| Hallek 2010 [48]
* W skojarzeniu podawana przez 6 cykli.
250 mg m? pc. . .
. . . Wytyczne Grupy Roboczej PTHIT oraz
W skojarzeniu podawany przez 6 cykli. PALG-CLL [47]; Hallek 2010 [48]

Cyklofosfamid i.v./p.o. przez 3 dni
co 4 tygodnie

Bendamustyna i rytuksymab

Przez 6 cykli (badania kliniczne) lub do
90 mg/m? pc. i.v czasu:
Bendamustyna (dzien 1i2) co e zmniejszenia liczby leukocytow do
4 tygodnie 3000/pl i/lub ptytek krwi do 75 000/ul;
e wystgpienia toksycznosci 4.stopnia.

ChPL Levact [49], Wytyczne Grupy
Roboczej PTHIT oraz PALG-CLL [47],
Fischer 2012 [50]

375 mg/m? pc. i.v.
a (dzien 0, cykl 1) Podawany w skojarzeniu przez 6 cykli .
Rytuksymab 500 mg/m? p.c CTH ChPL Mabthera [44], Fischer 2012 [50]

(dzien 1., cykle 2-6)
Bendamustyna
Do czasu:
Bendamustyna 1?&[22/? |2 g)cégv * zmniejszenia liczby leukocytow do ChPL Levact [49]
y 4 tygodnie 3000/ul i/lub ptytek krwi do 75 000/pl;
e wystgpienia toksycznosci 4.stopnia.

Chlorambucyl i rytuksymab

0,5 mg/kg me. w
Badanie kliniczne CLL11 [51]

Chlorambucyl  dniach 1.i 15. cyklu Przez 6 cykli.
trwajgcego 28 dni
375 mg/m? pc. i.v.
(dzien 0., cykl 1) Podawany w SKOJCa_Ir_T_Ienlu przez 6 cykli ChPL Mabthera [44]

Rytuksymab® "5 0 g/im? pe.
(dzien 1., cykle 2-6)
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Lek Dawka dobowa Czas stosowania Zrédto

Chlorambucyl

Do czasu zmniejszenia liczby
0,15 mg/kg mc. leukocytéw we krwi obwodowej do ChPL Leukeran [52]
10 000/pl

Chlorambucyl
0,8 mg/kg me. w Do czasu zmniejszenia liczy ptytek krwi

dniach 1. 15. cyklu (<20x10°%L), hemoglobiny (<7g/dl), Knauf 2009 [53]
trwajgcego 28 dni catkowitej liczby neutrofilii (<0,5x10%/L)

Wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) i rytuksymab

1 g/m?i.v./dzien

HDMP przez 5 kolejnych Przez 6 cykli Castro 2008 [54], Pileckyte 2011 [55]
dni cyklu
375 mg/m? pc. i.v.
a (dzien 0, cykl 1) Podawany w skojarzeniu przez 6 cykli
Rytuksymab 500 mg/m? pc. CTH ChPL Mabthera [44]

(dzien 1., cykle 2-6)

i.v. — dozylnie; p.o. - doustnie

a) Przed kazdym podaniem rytuksymabu nalezy zastosowa¢ premedykacje w postaci leku przeciwgoragczkowego i przeciwhistaminowego, nalezy
rozwazy¢ premedykacje z glikokortykosteroidem, poda¢ urykostatyki na 48 godz. przed rozpoczeciem terapii. Chemioterapia powinna by¢ podawana
po transfuzji rytuksymabu.

b) ChPL zaleca przez 5 kolejnych dni, natomiast wytyczne wskazujg na 3 kolejne dni.

Z uwagi na to, ze jednostkg dawek analizowanych lekow jest: mg/kg masy ciata lub mg/m?2 powierzchni
ciata, srednie BMI (Body Mass Index) oraz BSA (Body Surface Area) pacjenta z analizowanej populacji
docelowej zaczerpnigto z analizy ekonomicznej dla idealizybu [20] — zatozenia przyjete przy
szacowaniu tych wielkoéci w analizie ekonomicznej sg rowniez zatozeniami tej analizy. Srednia masa

ciata takiego chorego wynosi 78,83 kg, natomiast $rednia powierzchnia ciata 1,93 m2.

Koszty

2.10.1. Koszt lekow

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych Kkryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

2. podobnej skutecznosci.” [25]

Idelalizyb jest substancjg innowacyjna, dotad nierefundowang, ktéra zaréwno w populacji ogéinej, jak
i subpopulacji pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 przyczynia sie do wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby jak i przezycia catkowitego pacjentéw — terapie CLL obecnie
stosowane w Polsce (schematy BEND +/- RTX, CLB +/-RTX oraz schemat FCR) cechujg sie gorsza
skutecznoscig w analizowanej subpopulacji pacjentow. Potwierdzajg to znaczgco nizsze odsetki

pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 uzyskujgcych ogolng odpowiedz na leczenie, jak réwniez
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krétszy czas wolny od progresiji choroby i przezycia catkowitego pacjentéw w odniesieniu do populacji
0golnej wigczonej do badan. Jedynie dane dla terapii HDMP + RTX wskazuja, ze terapia ta moze dziata¢
takze u chorych z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53, jednak wyniki uzyskane przez nieliczng

grupe pacjentéw leczonych tym schematem sg gorsze niz dla chorych leczonych IDL + RTX. [56]

Majgc na uwadze powyzsze informacje oraz fakt, ze obecnie nie ma zadnego programu lekowego
w ramach ktérego leczeni byliby pacjenci z zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji Zydelig®, zostanie utworzona nowa, odrebna grupa limitowa dla tego leku w ramach

czesci B listy lekow refundowanych (programy lekowe).

Cene zbytu netto preparatu Zydelig® w dawce 150 mg oraz 100 mg uzyskano od Podmiotu
Odpowiedziainego — | GTGNGNGNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE C- ¢ urzedows i cene hurtowg
obliczono przy uwzglednieniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%. Limit
finansowania opakowania oszacowano przy zatozeniu kwalifikacji idelalizybu do odrebnej grupy
limitowe; | B
L

_ Podstawowe ceny idelalizybu oraz ceny idelalizybu z uwzglednieniem
zaproponowanego przez Zamawiajgcego instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono ponizej

(Tabela 30).

Tabela 30.
Koszt idelalizybu za opakowanie

Urzedowa Limit

Substancja Dawka oizvﬁzﬁgiiéa C::tat\ :l[)z};;u cen?z?]bytu hur&?:: [z finansaowani Kostzatbl:FZ /
Bez uwzglednienia RSS
Idelalizyb 150 mg 60 tabl. I N N e e
Idelalizyb 100 mg 60 tabl. I N N e e
Z uwzglednieniem RSS
Idelalizyb 150 mg 60 tabl. I I T e e
Idelalizyb 100 mg 60 tabl. I I T e e

Ceny pozostatych preparatow uwzglednionych w analizie (rozdziat 2.9.1) zaczerpnieto z obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [12] —

zaprezentowano je w tabeli ponizej (Tabela 32).

Z uwagi na zapis charakterystyki produktu leczniczego Zydelig® [11], leczenie idelalizybem nalezy
przerwac u pacjentow z bezwzgledng liczba neutrofili (ANC) ponizej 500 na mm?3, nastepnie ANC nalezy
monitorowaé co najmniej raz na tydzien az do uzyskania ANC = 500 na mm3, kiedy mozna ponownie
rozpoczac¢ leczenie w dawce 100 mg dwa razy na dobe. Przerwanie terapii powinno nastgpi¢ rowniez

w przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, tj. zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz,
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biegunki, zapalenia ptuc lub wysypki, a nastepnie po ztagodzeniu objawdw nalezy obnizy¢ dawke do
100 mg dwa razy na dobe . |
N, (020N,

ze pacjent bedzie stosowat Zydelig® w dawce 150 mg lub 100 mg dwa razy na dobe do momentu

progresji choroby.

W celu uwzglednienia faktu, ze czes¢ pacjentdw przerywa leczenie, zastosowano wskazniki wzglednej
intensywnosci dawki (ang. relative intensive dose, RDI) zgodnie z analizg ekonomiczng [20] zaréwno
dla IDL+RTX, jak i komparatoréw (Tabela 31). W analizie wrazliwosci wszystkie wartosci RDI zostaty

przyjete jako 100%.

Tabela 31.
Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)
RDI
Schemat leczenia Substancja
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Idelalizyb 95,22% 100%
IDL+RTX
Rytuksymab 93,25% 100%
Fludarabina 94,60% 100%
FCR Cyklofosfamid 94,60% 100%
Rytuksymab 93,25% 100%
Bendamustyna 94,60% 100%
BEND + RTX
Rytuksymab 93,25% 100%
HDMP 93,25% 100%
HMPD + RTX
Rytuksymab 93,25% 100%
BEND Bendamustyna 94,60% 100%
CLB Chlorambucyl 94,60% 100%
Chlorambucyl 94,60% 100%
CLB + RTX
Rytuksymab 93,25% 100%
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Tabela 32.
Ceny preparatow uwzglednionych w analizie na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 [12]
Droga Urzedowa Ceie Chie Limit Odptatnosé Odptatnosé
Lista Substancja Nazwa leku Opakowanie Dawka " hurtowa detaliczn . . X
podania cena zbytu brutto a finansowania pacjenta/mg NFZ/mg
Chemioterapia Rytuksymab MabThera 2 fiol. 10 ml 100 mg P 244501zt 2567,26 z - 2 567,26 zt 0,00 zt 12,84 zt
Chemioterapia Rytuksymab MabThera 1 fiol. 50 ml 500 mg P 6112,52zt 641815z - 6 418,15 zt 0,00 zt 12,84 zt
Chemioterapia Bendamustyna Levact 5fio. a25mg 2,5 mg/ml P 1563,53zt 1641,71z - 680,40 zt 0,00 z 5,44 zt
Chemioterapia Bendamustyna Levact ?ofé)o:inz 2,5 mg/ml P 62541121 656682zt ; 2721,60 7t 0,00 z4 5,44 74
Chemioterapia Bendamustyna Be”ggg)‘:(j“”e 5fiol. a25mg 2,5 mg/ml P 648,00zt 680,40 zt - 680,40 zt 0,00 zt 5,44 zt
Chemioterapia ~ Bendamustyna ~ Cendamustine 5 fiol. a 2,5 mg/ml P 2502002t 2721,60 7 - 2 721,60 z4 0,00 24 5,44 7t
Accord 100 mg
Chemioterapia Bendamustyna Be”ﬁg{;‘;zt'”e 5fiol. a25mg 2,5 mg/ml P 67500z 708,75zt - 680,40 zt 0,00 zt 5,44 zt
Chemioterapia Bendamustyna Bendamustine 5 fiol. a 2,5 mg/ml P 2700,00zt 2 835,00 zt - 2721,60 zt 0,00 zt 5,44 zt
Actavis 100 mg
Chemioterapia Bendamustyna Begfeanr;“asrﬂ”e 5fiol. a25mg 2,5 mg/ml P 810,00zt 850,50 zt - 680,40 zt 0,00 zt 5,44 zt
Chemioterapia Bendamustyna ~ Cendamustine 5 fiol. a 2,5 mg/ml P 32400070 3 402,00 7t ; 2721,60 7t 0,00 z4 5,44 74
Glenmark 100 mg
Chemioterapia Bendamustyna Be”dlf‘]’tg‘S‘S“”e 5fiolpo25mg 2,5 mg/ml P 849,96zt 892,46 zt - 680,40 zt 0,00 zt 5,44 zt
Chemioterapia ~ Bendamustyna ~ Cendamustine 5 fiol.po 2,5 mg/ml P 3402002 3572107 - 2 721,60 z4 0,00 24 5,44 7t
Intas 100 mg
Chemioterapia Bendamustyna Be”g?fg;“”e 5fiol. a25mg 2,5 mg/ml P 783,00zt 822,15z - 680,40 zt 0,00 zt 5,44 zt
. . Bendamustine 5 fiol. a
Chemioterapia Bendamustyna STADA 100 mg 2,5 mg/ml P 3132,00zt 3288,60 zt - 2721,60 z 0,00 zt 5,44 zt
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Lista Substancja Nazwa leku Opakowanie Dawka ised ST hfr:::la de(t:ael?:zn it SLIEEL Qe

) P podania cena zbytu brutto a finansowania pacjenta/mg NFZ/mg
Chemioterapia Bendamustyna Be”Sd::;‘c’;“”e 1fiol. 25mg) 2,5 mg/ml P 162,00zt 170,10 - 136,08 zt 0,00 zt 5,44 zt
Chemioterapia Bendamustyna Be”g:r:g‘fz“”e 1fiol. (100 mg) 2,5 mg/ml P 648,00zt 680,40 zt - 544,32 zt 0,00 zt 5,44 zt
Chemioterapia Bendamustyna Be”;:rr]'t‘i?/:“”e 5fiol. a25mg 2,5 mg/ml P 67500z 708,75zt - 680,40 zt 0,00 zt 5,44 zt
Chemioterapia Bendamustyna Bendamustine 5 fiol. a 2,5 mg/ml P 270000z 2 835,00 zt - 2721,60 zt 0,00 zt 5,44 zt

