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AKTUALIZACJA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET PLATNIKA

Niniejszg analize przeprowadzono przy uwzglednieniu stanu na czerwiec 2017 roku. Dokument
podlegalt aktualizacji dnia 9 listopada 2017 roku, ktéra objela nastepujace obszary: oszacowanie
populacji docelowej oraz przeprowadzenie obliczen zgodnie z nowymi zalozeniami analizy
ekonomicznej w zakresie efektywnosci wenetoklaksu (szczegély zawarto w analizie
ekonomicznej). Wyniki wspomnianej aktualizacji zaprezentowano w niniejszym rozdziale.

Dokument nie podlegat aktualizacji w zadnym innym obszarze.

Od 1 wrzesnia 2017 r. jeden z inhibitorow BCRi — ibrutynib (Imbruvica®) jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej zgodnie z zatgcznikiem B.92 ,Obwieszczenia
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”. W zwigzku z powyzszym w niniejszym
podrozdziale zaprezentowano zaktualizowane informacje nt. liczebnosci populacji docelowej oraz
zaprezentowano wyniki przy uwzglednieniu wykorzystanych w analizie ekonomicznej nowych zatozen

w zakresie efektywnosci wenetoklaksu.

Zalozenia dotyczace oszacowania liczebnosci populacji docelowej

e Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnosciag
del17p lub mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem oraz pacjenci bez obecnoéci

del17p lub mutacji TP53 po niepowodzeniu immunochemioterapii i leczenia ibrutynibem.

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dokonano w podziale na subpopulacje zgodnie

z ponizszym schematem (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej po zmianie zatozen

Pacjenci po programie
lekowym B.92

Pacjenci z del17p lub
mTP53 po niepowodzeniu
leczenia ibrutynibem

Pacjenci po programie

wczesnej dostepnosci do
ibrutynibu

Pacjenci bez del17p lub

mTP53, u ktérych nie
powiodta sie zaréwno ICTH
jak i leczenie ibrutynibem

Pacjenci po programie
wczesnej dostepnosci do
ibrutynibu
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1.1.

1.2.

Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkéw publicznych wenetoklaksu (Venclyxto®) w leczeniu dorostych z przewlektg biataczka

limfocytowg (PBL). Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci:

e z obecnoscig delecji w obszarze 17p i/lub mutacji TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku

sygnatowego receptora komaérek B nie powiodto sie;

e bez delecji w obszarze 17p i bez mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia (ICTH, immunochemotherapy), jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego

receptora komorek B.

Problem zdrowotny

Przewlekfa biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) to choroba nowotworowa uktadu krwiotworczego,
nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chtoniakéw nieziarniczych (non-Hodgkin
lymphomas), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych nowotworowo
limfocytow B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego, weztéw chtonnych lub $ledziony w wyniku

uposledzonego procesu apoptozy [1].

Przewlekfa biataczka limfocytowa to najczestsza postac biataczki u oséb dorostych, stanowigca ok. 25%
wszystkich biataczek (wg niektorych zrédet odsetek ten moze wynosi¢ nawet 34%) oraz ok. 70%
biataczek limfocytowych [2—4]. Wedilug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) wspotczynnik zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 na 100 tys. na rok, za$ na stronie
internetowej Centralnego Rejestru Niespokrewnionych Potencjalnych Dawcéw Szpiku i Krwi
Pepowinowej oszacowano, iz na PBL zapada ok. 1300 osob rocznie [5, 6]. Szacuje sie, iz biataczka
limfatyczna stanowi 1,3% zgonéw nowotworowych. Wedtug danych KRN liczba zgonéw z powodu
biataczki limfocytowej wynosita 1180, z czego 684 wystapity u mezczyzn a 496 u kobiet. Oszacowane
na tej podstawie standaryzowane wspotczynniki umieralnosci wyniosty 2,2 na 100 tys. u mezczyzni 1,0
na 100 tys. u kobiet [7].

Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wynika, ze liczba oséb z PBL widniejgcg jako
rozpoznanie gtdéwne lub wspdtistniejgce, w ciggu 6 lat wzrosta niespetna dwukrotnie z okoto 8,5 tys.
w 2010 roku do 15,7 tys. w 2015 roku. Jednoczesnie kazdego roku (w latach 2012—-2015) okoto 3 300

0s6b otrzymywato co najmniej jedna linie leczenia przeciwnowotworowego [8].
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Do rozpoznania PBL niezbedne jest wykonanie morfologii i rozmazu krwi obwodowej oraz
immunofenotypizacji limfocytow B. Wykonywanie dodatkowych badan takich jak biopsja szpiku, weztdw
chtonnych, badan cytochemicznych lub cytogenetycznych oraz badan obrazowych nie jest konieczne
do rozpoznania PBL, niemniej procedury te sg uzyteczne przy ocenie stopnia zaawansowania choroby

oraz doborze odpowiedniej terapii [9-12].

Obecnie w przebiegu PBL wyrdznia sie klika réznych nieprawidtowosci genetycznych. Obecnos$é
nieprawidtowosci cytogenetycznych stwierdza sie u ok. 80% chorych na PBL i zwykle dotyczg one utraty
materialu genetycznego lub jego duplikacji, zdecydowanie rzadziej translokacji. Najwazniejszymi
markerami majgcymi znaczenie kliniczne przy wyborze optymalnego sposobu leczenia jest delecja 17p
(del17p) i/lub mutacja TP53 (mTP53) [13—15].

Dane odnosnie do czestosci wystepowania del17p i/lub mTP53 w populaciji z przewlektg biataczka
limfocytowg sg ograniczone, co najprawdopodobniej wynika z faktu, iz tego typu informacje nie sg
gromadzone w rejestrach dedykowanych tej jednostce chorobowej. Szacuje sie, iz del17p wystepuje
u 3,4%—-8,5% nowo zdiagnozowanych pacjentéow z PBL i u 17,9%-37% oséb z nawrotowym lub

opornym na leczenie typem choroby [16].