Zentiva 100 mg
Chemioterapia Chlorambucyl Leukeran 25 tabl. 2mg (0] 241,48 zt 253,55 zt - 253,55 zt 0,00 z 5,07 zt
Chemioterapia Fludarabina F"ffcrgrbd'”e 1fiolpo2ml  25mg/mi P 135 141,75 - 141,75 0,00 zt 2,84 zt
Chemioterapia Fludarabina Fludarabine 1 fiolpo2mi 25 mgimi P 135 141,75 ; 141,75 0,02 4 2,84 7
Chemioterapia Fludarabina F'“‘.jrzrf:'”e 1fiolpo2ml 25 mg/ml P 291,6 306,18 ; 141,75 0,04 74 2,84 7
Chemioterapia Fludarabina Fludara Oral 20 tabl. 10 mg (0] 1663,74zt 1746,93 zt - 1746,93 zt 0,00 z 8,73 z
Chemioterapia Cyklofosfamid Endoxan 1 fiol.po 10 ml 200 mg P 14,58 zt 15,31 zt - 15,31 zt 0,00 z 0,08 zt
Chemioterapia Cyklofosfamid Endoxan 1 fiol.po 75 ml 19 P 54,96 zt 57,71 z - 57,71 z 0,00 z 0,06 z
Chemioterapia Cyklofosfamid Endoxan 50 tabl. 50 mg (0] 72,52 zt 76,15 zt - 76,15 zt 0,00 zt 0,03 zt
Wykaz otwarty Metyloprednizolon Depo-Medrol 1 fiol.a 1 ml 40 mg/ ml P 10,53 zt 11,06 zt 14,77 z 14,77 zt 0,18 zt 0,18 z
Wykaz otwarty Metyloprednizolon Medrol 50 tabl. (blist.) 16 mg (0] 33,48 zt 35,15 zt 43,94 zt 43,94 zt 0,01 zt 0,04 zt
Wykaz otwarty  Metyloprednizolon Medrol ?ﬁlé?::) 4mg 0 6,50 2t 6,83 2t 9,26 7t 8,03 2t 0,04 2t 0,04 2t
Wykaz otwarty Metyloprednizolon Meprelon 30 tabl. 4 mg (0] 5,40 zt 5,67 zt 8,10 z 8,03 zt 0,03 zt 0,04 zt
Wykaz otwarty Metyloprednizolon Meprelon 30 tabl. 16 mg (0] 21,55 zt 22,63 zt 28,99 z 28,99 zt 0,01 zt 0,05 zt
Wykaz otwarty Metyloprednizolon Meprelon 30 szt. 8 mg (0] 10,80 zt 11,34 zt 15,41 zt 15,41 zt 0,01 zt 0,05 zt
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Cena Cena

. . . Droga Urzedowa p Limit Odptatnosé Odptatnosé
Lista Substancja Nazwa leku Opakowanie Dawka podania cena zbytu hsxct)t\za detaal‘lczn finansowania pacjenta/mg NFZ/mg
Wykaz otwarty Metyloprednizolon Metypred 30 tabl. 16 mg (0] 24,51 zt 25,74 zt 32,10 zt 32,10 zt 0,01 zt 0,05 zt
Wykaz otwarty Metyloprednizolon Metypred 30 tabl. 4 mg (0] 6,46 zt 6,78 zt 9,21z 8,03 zt 0,04 zt 0,04 zt

P - dozylnie, O - doustnie
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Jednostkowe koszty substancji wazone liczbg sprzedanych mg danych preparatéow za okres listopad
2015-pazdziernik 2016 (zgodnie z danymi sprzedazowymi NFZ) przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 33). [10] Poniewaz schemat HDMP+RTX podawany jest w warunkach szpitalnych, przyjeto, ze

koszt metyloprednizolonu bedzie zawarty w ramach kosztu hospitalizacji (rozdz. 2.10.2).

Tabela 33.
Sredni wazony koszt analizowanych substancji/mg wg obwieszczenia MZ [10]
Substancja Droga podania Sredni koszt NFZ/mg
Rytuksymab P 12,84 zt
Bendamustyna P 5,44 zt
Chlorambucyl O 5,07 zt
P 2,84 zt
Fludarabina
(0] 8,73 zt
P 0,06 zt
Cyklofosfamid
(0] 0,03 zt
Metyloprednizolon P 0,00 zt

Z uwagi na to, ze fludarabine i cyklofosfamid mozna stosowaé w postaci doustnej oraz we wstrzyknieciu,
w celu obliczenia $redniego kosztu danej substancji oszacowano rozpowszechnienie tych technologii
medycznych ze wzgledu na droge podania — kalkulacje oparto na danych sprzedazowych NFZ za okres
listopad 2015—pazdziernik 2016 (Tabela 34). [10]

Tabela 34.
Rozpowszechnienie fludarabiny i cyklofosfamidu w podziale na droge podania [10]

Droga podania

Droga podania

Wstrzykniecie Doustnie
% rozktad fludarabiny w terapii FCR 74% 26%
% rozktad cyklofosfamidu w terapii FCR 97% 3%

Na podstawie schematu dawkowania substancji w terapiach uwzglednionych w analizie, sredniej masy
i powierzchni ciata rownej odpowiednio 78,83 kg i 1,93 m? (omoéwienie w rozdziale: 2.9.2), a takze
rozktadu stosowania fludarabiny i cyklofosfamidu zamieszczonego w tabeli powyzej (Tabela 34)
obliczono $redni koszt substancji w petnych terapiach (6 cykli x 4 tygodnie) / osobe z perspektywy NFZ

oraz wspolnej: NFZ + pacjent.
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-SI:?:::\ai I:zg.szt substancji w petnych terapiach (6 cykli x 4 tygodnie) wg obwieszczenia MZ / osobe z perspektywy NFZ
Terapia
Substancia IDL + RTX FCR BEND g cLB  cLB+RTx HOMP*
Rytuksymab 89 443,75z 66 361,49 zt - 66 361,49 zt - 66 361,49zt 66 361,49 zt

Bendamustyna - - 11 915,61zt 10 724,05 z - - -
Chlorambucyl - - - - 3630,29 zt 2 268,93 zt -
Fludarabina - 4 748,30 zt - - - - -
Cyklofosfamid - 478,49 zt - - - - -

Metyloprednizolon - - - - - - 0,00 zt

a) Koszt 8 cykli rytuksymabu zgodnie z programem lekowym

W ramach analizy z uwzglednieniem RSS dla idelalizybu uwzgledniono koszty lekdw oszacowane na
podstawie danych o wielkos$ci sprzedazy raportowanych przez NFZ za okres listopad 2015—pazdziernik
2016 [10] (Tabela 38, Tabela 39).

Koszt fludarabiny podawanej dozylnie wyznaczony na podstawie dostepnych danych sprzedazowych
NFZ przewyzsza koszt wyznaczony na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ. Wynika to z obnizenia
limitu finansowania, ktére nastgpito w lipcu 2016 roku. W celu oszacowania rzeczywistego koszty
fludarabiny podawanej dozylnie, wyznaczono $redni spadek procentowy rzeczywistego kosztu
fludarabiny w stosunku do kosztu wedtug obwieszczenia MZ na podstawie danych sprzedazowych za
okres lipiec 2015—czerwiec 2016 [10] oraz Obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 roku [57] (Tabela
36). Taki sam spadek procentowy zastosowano do limitu finasowania zawartego w aktualnym

obwieszczeniu MZ uzyskujgc na jego podstawie prawdopodobny koszt realny fludarabiny.

Tabela 36.
Spadek procentowy rzeczywistego kosztu fludarabiny w stosunku do kosztu wedtug obwieszczenia MZ

Limit

finansowania Sprzedaz Sprzedaz Kwota Koszt NFZ / Koszt
. . X 07.2015- 07.2015- refundacji mg wg
S ETER et (Obwieszczenie 459016 062016  (07.2015- obwieszczeni N Z/Mg
LPSB Gl 26 (opak.) (mg) 06.2016) aMz EEDCE
kwietnia 2016) . .
Fludarabina 5909997008237 306,18 2t 651814 325907 | 7023,‘ 136 6,12 24 5,23 24
Sredni spadek kosztu DGL w poréwnaniu z kosztem z obwieszczenia MZ 14,66%

W styczniu 2017 roku nastgpito obnizenie limitu finansowania opakowan bendamustyny. W
konsekwenciji koszt bendamustyny wyznaczony na podstawie dostepnych danych sprzedazowych NFZ
przewyzsza koszt wyznaczony na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ. W celu oszacowania
rzeczywistego koszty bendamustyny, wyznaczono sredni spadek procentowy rzeczywistego kosztu
bendamustyny w stosunku do kosztu wedtug obwieszczenia MZ na podstawie danych sprzedazowych
za okres listopad 2015—pazdziernik 2016 [10] oraz Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 [58]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 49



Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

(Tabela 37). Taki sam spadek procentowy zastosowano do limitu finasowania zawartego w aktualnym

obwieszczeniu MZ uzyskujac na jego podstawie prawdopodobny koszt realny bendamustyny.

g?)l;zl:ki;'ocentowy rzeczywistego kosztu bendamustyny w stosunku do kosztu wedtug obwieszczenia MZ
i Limit ) ) )
Substancia EAN (353;?22;22'"1 Ta0ls 112015 rotundac KOSENFZ | Kosat
Zz .dn. ?5 10.2016 10.2016 (11.2015- Obw.MZ  wg DGL
pazdziernika (opak.) (mg) 10.2016)
2016)
Bendamustyna 5909991198183 3572,10 zt 410,8 205410,0 1234752z 7,14 zt 6,01 zt
Bendamustyna 5909991223267 708,75 zt 0,0 0,0 0z 5,67 zt -
Bendamustyna 5909991223274 2 835,00 zt 0,0 0,0 0zt 5,67 zt -
Bendamustyna 5902020241492 850,50 zt 52,8 6603,8 16 851 zt 6,80 zt 2,55 zt
Bendamustyna 5902020241508 3402,00 zt 39,0 19520,0 52 729 zt 6,80 zt 2,70 zt
Bendamustyna 5909991202439 892,46 zt 472,8 59102,5 324 016 zt 7,14 zt 5,48 zt
Bendamustyna 5909991202415 3572,10 zt 577,5 288765,0 1573576z 7,14 zt 5,45 zt
Bendamustyna 5909991141141 170,10 zt 287,6 7188,8 28 083 zt 6,80 zt 3,91z
Bendamustyna 5909991141189 680,40 zt 356,5 35653,0 126 940 zt 6,80 zt 3,56 zt
Bendamustyna 5909991242039 822,15 zt 0,0 0,0 0zt 6,58 zt -
Bendamustyna 5909991242022 3 288,60 zt 0,0 0,0 0zt 6,58 zt -
Bendamustyna 5909991267292 0,00 zt 0,0 0,0 0zt 0,00 zt -
Bendamustyna 5909991267285 0,00 zt 0,0 0,0 0zt 0,00 zt -
Bendamustyna 5909990802210 893,03 zt 1964,8 245593,8 1492893 zt 7,14 z 6,08 zt
Bendamustyna 5909990802234 3572,10 zt 2305,4 1152705,0 6996 195 zt 7,14 zt 6,07 zt
Srednia 7,13 zt 5,88 zt
Sredni spadek kosztu DGL w poréwnaniu z kosztem z obwieszczenia MZ 17,62%
Tabela 38.
Sredni wazony koszt analizowanych substancji/mg wg danych NFZ [10]
Substancja Droga podania Sredni koszt NFZ/mg
Rytuksymab P 10,01 zt
Bendamustyna P 4,48 zt
Chlorambucyl O 4,87 zt
p 2,42 z
Fludarabina
O 8,73 zt
P 0,06 zt
Cyklofosfamid
o 0,03 zt
Metyloprednizolon P 0,00 zt
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-SI:?:::\ai I:zg.szt substancji w petnych terapiach (6 cykli x 4 tygodnie) wg danych NFZ na osobe z perspektywy NFZ
Terapia
Substancia IDL + RTX FCR BEND g cLB  cLB+RTx HOMP*
Rytuksymab 69 731,42 zt* 51736,21 zt - 51 736,21 zt - 51736,21zt 51736,21 zt
Bendamustyna - - 9816,42zt 8834,78 zt - - -
Chlorambucyl - - - - 348565zt 2178,53 zt -
Fludarabina - 4 497,40 zt - - - - -
Cyklofosfamid - 462,47 zt - - - - -
Metyloprednizolon - - - - - - 0,00 zt

a) Koszt 8 cykli rytuksymabu zgodnie z programem lekowym

Sredni roczny koszt leczenia pacjenta idelalizybem z perspektywy NFZ wynosi 204 757,52 zt bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka oraz 159 255,76 zt z uwzglednieniem RSS.

2.10.2. Koszt podania lekéw

Z uwagi na postac (tabletki powlekane) i czestotliwos¢ podania (codziennie do momentu progres;ji
choroby) preparatu Zydelig w analizie przyjeto, iz idelalizyb bedzie wydawany chorym w ramach wizyt
monitorujgcych leczenie i przyjmowany przez pacjenta samodzielnie w domu przez caty okres leczenia.
Przy takim zatozeniu nie wystepujg koszty podania z perspektywy NFZ i NFZ + pacjent. Zgodnie z
proponowanym programem lekowym dla idelalizybu, leczenie rytuksymabem nalezy kontynuowac przez
maksymalnie 8 cykli, lub w okreslonych przypadkach krécej — do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. W analizie uwzgledniono konserwatywnie 8 cykli podania
rytuksymabu. Przyjeto, ze jego podanie rozliczane ono bedzie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu — rytuksymab jest podawany we wlewie

dozylnym, a dawki dobowe sg przyjmowane w odstepach czasowych co 2 i 4 tygodnie (rozdziat: 2.9.2).

Majac na uwadze powyzsze, na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 100/2016/DGL [22]
oszacowano koszt jednostkowego podania idelalizybu skojarzonego z rytuksymabem na poziomie
468,00 zt (Tabela 40).

Tabela 40.
Jednostkowy koszt hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia HETLES Wycena punktu . .KOSZt .
punktowa swiadczenia

Hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z 9 52,00 zt 468,00 zt
wykonaniem programu

Przyjety schemat dawkowania bendamustyny w monoterapii oraz w skojarzeniu z rytuksymabem

(rozdziat 2.9.2) wskazuje na to, ze substancja ta jest podawana we wlewie dozylnym 1. i 2. dnia co 4
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tygodnie (1 cykl =4 tygodnie) — trwa on 30-60 minut pod nadzorem lekarza przeszkolonego
i doswiadczonego w stosowaniu lekdw cytostatycznych [49]. Ze wzgledu na wiek pacjentéw (mediana
rozpoznania CLL wynosi okoto 70 lat wg Robak 2003 [59]) zatozono, ze chorzy nie bedg przychodzi¢
w kazdy dzien na wizyte w celu podania tego leku — na te dwa dni pozostang w szpitalu i podania beda
rozliczane w ramach $wiadczenia: hospitalizacja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie 1-3 dni.
Z uwagi na schemat dawkowania rytuksymabu w terapii BEND + RTX (przyjmuje sie go w tym samym
dniu co bendamustyne; rozdziat: 2.9.2), podanie tej substancji bedzie réwniez rozliczane w ramach tego

Swiadczenia.

W schemacie FCR fludarabina i cyklofosfamid sg podawane przez 3 dni co 4 tygodnie, a rytuksumab
przez 1 dzieh cyklu. Analogicznie, jak w przypadku schematu bendamustyny + rytuksymab, przyjeto, ze
pacjenci leczeni FCR sg hospitalizowani przez kolejne 3 dni w cyklu w ramach swiadczenia:

hospitalizacja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie 1-3 dni.

Koszt jednostkowej hospitalizacji onkologicznej zostat oszacowany na podstawie zarzgdzenia Prezesa
NFZ nr 75/2016/DGL i przedstawiony w tabeli ponizej (Tabela 41). [21]

Tabela 41.
Jednostkowy koszt hospitalizacji hematologicznej u dorostych
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia BT Wycena punktu . .KOSZt -
punktowa swiadczenia
hospitalizacja hematologiczna u
5.08.05.0000170 dorostych/zakwaterowanie 1-3 12 52,00 zt 624,00 zt

dzien

Postac¢ chlorambucylu, refundowanego w ramach listy C WLR (chemioterapia) to tabletki powlekane —
zgodnie z przyjetym schematem dawkowania (rozdziat: 2.9.2), lek ten stosuje sie w 1. i 15. dniu cyklu.
Z uwagi na czestotliwo$¢ podawania oraz jego forme zatozono, ze w przypadku monoterapii bedzie on
wydawany podczas wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig w dniach jego stosowania. Koszt
jednostkowej porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig zostat oszacowany na podstawie

zarzadzenia Prezesa NFZ nr 75/2016/DGL [21] i przedstawiony w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Jednostkowy koszt porady ambulatoryjnej zwiazanej z chemioterapia
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia HETLES Wycena punktu . .KOSZt .
punktowa swiadczenia
5.08.05.0000173 - oradaambulatoryina zwigzana z 2 52,00 zt 104,00 z!

chemioterapig

W przypadku terapii chlorambucylu skojarzonej z rytuksymabem (z uwagi na schemat dawkowania
i droge podania rytuksymabu; rozdziat: 2.9.2) zatozono, ze wlew dozylny tej substancji oraz podanie
chlorambucylu w 1. dniu cyklu bedzie rozliczane w ramach swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia

zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A wycenionego na 7 pkt wg zarzadzenia Prezesa NFZ
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nr 75/2016/DGL [21] (Tabela 43). W 15. dniu cyklu chlorambucyl podawany jest bez rytuksymabu,
dlatego przyjeto, ze w tym przypadku bedzie wydawany podczas wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z

chemioterapiag (Tabela 42).

Tabela 43.
Jednostkowy koszt hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia HETLES Wycena punktu . .KOSZt .
punktowa swiadczenia

Hospitalizacja jednego dnia
5.08.05.0000175 zwigzana z podaniem leku z 7 52,00 zt 364,00 zt
katalogu 1n czes¢ A

Rozwazany w analizie metyloprednizolon w wysokich dawkach stosuje sie w postaci do wstrzykiwan
w pierwszych pieciu dniach kazdego cyklu (rozdziat: 2.9.2) — z uwagi na forme i czestotliwos¢ podania
leku, a takze mediane wieku pacjenta u ktérego rozpoznano CLL zatozono, ze chory bedzie
hospitalizowany hematologicznie w szpitalu przez te wszystkie dni w ramach $wiadczen
przedstawionych w tabeli ponizej (pierwsze trzy dni — Swiadczenie Hospitalizacja hematologiczna
u dorostych — zakwaterowanie 1-3 dni, kolejne dwa dni — Swiadczenie Hospitalizacja hematologiczna
u dorostych — zakwaterowanie >4 dni; Tabela 44). Z uwagi na to, ze schemat terapeutyczny zawierajgcy
ten kortykosteroid stosuje sie w skojarzeniu z rytuksymabem podawanym we wlewie dozylnym w 1. dniu
kazdego cyklu przyjeto, ze bedzie on rozliczany w ramach tej samej hospitalizacji co metyloprednizolon

w wysokich dawkach.

Tabela 44.
Jednostkowy koszt hospitalizacji hematologicznej [60]

Kod swiadczenia Nazwa Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia

Hospitalizacja
hematologiczna u

5.08.05.0000170 dorostych - 12,00 52,00 PLN 624,00 PLN
zakwaterowanie 1-3 dni
Hospitalizacja
5.08.05.0000170 hematologiczna u 11,00 52,00 PLN 572,00 PLN

dorostych —
zakwaterowanie 24 dni

Liczbe dni hospitalizacji / wizyt pacjentdw zwigzanych z podaniem leku w terapiach w 6 cyklach

trwajgcych 4 tygodnie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszt podania lekéw na cykl
Terapia Hospitalizacja Wizyta ambulatoryjna
IDL + RTX 468,00 zt -
FCR 1 872,00 zt -
BEND 1 248,00 zt -
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Terapia Hospitalizacja Wizyta ambulatoryjna
BEND + RTX 1 248,00 zt -
CLB - 208,00 zt
CLB + RTX 364,00 zt 104,00 zt
HDMP + RTX 3 016,00 zt -

2.10.3. Koszt badan genetycznych

W analizie uwzgledniono réwniez koszt wykonania badania genetycznego okreslajgcego obecnosé
delecji17p i/lub mutacji TP53.

Liczebnos¢ populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym obejmuje pacjentdw leczonych co najmniej
Il linig terapii standardowej. Co wiecej, cze$¢ z tych pacjentéow bedzie stosowac kolejne linie leczenia w
nastepnych latach horyzontu czasowego analizy. Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie w
ktérym momencie pacjenci z CLL stosujgcy terapie standardowg majg wykonywane badanie
genetyczne (wydaje sie zasadnym przyja¢, ze jest ono wykonywane tylko 1 raz u pacjenta, bez
powtarzania go po kolejnych liniach leczenia). W analizie przyjeto zatozenie, iz nastepuje to po
niepowodzeniu | linii leczenia. W zwigzku z powyzszym koszt wykonania badan genetycznych zostat
naliczony pacjentom z populacji docelowej kwalifikujgcym sie do Il linii leczenia, zgodnie z odsetkiem z
badania Rossi 2009. Ze wzgledu na niepewnos¢ tego parametru, wptyw jego wartosci na wyniki analizy

zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 46.
Odsetek pacjentow leczonych terapig standardowa w danym roku, u ktérych wykonano badanie genetyczne

Odsetek pacjentow leczonych terapia )
Wariant analizy standardowa w danym roku, u ktérych Zrédto
wykonano badanie genetyczne

Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie

H 0,
Wariant podstawowy 42% do Il linii leczenia (Rossi 2009 [14])
Wariant minimalny 33% -20%
Wariant maksymalny 50% +20%

Koszt badania genetycznego przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej [20] (Tabela 47).

Tabela 47.
Koszt badania genetycznego

Kategria Koszt

Badanie genetyczne 1248,00 zt
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W scenariuszu nowym koszt ten zostat naliczony wszystkim pacjentom rozpoczynajgcym leczenie

idelalizybem jako jeden z kosztow kwalifikacji do programu lekowego.

2.10.4. Koszt monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji do programu lekowego zaczerpnigto z analizy ekonomicznej dla analizowanego leku
[20] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48) — przyjete w niej zatozenia przy oszacowaniu tych

wydatkow sg réwniez zatozeniami tej analizy.

Na koszt kwalifikacji do programu lekowego skfada sie wykonanie badania genetycznego oraz
nastepujgce badania diagnostyczne:

¢ ocena niewydolnosci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT, bilirubina),

e ocena bezwzglednej liczby neutrofili (ANC),

e ocena sprawnosci wg skali ECOG/WHO,

¢ serologiczne badania wirusologiczne (CMV, WZW B, WZW C).

Tabela 48.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego
Kategoria Koszt NFZ
Kwalifikacja do programu lekowego, w tym: 1 316,46 zt
Badanie genetyczne 1 248,00 zt
Pozostate badania diagnostyczne 68,46 zt

Koszt roczny monitorowania terapii idelalizybem przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [20] (Tabela
49)

Tabela 49.
Koszt oceny skutecznosci odpowiedzi
Koszt roczny NFZ
Ocena skutecznosci odpowiedzi 1613,77 zt
W analizie uwzgledniono réwniez koszt oceny skutecznosci chemioterapii — realizowana jest ona

w trybie ambulatoryjnym lub jednodniowym, nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy
miesigce, zgodnie z obowigzujgcymi, opartymi o aktualng wiedze medyczng zasadami postepowania
medycznego przy leczeniu nowotwordow chemioterapig. Zatozono, ze bedzie ona wykonywana raz w
miesigcu, zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [20] Wycene takiego swiadczenia dokonano

0 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 91/2016/DGL [23] i przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 50).
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Tabela 50.
Jednostkowy koszt oceny skutecznosci chemioterapii
. - . - . Liczba Wycena Koszt
Kategoria Kod swiadczenia Opis swiadczenia punktow punktu NFZ
Okresowa ocena skutecznoéci  5.08.05.0000008 ~ OKresowa ocena skutecznosci 5 52,00zt 260,00 zi

chemioterapii

Catkowity koszt oceny skutecznosci chemioterapii w okresie trwania terapii standardowej (6 cykli x 4

tygodnie) przy zatozeniu 1 wizyty w miesigcu przedstawiono ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.

Koszt oceny skutecznosci chemioterapii w okresie 6 cykli x 4 tygodnie przy zatozeniu 1 wizyty / miesigc

Terapia Koszt roczny NFZ
FCR 1 435,07 zt
BEND 1435,07 zt
BEND + RTX 1435,07 zt
CLB 1435,07 zt
CLB + RTX 1 435,07 zt
HDMP + RTX 1 435,07 zt

2.10.5. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Koszty leczenia pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej

dla leku Zydelig — Sekiewicz 2017 [20] (Tabela 52). Zatozenia przyjete przy szacowaniu 6w wydatkow

w AE sg rowniez zatozeniami tej analizy.