Pacjenci z obecnoscig del17p i/lub mTP53 uznawani sg za grupe o najgorszym rokowaniu ze wzgledu
na niskg odpowiedz na standardowe schematy terapeutyczne wykorzystywane w leczeniu PBL.
Podobnie ztym rokowaniem cechujg sie pacjenci, u ktérych doszto do niepowodzenia wielu linii leczenia
(np. immunochemioterapii), jak réwniez pacjenci, u ktérych leczenie za pomocg BCRi okazato sie
nieskuteczne. Nadzieje na skuteczniejsze leczenie pacjentow z PBL zwigzane sg z wprowadzaniem na
rynek nowej czgsteczki, jakg jest wenetoklaks, ktéra w monoterapii stanowi opcje terapeutyczng dla
pacjentow z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu leczenia inhibitorami BCRi; stanowi
takze opcje terapeutyczng dla pacjentéw bez del17p lub mTP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno

immunochemioterapia, jak i leczenie BCRi [16].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego I

Stan aktualny

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej podstawowym celem leczenia pacjentéw z PBL jest uzyskanie
catkowitej remisji choroby oraz wydtuzenie przezycia catkowitego. Wyboru odpowiedniej terapii
dokonuje sie w oparciu o indywidulang charakterystyke pacjenta, uwzgledniajgc przy tym szereg
réznorodnych cech, w tym: wiek pacjenta, stan wydolnosci fizycznej, liczbe i stopien nasilenia choréb
wspotistniejgcych, obecnosé nieprawidtowosci genetycznych, takich jak del17p lub mTP53, rodzaj oraz
odpowiedz na wczesniejsze leczenie. Wedlug wytycznych praktyki Kklinicznej allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, Allogenic hematopoietic stem cell

transplantation) stanowi obecnie jedyng szanse na catkowite wyleczenie, tym niemniej metoda ta jest
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stosunkowo rzadko wykorzystywana z uwagi na wiek pacjentéw, koniecznos¢ posiadania dawcy oraz
ewentualne powiktania post-proceduralne (waska grupa pacjentéw). Ponadto zgodnie z zaleceniami

wytycznych praktyki klinicznej allo-HSCT wykonuje sie u pacjentdw w stanie remis;ji [16].

W Polsce zaden z preparatow BCRI nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, tym niemniej czesé
pacjentow otrzymata mozliwosé stosowania ibrutynibu w ramach programu wczesnej dostepnosci do
ibrutynibu finansowanego przez firme Janssen Cillag. W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji
BCRIi zaleca sie zastosowanie innego leku z tej grupy lub wenetoklaksu, jednakze w Polsce zaden z tych
preparatéw nie jest obecnie finansowany, a ewentualne zastosowanie mozliwe jest wytgcznie w ramach
badan klinicznych. Dostepne w Polsce opcje terapeutyczne ograniczone sg zatem do chemioterapii
i chemioimmunoterapii. Preparaty te nie moga byc¢ jendnak stosowane rutynowo po leczeniu BCRi, gdyz
zgodnie z zapisami w ChPL zaréwno ibrutynib, jak i idelalisib mogg by¢ zastosowane wytgcznie
u pacjentéw, u ktérych nie mozna poda¢ chemioimmunoterapii. Tym samym u pacjentéw leczonych
uprzednio BCRi w warunkach polskich jedyng dostepng (refundowang) opcjag jest najlepsza terapia
podtrzymujgca (BSC). Potwierdzajg to dane dotyczace praktyki klinicznej w Polsce, zgodnie z ktorymi
u wiekszosci pacjentow przerywajgcych terapie BCRi (zaréwno z jak i bez del17p) nie zastosowano
zadnego leczenia przeciwnowotworowego. Wedle praktyki klinicznej w Polsce pojedynczym pacjentom
podawano chemioterapie, przy czym u kazdego zastosowano inny schemat terapii, zatem nie mozna
wskaza¢ zadnego standardu postepowania poza BSC rozumiang jako brak leczenia cytotoksycznego
[16].

Status rejestracyjny i refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w terapii PBL w Polsce

przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 13.
Status rejestracyjny i refundacyjny produktéw leczniczych wykorzystywanych w leczeniu PBL w Polsce
Preparat FECIT Wskazanie rejestracyjne REIEEER FEHET
leczniczy PBL odptatnosci

Inhibitor BCL-2

1. PBL u dorostych pacjentéw z obecnoscig

delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53,
u ktérych leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komorek B jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sig;

Wenetoklaks Venclyxto® 2. PBL bez delecji w obszarze 17p lub mutacii NIE 100%
TP53 u dorostych pacjentéw, u ktérych nie
powiodta sie zaréwno
chemioimmunoterapia, jak i leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B

Inhibitory BCR

1. PBL u dorostych pacjentow, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub
u pacjentéw leczonych po raz pierwszy z NIE 100%
obecnoscig del17p lub mTP53, u ktérych
nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii

Ibrutynib Imbruvica®
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Preparat LTS Wskazanie rejestracyjne ARG ezion
P leczniczy ) vl PBL odptatnosci
2. PBL u dorostych pacjentéw, w terapii
skojarzonej z rytuksymabem, ktérzy
Idelalizyb Zydelig® otrzymali co najmniej jedng terapie lub jako NIE 100%

leczenie pierwszego rzutu w przypadku
del17p lub mTP53 u pacjentoéw, u ktérych
nie mozna stosowac¢ chemioimmunoterapii

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2017

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.6. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2017 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2018—-2020.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.6.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen taczna liczba pacjentéw w 2017 roku wynosi [J] oséb.