Tabela 52.

Jednostkowy koszt leczenia pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

Zdarzenie NFz NFZ + pacjent
Biegunka 1 549,99 z 1 549,99 zt
Goraczka 1443,74 z 1443,74 z
Infekcje 3271,16 zt 3271,16 zt
Zapalenie ptuc 3732,88 zt 3732,88 zt
Dusznosci 1819,14 zt 1819,14 zt
Anemia 2 102,20 zt 2 102,20 zt
Autoimmunologiczna anemia hemolityczna 2 102,20 zt 2 102,20 zt
Leukopenia 2 102,20 zt 2 102,20 z
Limfopenia 2 102,20 zt 2 102,20 zt
Trombocytopenia 2 102,20 zt 2 102,20 zt
Neutropenia 4 272,63 zt 4 887,85 zt
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Zdarzenie NFz NFZ + pacjent
Podwyzszony poziom ALT lub AST 3473,04 zt 3473,04 zt
Reakcje skérne 1767,31 zt 1767,31 zt
Czestotliwosci zdarzen niepozgadanych ws$rdd populacji docelowej stosujgcej idelalizyb oraz

komparatory przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [20] (Tabela 53, Tabela 54).

Czestos¢ dziatan niepozadanych dla komparatoréw zostata usredniona zgodnie z rozktadem czestosci

stosowanych terapii wsréd pacjentow w 2l linii leczenia przedstawionym w rozdziale 2.9.1 (Tabela 54).

Tabela 53.
Czestotliwosci zdarzen niepozadanych dla IDL+RTX
Dziatania niepozadane IDL + RTX
Biegunka 16,4%
Goraczka 6,4%
Infekcje 0,0%
Zapalenie ptuc 12,7%
Dusznosci 6,4%
Anemia 8,2%
Autoimmunologiczna anemia hemolityczna 0,0%
Leukopenia 0,0%
Limfopenia 0,0%
Trombocytopenia 13,6%
Neutropenia 40,9%
Podwyzszony poziom ALT lub AST 6,4%
Reakcje skorne 2,7%
Tabela 54.
Czestotliwosci zdarzen niepozadanych dla komparatorow
Dziatanie niepozadane BEND PO CLB ey FcR  POME* csz;}(igls'aé
Biegunka 0,0% 0,0% 1,1% 1,0% 0,0% 0,0% 0,2%
Goraczka 14,9% 14,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 8,5%
Infekcje 4,6% 4,6% 9,6% 0,0% 22,8% 0,0% 4,1%
Zapalenie ptuc 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,5% 71% 1,5%
Dusznosci 13,9% 13,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,2%
Anemia 26,4% 26,4% 13,6% 19,0% 8,1% 0,0% 8,5%
A“t°im':‘1“"°"?9i°z“a anemia 5 5o, 29,6% 2.1% 0,0% 2.1% 0,0% 7,8%
emolityczna
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Srednia

. — . BEND + CLB + HDMP + <A

Dziatanie niepozadane BEND RTX CLB RTX FCR RTX czti\sé?sc
Leukopenia 16,7% 16,7% 3,1% 23,0% 24,0% 0,0% 1,2%
Limfopenia 5,7% 57% 0,0% 41,0% 0,0% 0,0% 7,9%
Trombocytopenia 4,8% 4,8% 12,3% 18,0% 8,7% 14,3% 19,7%
Neutropenia 0,0% 0,0% 17,7% 41,0% 35,0% 27,6% 17,6%
Podwyzszony poziom ALT 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 15,3%
Reakcje skérne 0,7% 0,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,7%

Rozktad terapii 4% 53% 16% 6% 16% 5% -

a) $rednia wazona rozktadem terapii

Na podstawie powyzszych danych, oszacowano sredni jednostkowy koszt leczenia pacjentéw ze
zdarzeniami niepozadanymi z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent, stosujgcy terapie idelalizybem

skojarzong z rytuksymabem oraz pozostate schematy (Tabela 55).

Tabela 55.
Sredni jednostkowy koszt leczenia pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi
Terapia Jednostkowy koszt NFZ Jednostkowy koszt NFZ + pacjent
IDL + RTX 341213 z 3663,81 zt
Komparatory 249231z 2 567,64 zt

W przypadku pacjentéw leczonych standardowo po niepowodzeniu terapii idelalizybem (pacjenci w 211
linii leczenia) nie przeprowadzono alternatywnego usrednienia kosztéw dziatan niepozadanych
odpowiednim rozktadem terapii wsréd pacjentéow w 211l linii leczenia. Przyjeto, ze Sredni koszt leczenia
dziatan niepozadanych u tych pacjentéw bedzie taki sam jak w przypadku pacjentéw w 2l linii leczenia.
Ze wzgledu na relatywnie mate koszty leczenia dziatan niepozgadanych w poréwnaniu z kosztem
interwencji oraz niewielkg liczbe pacjentéw leczonych standardowo po niepowodzeniu idelalizybu

uproszczenie takie ma marginalny wptyw na wyniki analizy.

2.10.6. Koszt antybiotykoterapii

W ramach uzupetnienia analizy dokonanego w dniu 21 lipca 2017 roku w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono zalecenie zamieszczone na stronie EMA, ze wszyscy pacjenci przyjmujgcy IDL powinni
by¢ poddani antybiotykoterapii w celu zapobiegania wystgpienia infekcji ptuc (zapalenia ptuc
wywotanego Pneumocystis jiroveci). Z uwagi na brak zalecen dotyczgcych tego leczenia zaréwno w
charakterystyce produktu leczniczego Zydelig®, jak réwniez zapisach programu lekowego koszt ten nie
zostat ujety w analizie podstawowej. W protokole badania Furman 2014 [19] zidentyfikowano, ze
antybiotykami zalecanymi do stosowania w tym celu sg sulfametoksazol + trimetoprim, dapson,

pentamidyna lub atowakwon. Jedynie pierwsza z substancji jest obecnie refundowana ze $rodkow
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publicznych. Na potrzeby analizy na podstawie obowigzujacego Obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2017
roku wyznaczono koszt 1 LDD tego leku przypadajgcy na NFZ i pacjenta wazony liczbg sprzedanych
jednostek leku w okresie 04.2016-03.2017. Szczegdty dotyczgce sposobu oszacowania i uwzglednione
wartosci kosztu antybiotykoterapii w trakcie terapii IDL+RTX przedstawiono w analizie ekonomiczne;j.
Uzyskane wartosci uwzgledniono w obliczeniach jako koszt dobowy antybiotykoterapii stosowanej u

pacjentéw leczonych IDL+RTX do momentu stwierdzenia progresji choroby.

-Izil;ilt?/ g?\-tybiotykoterapii w trakcie terapii IDL+RTX uwzglednione w analizie wrazliwosci
Perspektywa Roczny koszt antybiotykoterapii®
NFz 940,82 zt
NFZ+Pacjent 1667,72 z

a) przy zatozeniu, ze rok trwa 365,25 dnia

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczebnos$¢ populacji docelowe;j,

e wariant B: odsetek pacjentow w Il linii leczenia,

e wariant C: rozkfad terapii stosowanych wsrod populaciji docelowej,

e wariant D: odsetek pacjentow z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym, ktérym naliczono

koszt badania genetycznego,

e wariant E: wskazniki wzglednej intensywnosci dawki (RDI),

e wariant F: krzywe PFS i OS dla IDL+RTX,

e wariant G: koszt antybiotykoterapii w trakcie terapii IDL+RTX.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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3.  WYNIKI ANALIZY

3.1. Populacja docelowa

Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowej leczonej w scenariuszu istniejgcym jest stata i wynosi 588

0s0b w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Liczebnos¢ populaciji docelowej, ktdra rozpocznie leczenie idelalizybem w przypadku jego refundacii
jest réwna: 294, 416, 245 odpowiednio w kolejnych latach okresu 2017-2019. Szacowana liczebnos¢
populacji docelowej leczonej w scenariuszu nowym wynosi 588 oséb w 2017 roku, 708 os6b w 2018
roku oraz 831 osob w 2019 roku, w tym liczebnos¢ pacjentéw leczonych idelalizybem wynosi 294 w
2017 roku, 683 w 2018 roku oraz 716 oséb w 2019 roku.

Szczegolowe dane na temat liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 57).

Tabela 57.
Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba pacjentow leczonych

Schemat
2017 2018 2019
Scenariusz istniejacy
IDL + RTX 0 0 0
FCR 94 94 94
BEND 25 25 25
BEND + RTX 311 311 311
CLB 92 92 92
CLB + RTX 35 35 35
HDMP + RTX 30 30 30
Razem 588 588 588
Scenariusz nowy
IDL + RTX 294 683 716
w tym rozpoczynajgcych IDL + RTX 294 416 245
FCR 47 3 13
BEND 13 0 0
BEND + RTX 156 14 63
CLB 46 5 25
CLB + RTX 18 1 6
HDMP + RTX 15 2 8
Razem 588 708 831
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Scenariusz istniejgcy

3.2.1. Woydatki przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka (RSS)

3.2.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie poniesie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem

preparatu Zydelig w populacji docelowej analizy. Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane

z finansowaniem leczenia populacji docelowej wg obecnie obowigzujgcych zasad (obejmujgce realne

koszty lekéw, koszty ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia

dziatan niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii oraz badah genetycznych) wyniosg okoto

35,17 min zt w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Tabela 58.
Wydatki ptatnika publicznego - scenariusz istniejacy, RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Leki 28,22 min zt 28,22 min zt 28,22 min zt
Idelalizyb 0,00 min z 0,00 min z 0,00 min zt
Rytuksymab 24,35 min z 24,35 min zt 24,35 min zt
Bendamustyna 3,00 min zt 3,00 min zt 3,00 min zt
Chlorambucyl 0,40 min zt 0,40 min zt 0,40 min zt
Fludarabina 0,42 min z 0,42 min z 0,42 min z
Cyklofosfamid 0,04 min z 0,04 min z 0,04 min zt
Metyloprednizolon 0,00 min z 0,00 min z 0,00 min zt
Pozostale koszty 6,95 min zt 6,95 min zt 6,95 min zt
Monitorowanie leczenia w 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
programie
Kwalifikacja do programu (w 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
tym badanie genetyczne)
Koszty badan genetycznych -
komparatory 0,31 min z 0,31 min z 0,31 min z
Dziatania niepozgdane 1,47 min zt 1,47 min z 1,47 min z
Podanie lekow 4,34 min zt 4,34 min zt 4,34 min zt
Koszty oceny skutecznosci 0,84 min zt 0,84 min zt 0,84 min z!
terapii komparatoréw
Razem 35,17 min zt 35,17 min zt 35,17 min zt
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3.2.1.2. Wydatki ze wspdlnej perspektywy ptatnika i pacjentow

W scenariuszu istniejgcym catkowite wydatki pfatnika publicznego i pacjentéw zwigzane
z finansowaniem leczenia populacji docelowej wg obecnie obowigzujgcych zasad (obejmujgce realne
koszty lekdw, koszty ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia
dziatan niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii oraz badah genetycznych) wyniosg okoto

35,21 min zt w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Tabela 59.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz istniejacy, RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Leki 28,22 min zt 28,22 min zt 28,22 min zt
Idelalizyb 0,00 min z 0,00 min z 0,00 min zt
Rytuksymab 24,35 min z 24,35 min zt 24,35 min zt
Bendamustyna 3,00 min zt 3,00 min zt 3,00 min zt
Chlorambucyl 0,40 min zt 0,40 min zt 0,40 min zt
Fludarabina 0,42 min z 0,42 min z 0,42 min z
Cyklofosfamid 0,04 min zt 0,04 min zt 0,04 min zt
Metyloprednizolon 0,00 min z 0,00 min z 0,00 min z
Pozostale koszty 7,00 min zt 7,00 min zt 7,00 min zt
Monitorowanie leczenia w 0,00 min z! 0,00 min z! 0,00 min zt
programie
Kwalifikacja do programu (w 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
tym badanie genetyczne)
Koszty badan genetycznych - 0,31 min zt 0,31 min zt 0,31 min zt
komparatory
Dziatania niepozgdane 1,51 min z 1,51 min zt 1,51 min z
Podanie lekow 4,34 min zt 4,34 min zt 4,34 min zt
Koszty oceny skutecznosci 0,84 min zt 0,84 min zt 0,84 min zt
terapii komparatoréw
Razem 35,21 min zt 35,21 min zt 35,21 min zt