Tabela 14.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w 2017 roku
Populacja Wartos¢
Populacja pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie .
Populacja pacjentéw bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodta sie immunochemioterapia i leczenie BCRi .
tacznie .

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej
Aktualne ptatnik nie ponosi kosztéw zwigzanych z refundacjg produktu Venclyxto® (rozdziat 2.7).

Wydatki ptatnika publicznego poniesione na leczenie pacjentéw z populacji docelowej w tym momencie

obejmujg koszty poniesione na leczenie po progresji choroby i opieke terminalng (rozdziat 2.11.5).

Z?(lt):;?nlzs;'oczne wydatki ptatnika poniesione na leczenie populacji docelowej (stan na rok 2017)
Kategoria Koszt aktualny NFZ
Populacja z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi [
Populacja bez del17p illub mTP53 po niepowodzeniu ICTH oraz BCRi ]
Progresja choroby i opieka terminalna ]

1.4. Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX52 [18].
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Wskazania do stosowania: Produkt Venclyxto® w monoterapii jest wskazany w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53,
u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komaérek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sie. Produkt Venclyxto® w monoterapii jest wskazany do leczenia przewleklej biataczki
limfocytowej bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53 u dorostych pacjentéw, u ktérych nie powiodta
sie zardbwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek
B [18].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub jakagkolwiek substancje pomocnicza,
jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie
miareczkowania dawki lub jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajgcych dziurawiec zwyczajny
[18].

Dawkowanie: wenetoklaks stosuje sie doustnie w dawce poczgtkowej wynoszacej 20 mg przez
pierwsze 7 dni stosowania. Przez okres 5 tygodni dawka zostaje stopniowo zwiekszana, az do
osiggniecia dawki dobowej wynoszgcej 400 mg substancji czynnej. Stopniowe zwiekszanie czynnej
dawki ma na celu zmniejszanie masy nowotworu przy zminimalizowanym ryzyku wystgpienia zespotu
rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome). Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu
stwierdzenia progresji lub do czasu utraty tolerancji na lek przez pacjenta. W przypadku wystgpienia u
pacjenta zmian swiadczacych o wystgpieniu TLS i braku ich ustgpienia w ciggu 48 godzin lub

wystgpienia innych dziatan toksycznych, podawang dawke preparatu nalezy zmniejszy¢ [18].

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Venclyxto® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 5 grudnia 2016 r. Lek wydawany

jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz.) [18].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu [19].

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [16].

Zatozenia analizy

¢ Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym wynoszgcym 3 lata

poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku.

e Analiza obejmuje oszacowanie wydatkbw zwigzanych z refundacja wenetoklaksu (VEN)
stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)” oraz wydatkéw na najlepsze
leczenie podtrzymujgce (BSC) rozumiane jako brak leczenia cytotoksycznego u pacjentéw po

niepowodzeniu BCRI.
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Analize przeprowadzono w dwoéch wariantach:

o W wariancie podstawowym uwzgledniono aktualny sposob refundacji BCRi ze $rodkéw
publicznych w Polsce (a zatem brak finansowania BCRIi).

o W wariancie alternatywnym zatozono finansowanie BCRIi (u pacjentéw z/bez del17p i/lub mTP53)

ze srodkéw publicznych w Polsce.

Liczbe dorostych pacjentéw leczonych aktualnie BCRi w Polsce (wykorzystang w wariancie
podstawowym analizy) uzyskano na podstawie danych z publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 [27]

oraz od Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) [20].

Liczbe uprzednio leczonych pacjentéw z populacji docelowej w latach 2018-2020 oszacowano
woparciu o dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 (gtéwnym Iub

wspotistniejacym), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng linie chemioterapii [8].

Odsetek dorostych pacjentéw wyznaczono na podstawie danych KRN dotyczacych zapadalnosci na
biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) na poziomie | GcGcNzG

W analizie podstawowej do oszacowania parametréow wptywajgcych na liczebnos¢ populacii
docelowej wykorzystano dane z czeskiego rejestru CLLEAR [21], natomiast dane uzyskane na
podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego obejmujacego badania
obserwacyjne/epidemiologiczne dotyczgce pacjentdéw z populacji docelowej wykorzystano w ramach

analizy wrazliwosci.
Oszacowany odsetek pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi wynosi _

Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne celem potwierdzenia obecnosci
badz braku del17p i/lub mTP53, przyjeto na poziomie _

Oszacowany odsetek chorych z del17p i/lub mTP53 wsréd uprzednio leczonych pacjentéw z PBL

wynosi [N
Odsetek pacjentéw z nawrotowg/opong na leczenie PBL oszacowano na _
Odsetek pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé BCRi oszacowano na _

Odsetek pacjentéw na 2-giej linii leczenia PBL wsréd pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej drugg
linie przyjeto na poziomie | za$ odsetek pacjentéw na 3-ciej linii leczenia PBL wsrod
pacjentéw bedacych na co najmniej trzeciej linii ustalono na | GzcG

Ze wzgledu na charakter danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w scenariuszu istniejgcym
nie jest mozliwe okreslenie, ilu pacjentow rozpoczyna leczenie w danym roku, a ilu bedzie
kontynuowaé terapie w kolejnych latach. W zwigzku z tym zatozono, ze wyznaczona liczba
pacjentow populacji docelowej stanowi liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku

(niezaleznie od linii leczenia stosowanej u pacjenta).

Zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym sprzedaz preparatu Venclyxto® w terapii PBL bedzie

utrzymywac sie na poziomie zerowym.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 22



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

e Zatozono, ze w scenariuszu nowym wenetoklaks przejmie wszystkie udziaty w rynku od poczatku

refundaciji, jako jedyna opcja terapeutyczna w analizowanej grupie pacjentow.

e Obliczenia dotyczace czasu trwania terapii i przezycia pacjentéw stosujgcych VEN zaczerpnieto

z analizy ekonomicznej _

e Zalozono, ze pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia wenetoklaksem sg réwnomiernie wtgczani do
modelu w ciggu roku co 28-dniowy cykl, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano sytuacje,

gdy pacjenci rozpoczynajg leczenie na poczatku kazdego roku horyzontu czasowego analizy (2018—

2020).

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej analizie.

Tabela 16.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje
Liczba pacjentow leczonych ibrutynibem Isklerka-Jasz:eAV\ll_sCI;a 2017, Dane [20]
Liczba uprzednio leczonych pacjentéw z PBL Dane NFZ [8]
Odsetek dorostych Dane KRN [7]
PP o Dane z czeskiego rejestru CLLEAR,
Odsetek pac’ﬂ”;g;"ez:§°§CPOR‘;V'ada‘a°y°h N gin 2015, Maddocks 2016, Coutre 21, 25-28]
2016, Iskierka-Jazdzewska 2018
Odsetek pacjentéw z nawrotowag/oporng PBL Dane z czesllggg;)i ;eégztru CLLEAR, [21, 29]
Dane z czeskiego rejestru CLLEAR,
Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano Cortelezzi 2012, Iskierka-Jazdzewska [26, 27, 30—
Dane populacyjne badanie cytogenetyczne 2017, Jain 2015, Lozanski 2004, 33]
Sciume 2015, Zenz 2009
Dane z czeskiego rejestru CLLEAR, [21, 25, 31—
Odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 Coutre 2016, Lozanski 2004, Sciume ’ 33i
2015, Zenz 2009
Odsetek pacjentéw odpowiednich do leczenia
BCRi Shanafelt 2016, Thurmes 2008 [22, 23]
Odsetek pacjentow na 2-giej linii leczenia PBL . .
. o L Dane z czeskiego rejestru CLLEAR, [21, 26, 29,
wsrod pacjentow bedacych na co najmniej ;i 5015 Rossi 2009, Sciume 2015 32]
drugiej linii
Odsetek pacjentéw na 3-ciej linii leczenia PBL . .
s A L Dane z czeskiego rejestru CLLEAR,
wérdd pacjentéow bedacych na co najmniej . ) [21, 26, 29]
trzeciej linii Jain 2015, Rossi 2009
Rozpowszechnienie VEN Zatozenie Rozdz. 2.9
terapii BSC Zalozenie Rozdz. 2.8
Dawkowanie VEN Zapis PL, ChPL [18, 34]
Zuzycie zasobow
Czas trwania leczenia VEN Analiza ekonomiczna | EEGcNzNN Rozdz. 2.9
. Dane dostarczone przez
Leki Zamawiajqcegg (35, 36]
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna | EEGcNzNN [24]
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Venclyxto® w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populacii
docelowe;.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie wenetoklaksu oraz najlepszego
leczenia podtrzymujgcego w populacji docelowej przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci kwalifikujacy
sie do programu lekowego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem zostang objeci
leczeniem preparatem Venclyxto®.

Okreslono schemat dawkowania i oszacowano koszt wenetoklaksu w leczeniu pacjentéw z populaciji
docelowej. Uwzgledniono réwniez koszt podania leku, kwalifikacji do leczenia, monitorowania
leczenia pacjentéw z PBL, koszty progresji choroby i opieki terminalnej oraz leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: podstawowym w przypadku braku finansowania
inhibitorow BCR ze $rodkéw publicznych oraz alternatywnym zaktadajgcym refundacje BCRI
w leczeniu pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od
1 stycznia 2018 roku.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej od 2018 roku do 2020 roku
w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
wenetoklaksu ze srodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej od 2018 roku do 2020 roku dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
wenetoklaksu ze srodkow publicznych (scenariusz nowy).

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejacym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
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).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 24



2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze rozwazane parametry kosztowe nie réznig
sie w zaleznosci od przyjetej perspektywy, w zwigzku z czym w raporcie przedstawiono jedynie wyniki
z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Venclyxto® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2018
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [37] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku
[38], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Przyjecie 3-letniego horyzontu czasowego
podyktowane byto znacznym zwigkszeniem liczebnosci populacji docelowej w pierwszym roku
stosowania analizowanej terapii. Dopiero od drugiego roku liczba pacjentéw wtgczanych do leczenia

stabilizuje sie.

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Komisja Europejska przyznata pozwolenie w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu preparatu
Venclyxto® w catej Unii Europejskiej w dniu 5 grudnia 2016 roku i na stan obecny produkt ten nie jest
refundowany w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg w Polsce [18, 35]. Z uwagi na
to, ze dlugos¢ okresu istnienia tego preparatu na rynku lekéw jest stosunkowo krétki, mozna

przypuszczad, iz liczebnos$¢ populaciji docelowej obecnie leczonej preparatem Venclyxto® jest rowna .
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Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Venclyxto® stanowig pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg
spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do

programu lekowego obejmujg tgczne spetnienie nastepujgcych kryteriow:

wiek 18 lat i powyzej;

e obecnos$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia (a report from the IWPBL updating the National Cancer Institute-Working
Group);

e pacjenci z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie

leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B;

e brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

lub

o wiek 18 lat i powyzej;

e obecnos$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia (a report from the IWPBL updating the National Cancer Institute-Working
Group);

e pacjenci bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B;

e brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Opis oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej przedstawiono w kolejnych rozdziatach w podziale

na subpopulacje zgodnie z ponizszym schematem (Rysunek 1).