3.2.2. Wydatki przy braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS)

3.2.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie poniesie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
preparatu Zydelig w populacji docelowej analizy. Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem leczenia populacji docelowej wg obecnie obowigzujgcych zasad (obejmujgce koszty

lekéw wg obwieszczenia MZ, koszty ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu
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lekowego, leczenia dziatan niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii oraz badan

genetycznych) wyniosg okoto 42,74 min zt w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Tabela 60.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz istniejacy, bez RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Leki 35,78 min zt 35,78 min zt 35,78 min zt
Idelalizyb 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
Rytuksymab 31,24 min zt 31,24 min zt 31,24 min zt
Bendamustyna 3,64 min zt 3,64 min zt 3,64 min zt
Chlorambucyl 0,42 min z 0,42 min z 0,42 min zt
Fludarabina 0,45 min zt 0,45 min zt 0,45 min zt
Cyklofosfamid 0,05 min zt 0,05 min zt 0,05 min zt
Metyloprednizolon 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
Pozostale koszty 6,95 min zt 6,95 min zt 6,95 min zt
Mon't"r‘;"r":g”r'sn!eigze”'a W 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
K}'}”,ﬂifg‘aa dcéi i‘ioggfe%;ac’;n“egw 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
Koszty badan genetycznych - 0,31 min zi 0,31 min zt 0,31 min z4
komparatory
Dziatania niepozgdane 1,47 min z 1,47 min z 1,47 min zt
Podanie lekow 4,34 min z 4,34 min z 4,34 min zt
Koszty oceny skutecznosci 0,84 min zt 0,84 min zt 0,84 min z!
terapii komparatorow ’ ’ ’
Razem 42,74 min zt 42,74 min zt 42,74 min zt

3.2.2.2. Wydatki ze wspdlnej perspektywy ptatnika i pacjentéw

W scenariuszu istniejgcym catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentdéw zwigzane
z finansowaniem leczenia populacji docelowej wg obecnie obowigzujgcych zasad (obejmujgce koszty
lekéw wg obwieszczenia MZ, koszty ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu
lekowego, leczenia dziatan niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii oraz badan

genetycznych) wyniosg okoto 42,78 min zt w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Tabela 61.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz istniejacy, bez RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Leki 35,78 min zt 35,78 min zt 35,78 min zt
Idelalizyb 0,00 min z 0,00 min zt 0,00 min zt
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Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Rytuksymab 31,24 min zt 31,24 min zt 31,24 min zt
Bendamustyna 3,64 min zt 3,64 min zt 3,64 min zt
Chlorambucyl 0,42 min z 0,42 min z 0,42 min z
Fludarabina 0,45 min zt 0,45 min zt 0,45 min z
Cyklofosfamid 0,05 min zt 0,05 min zt 0,05 min zt
Metyloprednizolon 0,00 min z 0,00 min z 0,00 min zt
Pozostale koszty 7,00 min zt 7,00 min zt 7,00 min zt
Monitorowanie leczenia w 0,00 min z! 0,00 min z! 0,00 min zt
programie
Kwalifikacja do programu (w 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
tym badanie genetyczne)
Koszty badan genetycznych - 0,31 min zt 0,31 min zt 0,31 min zt
komparatory
Dziatania niepozgdane 1,51 min z 1,51 min zt 1,51 min z
Podanie lekow 4,34 min zt 4,34 min zt 4,34 min zt
Koszty oceny skutecznosci 0,84 min zt 0,84 min zt 0,84 min z!
terapii komparatoréw
Razem 42,78 min zt 42,78 min zt 42,78 min zt

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Wydatki przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka (RSS)

3.3.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Zydelig ze $srodkéw

publicznych, wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat wyniosg okoto _ w 2017 roku,

_ w roku 2018 i _ w roku 2019. Catkowite wydatki ptatnika publicznego

zwigzane z finansowaniem terapii dla analizowanej populacji docelowej (obejmujgce koszty lekéw i ich

podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia dziatan niepozgdanych,

ocene skutecznosci chemioterapii oraz badan genetycznych) wyniosg okoto |} Il w 2017 roku,

I o<u 2018 | I v roku 2019 (Tabela 62).
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Tabela 62.

Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz nowy, RSS

Kategoria

Rok

2017 2018

2019

Leki

Idelalizyb

Rytuksymab

Bendamustyna

Chlorambucyl

Fludarabina

Cyklofosfamid

Metyloprednizolon

Pozostate koszty

Monitorowanie leczenia w
programie

Kwalifikacja do programu (w
tym badanie genetyczne)

Koszty badan genetycznych -
komparatory

Dziatania niepozgdane

Podanie lekow

Koszty oceny skutecznosci
terapii komparatoréw

Razem

3.3.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Zydelig ze srodkéw

publicznych, wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat wyniosa okoto | | Bl w 2017 roku,

B v oku 2018 | I v oku 2019. Catkowite wydatki ptatnika publicznego

zwigzane z finansowaniem terapii dla analizowanej populacji docelowej (obejmujgce koszty lekéw i ich

podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia dziatan niepozgdanych,

ocene skutecznosci chemioterapii oraz badan genetycznych) wyniosg okoto _ w 2017 roku,

I oku 2018 | I v roku 2019 (Tabela 63).

Tabela 63.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz nowy, RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Leki I I I
Idelalizyb | I I
Rytuksymab | | I
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Kategoria

Rok

2017 2018

2019

Bendamustyna

Chlorambucyl

Fludarabina

Cyklofosfamid

Metyloprednizolon

Pozostale koszty

Monitorowanie leczenia w
programie

Kwalifikacja do programu (w
tym badanie genetyczne)

Koszty badan genetycznych -
komparatory

Dziatania niepozgdane

Podanie lekow

Koszty oceny skutecznosci
terapii komparatoréw

Razem

3.3.1. Wydatki przy braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS)

3.3.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Zydelig ze $rodkéw

publicznych, wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat wyniosg okoto _ w 2017 roku,

_ w roku 2018 i _ w roku 2019. Catkowite wydatki ptatnika publicznego

zwigzane z finansowaniem terapii dla analizowanej populacji docelowej (obejmujgce koszty lekéw i ich

podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia dziatan niepozgdanych,

ocene skutecznosci chemioterapii oraz badan genetycznych) wyniosg okoto | ] Il w 2017 roku,

I o<u 2018 | I v roku 2019 (Tabela 62).

Tabela 64.

Wydatki ptatnika publicznego —scenariusz nowy, bez RSS

Kategoria

Rok

2017 2018

2019

Leki

Idelalizyb

Rytuksymab

Bendamustyna

Chlorambucyl
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Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Fludarabina I I I
Cyklofosfamid I I I
Metyloprednizolon I I I
Pozostate koszty | | I
Monitorowanie leczenia w _
programie _ _
Kwalifikacja do programu (w
tym badanie genetyczne) ] ] I
Koszty badan genetycznych -
komparatory ] ] I
Dziatania niepozadane I I I
Podanie lekow I I I
Koszty oceny skutecznosci
terapii komparatorow ] ] I
Razem I I I

3.3.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Zydelig ze srodkéw
publicznych, wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat wyniosg okoto _ w 2017 roku,
_ w roku 2018 i _ w roku 2019. Catkowite wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z finansowaniem terapii dla analizowanej populacji docelowej (obejmujgce koszty lekow i ich
podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia dziatan niepozgdanych,

ocene skutecznosci chemioterapii oraz badan genetycznych) wyniosg okoto | ] Il w 2017 roku,

I o<u 2018 | I v roku 2019 (Tabela 63).

Tabela 65.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz nowy, bez RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Leki I I I
Idelalizyb I | |
Rytuksymab | | |
Bendamustyna _ _ _
Chlorambucyl _ _ _
Fludarabina [ ] [ [ ]
Cyklofosfamid _ _ _
Metyloprednizolon _ _ _
Pozostale koszty _ _ _
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Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Monitorowanie leczenia w _
programie _ _
Kwalifikacja do programu (w
tym badanie genetyczne) ] ] I
Koszty badan genetycznych -
komparatory I I I
Dziatania niepozadane I I I
Podanie lekow I I I
Koszty oceny skutecznosci
terapii komparatorow ] ] I
Razem I I I

3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. Woydatki przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka (RSS)

3.4.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie populacji docelowej

wyniosg okoto _ w roku 2017 oraz okoto _ w roku 2018 i _ w roku

2019 (Tabela 66).

Tabela 66.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego, RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Leki I I I
Idelalizyb I I I
Rytuksymab [ [ ] [
Bendamustyna [ ] [ ] [ ]
Chlorambucyl [ ] [ ] [ |
Fludarabina [ ] I [
Cyklofosfamid [ ] [ ] [
Metyloprednizolon _ _ _
Pozostate koszty [ ] [ ] [ ]
Monltorc;\;v(?gr}laer#?gzema w I I I
Kwalifikacja do programu (w I I [

tym badanie genetyczne)
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Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Koszty badan genetycznych -
komparatory I I I
Dziatania niepozadane I I I
Podanie lekéw I I I
Koszty oceny skutecznosci
terapil komparatorow I I I
Razem I I I

3.4.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw poniesione na leczenie populacji

docelowej wyniosg okoto | ] w roku 2017 oraz okoto | v roku 2018 i

w roku 2019 (Tabela 67)

Tabela 67.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw, RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019

Leki [ I I

Idelalizyb I I |
Rytuksymab I I I
Bendamustyna _ _ _
Chlorambucy! [ ] [ ] [ ]
Fludarabina [ ] [ ] [ |
Cyklofosfamid _ _ _
Metyloprednizolon _ _ _
Pozostate koszty [ [ I
Monltor(;\;voagnrlaer#?gzenla w I I I
e — — —
Koszty blfgri?) g;rt]ggcznych - _ _ _
Dziatania niepozgdane _ _ _
Podanie lekow ] ] [
e — — —

Razem I I I
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3.4.2. Wydatki przy braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS)

3.4.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie populacji docelowej

wyniosa okoto | w roku 2017 oraz okoto | v roku 2018 | |  roku

2019 (Tabela 66).

Tabela 68.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego, bez RSS
Rok
Kategoria
2017 2018 2019

Leki I I I

Idelalizyb I | |
Rytuksymab _ _ _
Bendamustyna _ _ _
Chlorambucyl _ _ _
Fludarabina [ ] I [
Cyklofosfamid [ ] I [
Metyloprednizolon _ _ _
Pozostate koszty [ [ ] [
Monltor(‘))\:_voagr:'laen!?gzenla w I I I
b creeney’ - — —
Koszty bsg;r; g;r:g:;/cznych - _ _ _
Dziatania niepozadane [ ] [ ] [ ]
Podanie lekéw ] ] I
o — — —

Razem I I I

3.4.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw poniesione na leczenie populacji

docelowej wyniosg okoto _ w roku 2017 oraz okoto _ w roku 2018 i _

w roku 2019 (Tabela 67).
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Tabela 69.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw, bez RSS

Rok

Kategoria
2017 2018 2019

Leki

Idelalizyb

Rytuksymab

Bendamustyna

Chlorambucyl

Fludarabina

Cyklofosfamid

Metyloprednizolon

Pozostate koszty

Monitorowanie leczenia w
programie

Kwalifikacja do programu (w
tym badanie genetyczne)

Koszty badan genetycznych -
komparatory

Dziatania niepozgdane

Podanie lekow

Koszty oceny skutecznosci
terapii komparatoréw

Razem
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4. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

4.1. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Idelalizyb bedzie podawany przez caty okres leczenia tg substancjg w trybie:

e hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z wykonywaniem programu lekowego — w przypadku
stosowania Zydeligu w skojarzeniu z rytuksymabem w tej samej dobie (przez pierwszych 8 cykli
terapii),

e w domu pacjenta — podczas przyjmowania go w monoterapii, z racji formy podania substancji
(tabletki powlekane) i czestotliwosci jego przyjmowania (w analizie: codziennie do momentu

progres;ji choroby).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatann niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania idelalizybu ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie leczenia CLL. W zwigzku z tym o$rodki prowadzgce aktualnie

leczenie tej choroby bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Zydelig.

Podjecie decyzji o finansowaniu Zydelig ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowacé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

4.2. Aspekty etyczne i spoteczne

W tabeli ponizej przestawiona zostata ocena poszczegdlnych aspektdw z zakresu etycznych

i spotecznych konsekwenc;ji finansowania idelalizybu w analizowanym wskazaniu.

Tabela 70.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu idelalizybu ze
srodkéw publicznych

Aspekt Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig sie w poszczegdlnych Nie zidentyfikowano.
podgrupach?
Grupy pacjentéw, ktére mogg by¢ faworyzowane na skutek Nie zidentyfikowano.