Rysunek 3.
Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Pacjenci po niepowodzeniu

del17p lub mTP53 leczenia BCRi

Pacjenci po niepowodzeniu
brak del17p lub mTP53 [ leczenia BCRi oraz
immunochemioterapii
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2.6.1. Populacja pacjentéw z delecjg 17p i/llub mutacja TP53, u ktérych leczenie BCRi

nie powiodto sie

Wariant podstawowy — brak refundacji BCRi w leczeniu nawrotowej/opornej PBL

Aktualnie BCRi nie sg refundowane w analizowanej populacji. Od marca 2014 dla pacjentow
z przewlekta biataczkg limfocytowg oraz z chtoniakiem limfocytarnym (SLL, small lymphocytic
lymphoma) funkucjonuje program wczesnej dostepnosci do leku ibrutynib sponsorowany przez firme
Janssen-Cillag. Udziat pacjentow w programie jest koordynowany przez Stowarzyszenie Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukaemia Group). Pacjenci wigczeni do
programu sg petnoletni. Ponadto sg to pacjenci, u ktérych ibrutynib nie stanowit leczenia pierwszego
rzutu. Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 [27] w okresie od
marca 2014 do marca 2015 w ramach programu leczenie ibrutynibem rozpoczeto _ z
nawrotowg/oporng PBL. Z kolei wg informacji uzyskanej od PALG na koniec 2016 roku _

chorych miato odstawiony ibrutynib z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby lub innych

przyczyn, z czego [ (20]. W marcu 2015 roku program zostat zakonczony i obecnie pozostajg
w nim tylko chorzy, ktdrzy kontynuujg terapie i majg oni zapewnione dozywotnie leczenie ibrutynibem.
Na podstawie danych PALG obliczono, ze liczba pacjentdéw majgcych zapewniony dostep do ibrutynibu
w ciggu roku maleje srednio o - Prognozowang liczbe pacjentéw pozostajgcych w programie w

kolejnych latach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 17.
Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci

Rok I I B BN Bl
| H B I =E = =

Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci

* Wartosci prognozowane

Odsetek pacjentdow nieodpowiadajgcy na leczenie BCRi wyznaczono podstawie analizy danych
pacjentow z PBL wigczonych do czeskiego rejestru CLLEAR [21], ktdre otrzymano od Podmiotu
Odpowiedzialnego. Do rejestru wigczono _ zaréwno leczonych, jak i tych, ktorzy
nie otrzymali leczenia. Badani pacjenci w ramach terapii otrzymali BCRIi, ICTH (immunochemioterapige),
chemioterapig, przeszczep lub kortykosteroidy. | | |  lll otrzymato od 1 do 6 linii leczenia, przy
czym GG So0<16d pacjentow przyjmujacych BCRi ] przerwato leczenie na skutek
wystgpienia dziatan niepozgdanych, progresji choroby, niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub
zgonu. Stad odsetek pacjentéw po niepowodzeniu BCRi oszacowano na [l W wyniku
przeszukania bazy PubMed i zasobéw Internetu odnaleziono publikacje Coutre 2016 [25], Iskierka-
Jazdzewska 2017 [27], Jain 2015 [26] oraz Maddocks 2015 [28], w ktdrych prezentowano dane
odnosnie do liczby pacjentéw leczonych BCRI. Zestawienie publikacji zamieszczono w rozdziale A.3.
W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant (wariant A1), w ktérym przyjeto warto$¢ tylko na
podstawie danych z publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 na poziomie [l ze wzgledu na fakt, iz

w publikacji zaprezentowano dane dotyczace polskich pacjentdéw leczonych ibrutynibem w programie
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wczesnej dostepnosci. W ramach analizy wrazliwosci (wariant A2) uwzgledniono roéwniez dane ze

wszystkich odnalezionych publikacji i przyjeto sredni wazony odsetek wynoszacy -

Wykrywanie aberracji cytogenetycznych mozliwe jest dzieki zastosowaniu fluorescencyjnej hybrydyzaciji
in situ (FISH). Wg informac;ji uzyskanych od ekspertéw badanie stwierdzajgce obecnosé¢ del17p nie jest
wykonywane w kazdym przypadku. Z kolei w przypadku mTP53, pomimo jej istotnego znaczenia
w przebiegu PBL, nie sg dostepne zadne wystandaryzowane metody jej oceny, dlatego w praktyce
klinicznej nie wykonuje sie tego oznaczenia rutynowo [6]. Dane z czeskiego rejestru wskazuja, ze
badanie FISH zostato wykonane u _ ktérzy otrzymali przynajmniej 2 linie leczenia,
co przektada sie na odsetek w wysokosci - Na podstawie przegladu literatury oszacowano, iz
odsetek pacjentdw, u ktérych oceniano obecno$é del17p illub mTP53 waha sie miedzy | EGcGcNNG
Najnizsza warto$¢ odsetka zostata przedstawiona w publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 (wspomniane
wczesniej dane PALG) [27]. W analizie wrazliwo$ci przetestowano wariant minimalny (B1), w ktérym
przyjeto wartos¢ na podstawie danych PALG oraz maksymalny (B2), w ktérym uwzgledniono sredni
wazony liczebnoscig pacjentéw w badaniach odnalezionych w ramach przegladu odsetek w wysokosci
- Zestawienie publikacji wykorzystanych do wyznaczenia odsetka zamieszczono w aneksie
(rozdz. A.3).