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen
Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Refundacja idelalizybu bedzie stanowi¢ krok w celu
spotecznie uposledzonych zaspokojenia potrzeb pacjentéw, dla ktérych mozliwosci
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Aspekt

Ocena

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadne;j
metody leczenia

kontroli przy zastosowaniu aktualnie dostepnych interwenciji

zostaty wyczerpane.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawem, wymagac¢ bedzie jednak zdefiniowana i
zatwierdzenia okreslonego programu lekowego.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do innych technologii stosowanych w leczeniu
pacjentéow z CLL.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Whptyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwiekszy¢
satysfakcje pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegdélnych
chorych

Zblizone od obecnie stosowanych metod terapii

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$é wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Konieczno$¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie idelalizybu

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujgcych warunkow
lub poufnosci przy podaniu idelalizybu

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta
przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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PODSUMOWANIE

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspolnych ptatnika publicznego oraz pacjenta (przy
uwzglednieniu wspoétptacenia za leki) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych produktu leczniczego Zydelig® (idelalizyb) w dawce 100 mg i 150 mg w
opakowaniach zawierajgcych 60 tabletek powlekanych w ramach programu lekowego (cze$¢ B wykazu
lekéw refundowanych) obejmujacego leczenie dorostych oséb z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL)
z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji TP53 (mTP53) z niepowodzeniem przynajmniej jednej

linii terapii.

Metodyka

W ramach analizy oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej, ktérg stanowig dorosli pacjenci z
przewlekig biataczkg limfocytowg uprzednio leczeni przynajmniej jedng linig terapii, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ delecji 17p (del(17p)) i/lub mutacji TP53 — w tym celu wykorzystano dane
Narodowego Funduszu Zdrowia, Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz informacje z odnalezionych

publikacji.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym w dwéch scenariuszach:

e istniejgcym, w ktdérym zatozono, ze refundacja leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych

zasadach,

e nowym, w ktéorym uwzgledniono mozliwos¢ leczenia populacji docelowej idelalizybem skojarzonym
z rytuksymabem w ramach nowego programu lekowego, zaktadajac finansowanie idelalizybu od 1
lipca 2017 roku.

Zatozono maksymalne mozliwe rozpowszechnienie idelalizybu — tj. przyjeto ze wszystkie osoby
spetniajgce kryteria kwalifikacji do programu w danym okresie uwzglednionego horyzontu czasowego
zostang do niego witgczone. W przypadku progresji choroby, pacjenci ci wrocg na terapie stosowane
przed wiaczeniem do programu (bendamustyna+/-rytuksymab, chlorambucyl+/-rytuksymab,

fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab, wysokie dawki metyloprednizolonu+rytuksymab).

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspélnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki w postaci wydatkéw poniesionych
na:

o leki,

e podanie lekow,

e monitorowanie terapii w programie lekowym,

o kwalifikacje do programu lekowego,

¢ leczenie zdarzen niepozadanych,

e ocene skutecznosci chemioterapii,
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e badania genetyczne.

Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym

i istniejacym.

Wyniki
Populacja docelowa

Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej leczonej w scenariuszu istniejgcym jest stata i wynosi 588

0s0b w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra rozpocznie leczenie idelalizybem w przypadku jego refundacji
jest réwna: 294, 416, 245 odpowiednio w kolejnych latach okresu 2017-2019. Szacowana liczebnos$¢
populacji docelowej leczonej w scenariuszu nowym wynosi 588 oséb w 2017 roku, 708 oséb w 2018
roku oraz 831 osob w 2019 roku, w tym liczebnos¢ pacjentéw leczonych idelalizybem wynosi 294 w
2017 roku, 683 w 2018 roku oraz 716 oséb w 2019 roku.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie poniesie kosztow zwigzanych ze stosowaniem
preparatu Zydelig® w populacji docelowej analizy. Catkowite wydatki zwigzane z finansowaniem
leczenia populacji docelowej wedtug obecnie obowigzujgcych zasad (obejmujace koszty lekow i ich
podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego, leczenia zdarzen niepozgdanych,
ocene skutecznosci chemioterapii, badania genetyczne) przy uwzglednieniu kosztéw lekéw zgodnych
z danymi sprzedazowymi NFZ wyniosg okoto 35,17 min zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz
35,21 min zt z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w
latach 2017-2019.

Catkowite wydatki zwigzane z finansowaniem leczenia populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym
(obejmujace koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do programu lekowego,
leczenia zdarzeh niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii, badania genetyczne) przy
uwzglednieniu kosztow lekéw zgodnych z obwieszczeniem MZ wyniosg okoto 42,74 minzt z
perspektywy ptatnika publicznego oraz 42,78 min zt z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow

w kazdym roku horyzontu czasowego.

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Zydelig® ze $rodkéw
publicznych, przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na nowy
preparat wyniosg okoto _ w 2017 roku, okoto _ w 2018 roku i okoto _
w 2019 roku. Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii w analizowanej
populacji docelowej (obejmujgce koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do

programu lekowego, leczenia zdarzehn niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii, badania
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genetyczne) wyniosg okoto 64,25 min zt w 2017 roku, 145,79 min zt w roku 2018 i 144,40 min zt w roku
2019. Catkowite wydatki ze wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu

wspdtptacenia za leki poniesione na leczenie populacji docelowej wyniosg okoto | N ] w 2017

roku, [ NG v roku 2018 i [ v roku 2019.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Zydelig® ze $rodkow
publicznych, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na nowy
preparat wyniosg okoto _ w 2017 roku, _ w roku 2018 i _ w roku
2019. Catkowite wydatki pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii w analizowanej
populacji docelowej (obejmujace koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji do
programu lekowego, leczenia zdarzehn niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii, badania
genetyczne) wyniosa okoto | N w 2017 roku, [N v roku 2018 i I \ roku
2019. Catkowite wydatki ze wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu

wspdtptacenia za leki poniesione na leczenie populacji docelowej wyniosg okoto | ] ] ] w 2017

roku, [ G v roku 2018 i I v roku 2019

Wydatki inkrementalne

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie populacji docelowej przy
uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka wyniosg okoto wyniosg okoto | ] ] w roku 2017 oraz
okoto |G \ roku 2018 i [  roku 2019. Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika

publicznego i pacjentéw poniesione na leczenie populacji docelowej wyniosg okoto _ w roku

2017 oraz okoto | G v roku 2018 i [ v roku 2019.

Catkowite wydatki inkrementalne pfatnika publicznego poniesione na leczenie populacji docelowej przy
braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wyniosg okoto wyniosg okoto _ w roku
2017 oraz okoto | v roku 2018 | [ v roku 2019. Catkowite wydatki inkrementalne

ptatnika publicznego i pacjentéw poniesione na leczenie populacji docelowej wyniosa okoto | EGczNzNzN

w roku 2017 oraz okoto | NI w roku 2018 i [ v roku 2019.
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WNIOSKI

Pacjenci z przewleklg biataczkg limfocytowg obcigzeni analizowanymi aberracjami genetycznymi
(del17p illub mTP53) stanowig podgrupe osob o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach
medycznych — populacja ta potrzebuje dostepu do nowych metod leczenia, skuteczniejszych niz
standardowe terapie wykorzystywane obecnie w leczeniu CLL. Preparatem, ktéry pozwoli zwiekszy¢
odsetek pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie oraz przyczyni sie do wydluzenia ich przezycia
catkowitego, jest idelalizyb stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem. W przypadku jego wprowadzenia
na wykaz lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, lekarze bedg postrzega¢ ten produkt
jako lek ,nowej szansy” i z pewnoscig w pierwszej kolejnosci beda kierowac pacjentow spetniajgcych
kryteria kwalifikacji na terapie tym preparatem, szczegoélnie ze uprzednie leczenie dostepnymi opcjami

terapeutycznymi nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

Pacjenci, u ktérych wystepuja rzadkie stany chorobowe, powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci
leczenia, jak inni chorzy, tymczasem obecnie osoby z CLL z del 17p i/lub mTP53 z niepowodzeniem co
najmniej jednej linii stosujg terapie, ktdére nie przynoszg oczekiwanych efektéw klinicznych. Cho¢
inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczny wzrost wydatkéw ponoszonych
przez NFZ z tytutu wprowadzenia na rynek lekow refundowanych preparatu Zydelig®, to korzysci, jakie
niesie za sobg jego finansowanie sg znaczgce, a nowy lek daje pacjentom z CLL z rzadkimi

obcigzeniami genetycznymi mozliwos¢ dodatkowej opciji leczenia.
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OGRANICZENIA

e Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych rozkfadu pacjentow z CLL ze wzgledu na
stosowang linie leczenia standardowego, odsetek pacjentéw w co najmniej Il linii terapii wsréd

pacjentow leczonych z CLL zaczerpnieto z badania zagranicznego Rossi 2009.

e W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono jedynie publikacje
okreslajgce czestosci wystepowania delecji 17p w populacji polskich pacjentéw, nie odnaleziono
natomiast zadnych polskich danych dotyczacych odsetka pacjentéw z obecnoscig mutacji TP53.
Dlatego na podstawie zagranicznych danych z badania Gonzalez 2011 wyznaczono mnoznik
pozwalajgcy przeskalowac polskie dane na temat czestosci delecji 17p wsrdd pacjentéw leczonych

z CLL do odsetka pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53.

e Ze wzgledu na sposob raportowania danych przez NFZ, nie jest mozliwe okreslenie jaka cze$¢
pacjentéw rozpoczyna leczenie w danym roku, a jaka kontynuuje terapie rozpoczetg w roku
poprzednim. W analizie przyjeto zatozenie, ze wyznaczona liczba pacjentéw populacji docelowej
okresla liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie standardowe w danym roku kalendarzowym w
co najmniej Il linii. Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie w ktérym momencie pacjenci z CLL
stosujacy terapie standardowg majg wykonywane badanie genetyczne. W analizie przyjeto
zatozenie, iz nastepuje to po niepowodzeniu | linii leczenia, tj. pacjentom z populacji docelowej
kwalifikujacym sie do Il linii leczenia zostat naliczony koszt wykonania badan genetycznych zgodnie
z odsetkiem z badania Rossi 2009. Ze wzgledu na niepewnos¢ tego parametru, wptyw jego wartosci

na wyniki analizy zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

e Wybdr optymalnego schematu leczenia CLL jest utrudniony ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ cech
pacjentow — dobiera sie go w zaleznosci od ich wieku, choréb wspdtistniejgcych, obecnosci
zaburzen cytogenetycznych i przeciwwskazan do terapii, uwzgledniajgc skutecznosc¢ i toksycznosé
dostepnych opciji terapeutycznych i w sposdb precyzyjny nie mozna oszacowac rozpowszechnienia
terapii wsréd populacji docelowej. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym przyjeto rozktad na
podstawie tych danych IMS, natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartos¢ tego

parametru przyjmujgc w kolejnych wariantach udziaty 100% danej terapii i 0% pozostate schematy.

e Ograniczenia, ktore pojawity sie w analizie ekonomicznej [20] w zwigzku z szacowaniem s$redniej
masy i powierzchni ciata pacjenta z populacji docelowej oraz kosztow leczenia dziatah

niepozadanych sg rowniez ograniczeniami tej analizy.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnych ptatnika publicznego oraz pacjenta (NFZ + pacjent)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Zydelig (idelalizyb) w dawce 100 mg i 150 mg w opakowaniach zawierajgcych 60 tabletek powlekanych
w ramach programu lekowego (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych) obejmujgcego leczenie
dorostych os6b z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53

z niepowodzeniem przynajmniej jednej linii terapii.

Wedtug informacji zawartej w AWA Ibrutynib [13], liczba wszystkich oséb z CLL w danym roku, ktére
otrzymaty co najmniej jedng linie terapii w latach 2012, 2013, 2014 i 2015 to odpowiednio 3 251, 3 258,
3 382i 3 342. Raportowane dane wskazujg na znikomy $redni roczny wzrost liczby leczonych pacjentow
z CLL (<1%), dlatego w niniejszej analizie przyjeto, ze liczba leczonych pacjentéw z CLL jest stata i
réwna Sredniej z wartosci raportowanych przez NFZ dla lat 2012-2015 (3 308 pacjentéw). Liczbe tg
wykorzystano jako wyjsciowg wartos¢ oszacowania populacji docelowej analizy, do ktérej zastosowano
odnalezione dane dotyczgce odsetka pacjentéw dorostych, odsetka pacjentéw z CLL otrzymujgcych 2lI
linie, odsetka pacjentow, u ktérych przeprowadzono testy genetyczne oraz odsetka pacjentow z del17p
i/lub mutacjg TP53.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK [6], odsetek os6b z CLL z del17p siega 30%, natomiast odsetek
os6b z mutacjg TP53: 10% — w opornej postaci choroby. Zbiezna wartos¢ zostata przedstawiona
w badaniu odnalezionym w drodze systematycznego przeszukania baz informacji medycznych —
Hus 2013 [16] — odsetek chorych z del17p w Il linii leczenia jest réwny 29%. Ze wzgledu na to, ze
mutacje TP53 moga mie¢ zaréwno osoby z del17p, jak i bez tej abberracji, podjeta zostata préba
oszacowania odsetka osob z del17p i/lub mTP53 w 2 Il linii leczenia wskazuje. Uzyskana w obliczeniach
wartos¢ tego odsetka wynosi 40% i jest zgodna z gérnym oszacowaniem — 40%, przedstawionym w

wytycznych PTOK — daje to podstawe do wykorzystania jej w dalszych krokach analizy.

Zgodnie z charakterystykg danych NFZ wskazujgcg na stabilnos¢ liczby pacjentéw leczonych z CLL w
Polsce (rozdz. 2.7.1) przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej jest stata w horyzoncie czasowym
analizy. W scenariuszu istniejgcym niniejszej analizy zatozono, ze 100% sposrod wyznaczonej liczby
pacjentow populacji docelowej bedzie stosowac leczenie standardowe oparte na chemioterapii w danym

roku horyzontu czasowego.

Ze wzgledu na sposéb raportowania danych przez NFZ, nie jest mozliwe okreslenie jaka czesé
pacjentéw rozpoczyna leczenie w danym roku, a jaka kontynuuje terapie rozpoczeta w roku poprzednim.
W analizie przyjeto zatozenie, ze wyznaczona liczba pacjentéw populacji docelowej stanowi liczbe
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie standardowe w danym roku kalendarzowym w co najmniej Il linii.
Ponadto zatozono, ze dany pacjent moze rozpoczac¢ tylko jedng linie leczenia w danym roku
kalendarzowym, a w przypadku koniecznosci wdrozenia kolejnej linie terapii, rozpoczyna jg w roku

nastepnym.
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W scenariuszu nowym przyjeto, ze 100% pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego rozpocznie leczenie idelalizybem. Ze wzgledu na krétki czas leczenia terapig standardowag
wynoszacy 6 cykli (po 28 dni kazdy) oraz przyjete rozpowszechnienie idelalizybu wynoszgce 100%
ws$rdod pacjentdw rozpoczynajgcych terapie, w analizie przyjeto, ze po uptywie roku od rozpoczecia
finansowania preparatu Zydelig, w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia
idelalizybem nie bedzie juz chorych po niepowodzeniu Il lub wyzszej linii leczenia. Od potowy roku 2018
kryteria kwalifikacji bedg spetniaé jedynie pacjenci nowi w populacji docelowej, tj. pacjenci po

niepowodzeniu | linii leczenia standardowego.

Cyklofosfamid, rytuksymab, bendamustyna, chlorambucyl, metyloprednizolon sg finansowane w wielu
jednostkach chorobowych, a dostepna sprzedaz NFZ przedstawia sumaryczng liczbe sprzedanych
opakowan danego leku, bez rozbicia na wskazania refundacyjne. Rozpowszechnienie terapii
stosowanych wsréd pacjentéw z CLL odnaleziono w publikaciji Robak 2014 [18], kt6re przedstawia dane
IMS (Oncology Analyzer MAT December 2012) pochodzace z 5 panstw europejskich (Francja, Niemcy,
Witochy, Hiszpania, Wielka Brytania) — dotyczg one rozktadu stosowanych terapii w 1, 2 i = 3 linii
leczenia. De facto, wybor optymalnego schematu leczenia CLL jest utrudniony ze wzgledu na duzg
réznorodno$¢ cech pacjentow — dobiera sie go w zaleznosci od ich wieku, choréb wspétistniejacych,
obecnosci zaburzen cytogenetycznych i przeciwwskazan do terapii, uwzgledniajac skutecznosc¢ i
toksycznos¢ dostepnych opcji terapeutycznych i w sposob precyzyjny nie mozna oszacowaé
rozpowszechnienie terapii wsrdéd populacji docelowej. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym
przyjeto rozktad na podstawie tych danych IMS, natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
wartos¢ tego parametru przyjmujgc w kolejnych wariantach udziaty: 100% danej terapii i 0% pozostate

schematy.

Chorzy z przewleklg biataczkg limfocytowg, obcigzeni analizowanymi aberracjami genetycznymi
(del17p illub mTP53) stanowig podgrupe oso6b o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach
medycznych — populacja ta potrzebuje dostepu do nowych metod leczenia, skuteczniejszych niz
standardowe terapie wykorzystywane obecnie w leczeniu CLL W przypadku wprowadzenia idelalizybu
na wykaz lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, lekarze bedg postrzega¢ ten produkt
jako lek ,nowej szansy” i z pewnoscig w pierwszej kolejnosci beda kierowac pacjentow spetniajgcych
kryteria kwalifikacji na terapie tym preparatem, szczegodlnie ze uprzednie leczenie nie przyniosto
oczekiwanych korzysci klinicznych. W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze wszyscy pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia idelalizybem w danym okresie horyzontu czasowego zostang witgczeni do
programu lekowego — pod katem wydatkow NFZ, jest to zatozenie konserwatywne z racji wyzszego

kosztu terapii idelalizybem niz pozostatymi preparatami.

Pomimo tego, ze idelalizyb przedtuza czas wolny od progresji choroby oraz zwieksza catkowite
przezycie pacjentéw, to jednak nie u wszystkich chorych moze przynies¢ w takim samym stopniu
oczekiwane korzysci terapeutyczne. W przypadku nawrotow wsréd pacjentéw stosujgcych Zydelig,
lekarze mogg ostatecznie przerwac leczenie nakierowane na powstrzymanie progresji choroby skoro
pacjent stosowat lek 0 najwyzszej skutecznosci, z drugiej strony mogg jednak nadal kierowaé swoich

pacjentow na pozostate schematy w celu przediuzenia ich PFS oraz OS, nie pozostawiajgc ich bez
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zadnej opcji terapeutycznej — przyjecie tego ostatniego wariantu w analizie pozwala naliczy¢

maksymalne koszty lekdw w scenariuszu z wprowadzeniem preparatu Zydelig do refundaciji.

Nie odnaleziono informacji na temat tego czy w momencie progresji choroby pacjenci od razu podejmujg
leczenie — by¢é moze istnieje jaki$ odstep czasowy celem obserwacji stanu pacjenta, mozliwe tez, ze
lekarz nie kieruje chorego juz na zadng terapie. W scenariuszu nowym przyjeto, ze w przypadku
progresji wszyscy pacjenci podejmujg leczenie w nastepnym roku kalendarzowym zgodnie z
uwzglednionymi krzywymi PFS.

Z uwagi na zapis Charakterystyki Produktu Leczniczego Zydelig [11], leczenie idelalizybem nalezy
przerwac u pacjentow z bezwzgledng liczba neutrofili (ANC) ponizej 500 na mm?3, nastepnie ANC nalezy
monitorowaé co najmniej raz na tydzien az do uzyskania ANC = 500 na mm?, kiedy mozna ponownie
rozpoczgc¢ leczenie w dawce 100 mg dwa razy na dobe. Przerwanie terapii powinno nastgpi¢ rowniez
w przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych tj. zwiekszenia aktywno$ci aminotransferaz,

biegunki, zapalenia ptuc lub wysypki, a nastepnie po ztagodzeniu objawéw nalezy obnizy¢ dawke do
100 mg dwa razy na dobe. |
e, 7 - 0z0no,

ze pacjent bedzie stosowat Zydelig w dawce 150 mg lub 100 mg dwa razy na dobe do momentu
progresji choroby. Zastosowano réwniez wskazniki wzglednej intensywnosci dawki dla interwenc;ji

ocenianej oraz komparatoréw.

Podsumowujac, pacjenci z rzadkimi stanami chorobowymi powinni by¢é uprawnieni do takiej samej
jakosci leczenia jak inni chorzy, natomiast aktualnie osoby z CLL z del 17p i/lub mTP53
z niepowodzeniem co najmniej jedne;j linii stosujg terapie, ktére nie przynosza oczekiwanych efektow
klinicznych. Cho¢ inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg znaczny wzrost wydatkow
ponoszonych przez NFZ z tytutu wprowadzenia na rynek lekéw refundowanych Zydelig, to korzysci jakie
niesie za sobg finansowanie nowego preparatu sg znaczace, a nowy lek daje pacjentom z CLL

z rzadkimi obcigzeniami genetycznymi mozliwos¢ dodatkowej opcji leczenia.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 71.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet [61]

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz.1.3.2 str.15

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1.  Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz.2.8 str.33
zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz.2.7 str.26
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie Rozdz.2.5 str.25
stosowana,
2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz. 2.9.1 str.36

zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz.1.3.3 str.17
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuie;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow Rozdz.3.2 str. 61
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg

(--)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw Rozdz.3.3 str. 64
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

()

6. oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie

¢ : h Rozdz.3.4 str.68
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami (...)
7.  minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz.A.1 str.91
8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie Rozdz 1.5 Tabela 5

ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 89



Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji Rozdz.1.5 str.19
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Rozdz.2.2 str.24
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na Rozdz.2.3, 2.4 str.24, 24
budzet.

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz

prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w

szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz.2.11 str.59
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,

w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4
1.z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki proponowanego
objecia refundacjg obejmuja instrumentu Rozdz. 3.3.1,3.4.1 str. 64, 68
instrumenty dzielenia ryzyka dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione oW proponowanego Rozdz. 3.3.1, 3.4.2, 3.4.2 str. 66, 70
nastepujacych wariantach: instrumentu
dzielenia ryzyka
§ 6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na Rozdz. 2.10.1 str. 42

budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia wymagan, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja

kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza

wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia Nie dotyczy Nie dotyczy
kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci

e s : . S L Rozdz. 9 str.82
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktdw prawnych oraz Rozdz. 9 str. 82

danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw,
jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgca precyzjg lub
pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdinych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 72.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ Uzasadnienie
Wariant AO 588 -
Liczebnosé populacji docelowej Wariant A1 412 Wariant minimalny i
Wariant A2 765 maksymalny
Wariant BO 42% -
Odsetek pacjentpw w Il linii Wariant B1 33% Wartosé
leczenia o
pomniejszona /
Wariant B2 50% powiekszona o 20%
Wariant CO Rozktad przyjeto zgognie z zatozeniem w
analizie
Wariant C1 FCR: 100%, pozostate terapie: 0%
: . 0, ia* NO
Rozktad terapii stosowanych Wariant C2 BEND: 100%, pozostate terapie: 0%
wsréd populacji docelowej Rozdz. 2.9.1

1 . 0, ia* N
(w 21l linii oraz 21ll linii) Wariant C3 BEND + RTX: 100%, pozostate terapie: 0%

Wariant C4 CLB: 100%, pozostate terapie: 0%

Wariant C5 CLB + RTX: 100%, pozostate terapie: 0%

Wariant C6 HDMP + RTX: 100%, pozostate terapie: 0%
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Parametr Wariant Wartos¢ Uzasadnienie
. 0, -
Odsetek pacjentow z populacji Wariant DO 42%
docelowej w scenariuszu Wariant D1 33% Wartosé
istniejacym, ktérym naliczono pomniejszona /
koszt badania genetycznego Wariant D2 50% powiekszona o 20%
Wariant EO Zgodnie z zatozeniem w analizie -
Wartosci wskaznikéw wzglednej L
A g . o . L . Brak uwzglednienia
intensywnosci dawki Wariant E1 Wartosc wszystklcr; (\;vos(!;azmkow RDI réwna mozliwosci
° zmniejszenia dawki
. PFS — rozktad Weibulla,
Wariant FO OS - rozkfad log-logistyczny -
Wariant F1 PFS — rozktad Weibulla,
Krzywe PFS i OS dla IDL+RTX OS - rozktad Weibulla
Alternatywny
PFS — rozktad Weibulla, rozktad dla OS
Wariant F2 OS - rozktad wyznaczony na bazie OS dla
RTX i wspétczynnika HR
Koszt antybiotykoterapii w trakcie Wariant GO Nieuwzgledniony B
terapii IDL+RTX Wariant G1 Uwzgledniony Rozdz. 2.10.6

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka
A.1.1.1 Wydatki ptatnika
Tabela 73.
Catkowite wydatki ptatnika publicznego [zf] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig I I I
Analiza podstawowa
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Zydelig L I L
A Wydatki catkowite [ ] ] [ ]
Zydelig | ] I
A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig I I I
&1 Wydatki catkowite [ ] [ ]
Zydelig I I I
52 Wydatki catkowite [ ] ] [ ]
Zydelig | ] I
© Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
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Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig [ I [
©2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
e Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
o4 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
©s Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
ce Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
o1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
b2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
F1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
¢ Wydatki catkowite [ ] [ ] [

Tabela 74.
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego [zl] — analiza wrazliwosci, RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig I I |
Analiza podstawowa
Wydatki catkowite | I I
Zydelig | I |
A1
Wydatki catkowite | I |
Zydelig | I I
A2
Wydatki calkowite | | |
Zydelig I I |
B1
| I |