Wedtug zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w PBL opracowanych przez PTOK [6],
ws$rdd chorych z oporng postacig choroby odsetek pacjentéw z del17p wynosi okoto 30% oraz okoto
10% w przypadku mTP53 [6]. Wedtug danych z rejestru CLLEAR odsetek pacjentéw z del17p wsréd
pacjentow, ktdrzy otrzymali przynajmniej 2. linie leczenia wynosi [l za$ z mTP53 [l Mutacja
TP53 moze wystgpi¢ u oséb, z lub bez del17p. Sposéb prezentacji danych z rejestru CLLEAR nie
pozwala na okreslenie odsetka pacjentéw z del7p i/lub mTP53. W zwigzku z tym dokonano przegladu
literatury, ktérego szczegoéty zamieszczono w rozdziale A.3 (aneks). W trzech badaniach: Lozanski 2004
[31] Zenz 2009 [33] oraz Sciume 2015 [32] u pacjentéw potwierdzono zaréwno obecnosé del17p, jak i
mTP53. Na podstawie danych z wymienionych publikacji oszacowano stosunek liczby pacjentow z
del17p i mTP53 do liczby pacjentéw z del17p na poziomie [l Wyznaczony mnoznik zastosowano do
odsetka pacjentow z del17p z czeskiego rejestru, otrzymujac odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53
wséréd pacjentéw uprzednio leczonych, wynoszacy [l W ramach analizy wrazliwosci testowano
warto$¢ odsetka uzyskanego na podstawie danych publikacji odnalezionych w ramach przegladu [25,
31-33]. Zestawienie publikacji zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3). Sredni odsetek wazony

liczebnoscig populaciji w poszczegdlnych publikacjach oszacowano na poziomie - (wariant C1).

W oparciu o powyzsze dane wyznaczono liczebno$¢ populacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53,

u ktorych leczenie BCRI nie powiodto sie (Tabela 6).

Tabela 18.
Liczebnos¢ populacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRi nie powiodto si¢ — wariant podstawowy
Rok Odsetek 2018 2019 2020
Liczba dorostych pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci | [ ] [ ] [
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Rok Odsetek 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRIi [ B B B
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH [ B B B
Liczba pacjentéw z del17p i/lub mTP53 [ B B B

Wariant alternatywny — refundacja BCRi w leczeniu nawrotowej/opornej PBL

Aktualnie inhibitory BCR nie s3 finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu PBL. Jednakze nalezy
przypuszczac, ze w niedtugim czasie znajdg sie na liscie refundacyjnej. Na stronie internetowej AOTMIT
widnieja zlecenia ztozone przez producenta preparatu Imbruvica® (ibrutynib) z 2016 i 2017 roku.
Zamkniete zlecenie odnosito sie do finansowania ibrutynibu w populacji pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie PBL. Natomiast dwa otwarte zlecenia dotyczg finansowania tej substanc;ji
w populacji pacjentéw z PBL - brak bardziej szczegétowych informacji o populacji docelowej.
W przypadku preparatu Zydelig® (idelalizyb) otwarte zlecenie z 2017 roku dotyczy leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowej. Wskazanie rejestracyjne ibrutynibu oraz idelalizybu dotyczy leczenia pacjentow
z PBL, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, lub pacjentéw leczonych po raz
pierwszy z obecnoscig del17p Ilub mTPS53, uktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii [39, 40]. Na podstawie opublikowanych przez AOTMIT informacji oraz wskazan
rejestracyjnych ibrutynibu i idelalizybu, przyjeto zatozenie, ze w razie wydania pozytywnej decyzji o

refundaciji ibrutynibu, bedzie on stosowany w leczeniu pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL.

Zalozono, ze wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji, otrzymajg leczenie BCRI. Dla
uproszczenia nie uwzgledniono okresu dochodzenia do stanu rGwnowagi w rynku — konserwatywnie
w obliczeniach uwzgledniono stan docelowy (wszyscy pacjenci, ktérzy mogg zastosowac BCRI, stosujg

je od razu), maksymalizujgc tym samym potencjalng liczebnos$¢ populacji docelowej analizy.

Oszacowanie liczby pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto si¢ przy
zatozeniu, ze sg one refundowane, rozpoczeto od okreslenia liczby leczonych pacjentéw z PBL.
Postuzono sie w tym celu danymi NFZ opublikowanymi w analizie weryfikacyjnej dla preparatu
Imbruvica® [8], odnosnie do liczby pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspdtistniejgcego
C.91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie chemioterapii w latach 2012—2015. Postepujac zgodnie
z uwagg zamieszczong w AWA Imbruvica® [8] w kolejnych latach zatozono staty wzrost liczby pacjentow
otrzymujgcych co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego na poziomie S$redniego

przyrostu wynoszacego [JJJJll Prognozowans liczbe oséb zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 19.
Liczba os6b z PBL, ktére otrzymaly przynajmniej jedng linie chemioterapii

Rok podjecia leczenia 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba osob N Il BN BN N
| Il BN B N

% przyrost liczby osob
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* Warto$ci prognozowane przy zatozeniu statego wzrostu na poziomie 0,95%

Nawet przy zatozeniu, ze inhibitory BCR bede w najblizszym czasie refundowane w leczeniu
nawrotowej/opornej PBL, pacjenci objeci programem wczesnej dostepnosci majg zapewnione
dozywotnie leczenie ibrutynibem. W zwigzku z tym ptatnik publiczny nie bedzie ponosit dodatkowych
kosztow zwigzanych 2z leczeniem beneficjentdow programu ibrutynibem. Jednakze pozostate
$wiadczenia zwigzane z leczeniem pacjentéw objetych programem s3a finansowane przez NFZ. Zatem
dane NFZ o pacjentach leczonych w zwigzku z PBL obejmujg rowniez pacjentdw bedacych
w programie. W zwigzku z powyzszym populacja pacjentéw uzyskana na podstawie danych NFZ

stanowi w catosci populacje potencjalnych odbiorcéw BCRI.

Do proponowanego programu lekowego kwalifikuja sie pacjenci, ktérzy ukonczyli 18. rok zycia.
Powyzsze dane dotyczg pacjentdw z rozpoznaniem C91.1 we wszystkich grupach wiekowych.
W zwigzku z tym koniecznym byto okres$lenie odsetka dorostych pacjentéw. Ze wzgledu na brak danych
0 zapadalnosci na PBL pacjentéw w poszczegodlnych grupach wiekowych, do oszacowania odsetka
dorostych wsréd nowo rozpoznanych pacjentdow z PBL wykorzystano dane KRN dotyczace
zapadalnosci na biataczki limfatyczne (C91) [7]. Prezentowane dane obejmujg lata 1999-2014, wiec
dokonano prognozy na lata 2015-2020, dopasowujac funkcje trendu liniowego (Tabela 8). Do dalszych
obliczen przyjeto $rednig wartos¢ odsetka wynoszaca [l wyznaczona na podstawie danych z lat
2018-2020.

Tabela 20.
Odsetek dorostych pacjentéw w populacji z PBL
Rok rozpoznania . . . " . . . Sredniazlat
biataczki imfecytowej 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2018-2020

taczna liczba pacjentéw [ ]

Liczba pacjentow 18+ [ ]

Odsetek pacjentow18+ [

* Wartosci prognozowane

Nastepnie na podstawie danych 2z rejestru CLLEAR oszacowano odsetek pacjentéw
z nawrotowag/oporng PBL [21]. Spoé$rdéd 420 pacjentdw wigczonych do badania, ktdrzy otrzymali
leczenie, - otrzymato 2 lub wiecej linii chemioterapii. Stagd odsetek pacjentéw z nawrotowg/oporng na
leczenie PBL oszacowano na - W wyniku wyszukiwania odnaleziono badanie Rossi 2009 [29].
Do badania witaczono 308 kolejnych pacjentow z PBL z dwdch osrodkéw hematologicznych we
Wioszech w latach 1996-2006, ktérzy nie otrzymali wczesniej leczenia. Szczegoétowy opis publikacii
zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3). Sposréd wszystkich wigczonych pacjentow 141 otrzymato
leczenie. 89 pacjentéow ze 141, tj.: [l otrzymato druga lub kolejne linie leczenia. Oszacowana

wartos¢ odsetka wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci (wariant D1).

Niektore choroby oraz substancje wykorzystywane w ich leczeniu czynig populacje nieodpowiednig do

stosowania u niej BCRi. Wsrod najczesciej wymienianych znajdujg sie zapalenie jelita grubego,
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migotanie przedsionkoéw i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [41]. Na podstawie odnalezionych
publikacji przyjeto, ze u - pacjentow bedzie mozna zastosowac inhibitory BCR [22, 23]. Szczegoty

zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).

W dalszej kolejnosci do uzyskanej liczebnosci populacji zastosowano odsetek pacjentéw
nieodpowiadajgcych na leczenie BCRIi, odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie
cytogenetyczne FISH oraz odsetek pacjentow 2z del17p/lub mTP53 wsrdéd pacjentow
z nawrotowg/oporng PBL. Wartosci odsetkow zaréwno w analizie podstawowej jak i analizie wrazliwosci
przyjeto na takim samym poziomie jak w wariancie zaktadajgcym brak refundacji BCRi w leczeniu

nawrotowej/opornej PBL.

Oszacowanie chorobowosci populacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie
powiodto sig, przy zatozeniu, ze inhibitory BCRi sg finansowane ze srodkéw publicznych, zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 21.
Chorobowos¢ populacji pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie — wariant alternatywny

Rok Odsetek 2018

Liczba pacjentéw z PBL, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng linie chemioterapii |

Liczba dorostych pacjentéw

Liczba pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL

BCRIi

Liczba pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH

N
NN E
[}

[
[
Liczba dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL odpowiednich do leczenia -
[
.
.

Liczba pacjentéw z del17p i/lub mTP53

2.6.2. Populacja pacjentow bez delecji 17p lub mutacji TP53 po niepowodzeniu BCRIi

oraz immunochemioterapii

Wariant podstawowy — brak refundacji BCRi w leczeniu nawrotowej/opornej PBL

Do wyznaczenia liczby pacjentéw po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii réwniez
postuzono sie danymi pacjentdow bedgcych w programie wczesnej dostepnosci [20]. Pacjenci objeci
programem przed przejSciem na ibrutynib otrzymali przynajmniej jedna linie wczesniejszego leczenia.
W zwigzku z tym, jesli pacjent miat niepowodzenie BCRi, to miat réwniez niepowodzenie
immunochemioterapii. Zatem nalezy przypuszcza¢, ze wykorzystanie danych o pacjentach
przeleczonych BCRI, przy zatozeniu ze nie sg one dodatkowo refundowane do oszacowania liczebnosci

populacji pacjentéw po niepowodzeniu BCRi i ICTH, jest wystarczajace.
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W kolejnym kroku oszacowano liczbe pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI, a nastepnie
liczbe pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH celem wykluczenia obecnosci del17p. Postuzono
sie tymi samymi odsetkami pacjentow, ktére wykorzystano oszacowania liczebnosci populacji po
niepowodzeniu BCRi (por. rozdz. 2.6.1). Nastepnie na podstawie danych z rejestru CLLEAR
wyznaczono odsetek pacjentdw wczesniej leczonych, u ktérych nie wystgpity analizowane aberracje
cytogenetyczne [21]. Odsetek ten wyniost |l - por. rozdz. 2.6.1.

Oszacowanie populacji pacjentéw bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodlto sie zaréwno leczenie
BCRI, jaki immunochemioterapia, przy zatozeniu, ze inhibitory BCRi nie sg finansowane ze $rodkow

publicznych, zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 10).