Wydatki catkowite
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Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019

Zydelig [ I [

52 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I

¢ Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [

©2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [

c Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I

o Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [

©s Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [

ce Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I

" Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [

P2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [

o Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I

F Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [

F2 Wydatki catkowite _ _ _
) Zydelig I [ ] [
¢ g

Wydatki catkowite

A.1.1.2 Wydatki ptatnika i pacjentéw

Tabela 75.
Calkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentow [zl] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig [ I I
Analiza podstawowa
Wydatki catkowite | I I
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Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig | | |
A Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
&1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
52 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
¢ Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
©2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
e Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
©s Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
ce Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
" Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
P2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
F Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
F2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
¢ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
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Tabela 76.
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego i pacjentow [zl] — analiza wrazliwosci, RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig | I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _ _

Zydelig [ I I

A Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Zydelig [ ] |

A2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

&1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

B2 Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

¢ Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

©2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

e Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

o4 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

©s Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

ce Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

o1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

P2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

o Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ ] |

F1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

F2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

¢ Wydatki catkowite [ ] [ ] [
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A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia instrumentu podziatu

ryzyka

A.1.2.1 Wydatki ptatnika

-{:Z?:cﬁvi?t:wydatki ptatnika publicznego [zl] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, bez RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig | I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _ _

Zydelig [ I I

A Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

A2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

&1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

B2 Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

¢ Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

©2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

e Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

o4 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

©s Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

ce Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ ] |

o1 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

P2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

o Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig | I I

F1 Wydatki catkowite _ _ _
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Rok

Wariant Kategoria
2017 2018 2019

Zydelig

F2
Wydatki catkowite

Zydelig

G1

Wydatki catkowite

Tabela 78.
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego [z{] — analiza wrazliwosci, bez RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig [ ] |
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ [ ] [

Zydelig I I I

A Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

A2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Zydelig [ ] |

o Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig | I I

52 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

¢ Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Zydelig [ ] |

c2 Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig | I I

e Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

o4 Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

©s Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

ce Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

" Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ ] |

P2 Wydatki catkowite _ _ _
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Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig [ I [
o Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
F Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ I [
F2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
o R

Wydatki catkowite

A.1.2.2 Wydatki ptatnika i pacjentéw

-(r:aall)l(e;;i?t%wydatki ptatnika publicznego i pacjentow [zi] — analiza wrazliwos$ci, scenariusz nowy, bez RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig [ | I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ [ ] [

Zydelig [ I |

A Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

A2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ | I

o Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ I |

52 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

¢ Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ | I

c2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I |

c Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

o4 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ | I

©s Wydatki catkowite [ ] [ ] [
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Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig [ I [
ce Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
" Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
P2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
F Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
F2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
¢ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

I\alz':ﬁ:r?ialne wydatki ptatnika publicznego i pacjentow [zf] — analiza wrazliwosci, bez RSS
Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig | I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ [ ] [ ]

Zydelig [ | |

A Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Zydelig | I I

A2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

o Wydatki catkowite [ [ ] [
Zydelig [ ] |

B2 Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig | I I

¢ Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I I

c2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ ] |

“ Wydatki catkowite _ _ _
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Rok
Wariant Kategoria
2017 2018 2019
Zydelig [ I [
o4 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
© Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
ce Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
o1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
b2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
o Wydatki catkowite _ _ _
Zydelig [ I [
F Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Zydelig [ ] I I
F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Zydelig [ I [
¢! Wydatki catkowite _ _ _

A.1.3. Podsumowanie

W przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, w wariancie minimalnym analizy (wariant A1)

koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem populacji docelowej rozwazanej

w analizie wyniosg okotfo _ w 2017 roku, w 2018 i_ w 2019 roku,

natomiast w wariancie maksymalnym analizy (wariant A2) wyniosg okoto | ] JEEE v 2017

roku, [ GG v 2018 i I v 2019 roku.

W przypadku braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, w wariancie minimalnym analizy

(wariant A1) koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem populacji docelowe;j

rozwazanej w analizie wyniosg okoto _ w 2017 roku, _ w 2018 i_ w

2019 roku, natomiast w wariancie maksymalnym analizy (wariant A2) wyniosg okoio_ w

2017 roku, | GGGz v 2018 i I v 2019 roku.

A.2. Populacja docelowa

W celu odnalezienia danych epidemiologicznych opisujacych chorobowos¢ oraz zapadalnos¢ na

przewleklg biataczke limfocytowg w Polsce przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz
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informacji medycznej PubMed [26] oraz bazy Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [27]. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 81, Tabela 82). Dodatkowo wykonano

niesystematyczne przeszukanie zasobdw sieci Internet.

Tabela 81.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 82
#3 Poland OR Polish 301 644
#2 prevalence or morbidity or abundance or incidence or registry or 3109 588

epidemiology or epidemiol* or burden

CLL OR (lymphocytic AND chronic AND (leukemia OR leukem* OR
#1 leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem*)) OR “Leukemia, 26 870
Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]

Data przeszukania: 20 stycznia 2017

Tabela 82.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych w bazie Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
Zapytanie Wynik
Biataczka limfocytowa przewlekta z komérek B 444

Data przeszukania: 20 stycznia 2017

A.2.1. Chorobowos¢é

W ramach przeszukania systematycznego nie odnaleziono danych dotyczgcych chorobowosci CLL w

Polsce.

W wyniku przeszukania strony AOTMIT zidentyfikowano dwie analizy raportujgce liczbe pacjentow z
CLL w Polsce:

e Analize weryfikacyjng dla ibrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej [13]
prezentujaca liczbe pacjentéw (niepowtarzajagce sie numery PESEL) z rozpoznaniem C91.1 jako
rozpoznaniem gtdwnym lub wspdétistniejgcym w latach 2012-2015 (dane NFZ).

e Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej dla dazatynibu w leczeniu przewlekiej biataczki
limfocytowej [62]. Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 wyniosta
10 272 w roku 2011, 11 604 w roku 2012 oraz 12 276 w roku 2013.

Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow z CLL w Polsce przedstawiono ponizej (Tabela 83).
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Tabela 83.
Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow z CLL w Polsce
Zrédto 2011 2012 2013 2014 2015
AWA Ibrutynib [13] - 12 656 13 581 15742 16 704
Raport AOTMIT Dazatynib [62] 10 272 11 604 12 276 - -

Dodatkowo w wyniku przeszukania niesystematycznego sieci Internet odnaleziono wspétczynniki

chorobowosci CLL dla panstw europejskich (Tabela 84).

Tabela 84.
Wspoétczynniki chorobowosci CLL w panstwach europejskich
Wspoétczynnik chorobowosci Populacja
Rejestr Orphanet [63] 48,0 Europa
Panovska 2010 [64] 48 Czechy
60,0 Dania
31,9 Finlandia
Rejestr skandynawski NORDCAN [65]
36,2 Islandia
39,6 Norwegia

A.2.2. Zapadalnos¢

Najbardziej wiarygodnym i kompleksowym zrédtem danych na temat zapadalno$ci na nowotwory w

Polsce jest Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [9]. Ponizej zestawiono dane na temat zapadalnosci

na biataczki limfatyczne w Polsce w latach 1999-2013 raportowane przez KRN (Tabela 85).

Tabela 85.

Dane Krajowego Rejestru Nowotworow na temat zapadalnosci na biataczki limfatyczne w Polsce w latach 1999-2013

Surowy wspétczynnik

Standaryzowany wspoétczynnik

Liczba Liczba ; zachorowan (standaryzacja:
Rok zachorowan zachorowan (wiek P populacja swiata)

ogotem 218lat)

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
1999 1197 998 3,47 2,74 3,31 2,08
2000 1237 1017 3,55 2,87 3,35 2,34
2001 1132 932 3,52 2,38 3,24 1,94
2002 1131 951 3,45 2,50 3,10 1,99
2003 1283 1095 4,03 2,73 3,52 2,17
2004 1427 1263 4,57 2,95 3,99 2,06
2005 1445 1237 4,45 3,16 3,88 2,41
2006 1415 1210 4,27 3,18 3,77 2,48
2007 1381 1202 4,11 3,17 3,56 2,31
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Surowy wspélczynnik Standaryzowany wspétczynnik

Rok zacl-r:g:g\?vaﬁ zachol;g\:::fai (wiek I EL zacm::;vue::c(jsatas'r\:z:g)z acla:
ogotem 218lat)
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
2008 1531 1305 4,70 3,37 4,13 2,62
2009 1628 1416 5,21 3,39 4,29 2,53
2010 1614 1415 4,85 3,57 4,10 2,43
2011 1555 1373 4,96 3,17 3,96 2,22
2012 1658 1465 5,18 3,48 4,14 2,38
2013 2234 2039 6,75 4,92 4,98 3,10

A.2.3. Umieralnos¢

Najbardziej wiarygodnym i kompleksowym zrédtem danych na temat umieralnosci na nowotwory w
Polsce jest Krajowy Rejestr Nowotworow [9]. Dane KRN na temat liczby zgonéw na biataczki

limfatyczne (C91) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 86).

Tabela 86.
Dane Krajowego Rejestru Nowotworow na temat umieralnosci na biataczki limfatyczne w Polsce w latach 1999-2013

Standaryzowany wspoétczynnik

B e e zgonow (standaryzacja:

Rok Licz:gaézg:‘néw L(":::; ;,?8‘1:8‘:’ zgonow populacja swiata)
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety

1999 932 871 291 1.94 245 1.18
2000 978 919 2.90 2.18 2.37 1.34
2001 998 922 3.05 2.14 2.49 1.35
2002 1047 992 3.19 2.32 2.55 1.33
2003 1052 1012 3.26 2.28 2.49 1.29
2004 1098 1053 3.40 2.39 2.52 1.28
2005 1123 1087 3.41 2.50 2.56 1.29
2006 1184 1127 3.66 2.58 2.66 1.44
2007 1216 1175 3.67 2.75 2.59 1.36
2008 1210 1168 3.76 2.63 2.60 1.23
2009 1196 1162 3.71 2.60 2.55 1.18
2010 1216 1179 3.69 2.65 247 1.22
2011 1301 1271 3.98 2.81 2.62 1.26
2012 1254 1220 3.83 2.72 244 1.16
2013 1307 1274 4.14 2.70 2.55 1.18
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A.2.4. Przezycie pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowa

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono 3 publikacje prezentujace
dane na temat przezycia pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg w Polsce (Sokotowska 2000
[66], Fornal 2003 [67], Lech-Maranda 2013 [36]).

W publikacji Sokotowska 2000 przedstawiono dane dla 12 pacjentéw z CLL leczonych w Klinice
Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w okresie 1975-1998. Mediana przezycia chorych w

tym badaniu wynosita 14,3 lat (Tabela 87).

Tabela 87.
Mediana przezycia pacjentéow z CLL — Sokotowska 2000
Okres 1975-1998
Mediana przezycia w latach (zakres) 14,3 (10-23)

Publikacja Fornal 2003 raportuje dane dotyczgce mediany przezycia, przezycia rocznego i 5-letniego
pacjentow z przewlektg biataczkg limfatyczng z Krakowskiego Rejestru Nowotworéw w okresie 1980-
1990 roku (Tabela 88).

Tabela 88.
Przezycie pacjentéw z CLL w Krakowie w latach 1980-90 — Fornal 2003

Okres 1980-85 1986-90 1980-90

Mediana przezycia

w miesigoach (95% C1) 37,6 (22,7-53,7) 60,0 (46,5-75,5) 48,0 (40,5-57,1)

obserwowane wzgledne obserwowane wzgledne  obserwowane wzgledne

Przezycie roczne 70% 76% 79% 86% 75% 82%

Przezycie 5-letnie 38% 57% 51% 7% 46% 70%

Publikacja Lech-Maranda 2013 raportuje dane dla 292 chorych z CLL leczonych w Klinice Hematologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi w latach 2001-2008, u ktérych. W tabeli ponizej zestawiono dane
dotyczace przezycia 10-letniego w zaleznosci od réznych czynnikdéw prognostycznych, w tym rodzaju

zmiany cytogenetycznej (Tabela 89).

Tabela 89.
10-letnie przezycie catkowite w zaleznosci od wybranych czynnikéw prognostycznych na podst. Lech-Maranda 2013

L e o
Populacja CLL Przezycie 10-letnie catkowite%

(95% ClI)
<60 lat 68,2 (58-77)
Wiek
>60 lat 59,1 (44-73)
Kobiety 70.7 (57-81)
Pte¢
Mezczyzni 58,2 (46-69)
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Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

L e o
Populacja CLL Przezycie 10-letnie catkowite%

(95% CI)
Delecja 13q 93,0 (71-99)
Brak -
Zmiany cytogenetyczne Trisomia 12 72,0 (35-92)
Delecja 11q 66,7 (21-94)
Delecja 17p 0
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