Iiacbzeelsnzc?s:é populacji docelowej pacjentow bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii
Rok Odsetek 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci | [ [ ] [ ]
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRi [ B B B
Liczba pacjentdw, u ktérych wykonano badanie FISH [ B B B
Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodta sie . | | |

immunochemioterapia i leczenie BCRi

Wariant alternatywny — refundacja BCRi w leczeniu nawrotowej/opornej PBL

Pacjenci objeci programem wczesnej dostepnosci przed przejsciem na ibrutynib otrzymali przynajmnie;j
jedna linie wczesniejszego leczenia, wiec nalezy przypuszczaé, ze jest to populacja pacjentéw, ktérzy
sg rowniez po niepowodzeniu immunochemioterapii. Z kolei dane NFZ o pacjentach leczonych
w zwigzku z PBL obejmujg rowniez pacjentéw bedgcych w programie (por. rozdz. 2.6.1). W zwigzku
z powyzszym populacja pacjentow uzyskana na podstawie danych NFZ stanowi w catosci populacje
potencjalnych odbiorcéw BCRIi. Zatem w wariancie alternatywnym zakfadajgcym finasowanie
inhibitorow BCR ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL, w celu
oszacowania liczebnosci populacji postgpiono analogicznie, jak w przypadku pacjentéw z del17p i/lub

mTP53 po niepowodzeniu BCRi.

Punkt wyjscia stanowita liczba leczonych pacjentéw (na podstawie danych NFZ), nastepnie okreslono
liczbe dorostych pacjentow. Sposrdd tych pacjentéw wyodrebniono pacjentéw z nawrotowa/oporng
PBL. W dalszej kolejnosci okreslono liczbe pacjentdw, u ktérych nie ma przeciwskazan do zastosowania
BCRi. Otrzymana liczba pacjentéw zgodnie z zatozeniami analizy stanowi jednoczesnie liczbe
pacjentow przeleczonych BCRi oraz immunochemioterapig. Do oszacowanej liczebnosci populacji
zastosowano odsetek pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi oraz odsetek pacjentéw,
u ktérych wykonano badanie FISH celem potwierdzenia, ze u pacjentow nie wystgpita del17p i/lub
mTP53. Nastepnie zastosowano odsetek pacjentdw wczesniej leczonych, u ktérych nie wystgpity

analizowane aberracje cytogenetyczne, skad uzyskano liczbe pacjentéw po niepowodzeniu BCRi oraz
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immunochemioterapii bez obecnosci del17p i/lub mTP53. Wszystkie odsetki wptywajgce na wielkos¢
populacji docelowej przyjeto jak w wariancie alternatywnym dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu
BCRI.

Oszacowanie chorobowosci populacji przy zatozeniu, ze BCRi sg finansowane ze srodkéw publicznych,

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 23.
Chorobowosé¢ populacji pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii — wariant
alternatywny

Rok Odsetek

Liczba pacjentéw z PBL, ktorzy otrzymali przynajmniej jedna linie chemioterapii |

Liczba dorostych pacjentéw

Liczba pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL

Liczba pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH

N
p=g
©

2019
[
[
[
L
[
[
[

N
o
N
o

[
[
Liczba dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL odpowiednich do leczenia BCRi | I
[
[
[

Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53

2.6.3. Podsumowanie

W tabeli ponizej zamieszczono chorobowos¢ populacji docelowej w podziale na subpopulacje przy
zatozeniu, ze inhibitory BCR nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych oraz przy zatozeniu refundac;ji
BCRi (Tabela 12).

Tabela 24.
Chorobowos¢ populacji docelowej
Wariant podstawowy Wariant alternatywny
Parametr
2018 2019 2020 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie . . . . . .

BCRIi nie powiodio sie

Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu
BCRi oraz immunochemioterapii . . . - - -

Liczba pacjentow . . . - - -

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, wenetoklaks w monoterapii jest wskazany w leczeniu

przewlekiej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentow:
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e z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sig,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53 u dorostych pacjentéw, u ktérych nie powiodta sie
zarébwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora

komorek B.

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (zgodna z zapisem ChPL). Nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja pacjentéw z delecjg 17p
i/lub mutacjg TP53, u ktdérych leczenie BCRi jest nieodpowiednie nie jest objeta proponowanym

prtogramem lekowym.

2.7.1. Populacja pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacja TP53, u ktérych leczenie BCRi

jest nieodpowiednie

Do oszacowania liczby pacjentdw z analizowanymi aberracjami cytogenetycznymi, u ktdrych
stosowanie BCRi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej jest nieodpowiednie, postuzono sig
danymi NFZ zamieszczonymi w analizie weryfikacyjnej (AWA) dla preparatu Imbruvica® [8].
Przedstawione dane dotyczylty liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 (gtdwnym lub wspotistniejacym),
ktérzy otrzymali przynajmniej jedng linie chemioterapii w latach 2012—-2015. Prognozowang liczbe oséb

w latach 2016-2020 zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 25.
Liczba oso6b z PBL, ktére otrzymaly przynajmniej jedna linie chemioterapii

Rok podijecia leczenia 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba 0séb Il BN B BB BN D B e
% przyrost liczby oséb | Il B B B BN B e

* Warto$ci prognozowane przy zatozeniu statego wzrostu na poziomie 0,95%

Do proponowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy ukonczyli 18. rok zycia.
Powyzsze dane dotyczg pacjentdw z rozpoznaniem C91.1 we wszystkich grupach wiekowych.
W zwigzku z tym na podstawie danych o zapadalnosci na biataczki limfatyczne (ICD-10: C91)

oszacowano $redni odsetek pacjentéw dorostych wynoszacy [l (por. rozdz. 2.6.1).

Niektore choroby oraz substancje wykorzystywane w ich leczeniu czynig populacje nieodpowiednig do
stosowania u niej BCRi. Wsrod najczesciej wymienianych znajdujg sie zapalenie jelita grubego,
migotanie przedsionkow i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [41]. Na podstawie odnalezionych
publikacji przyjeto, ze u - pacjentdw nie bedzie mozna zastosowac inhibitorow BCR [22, 23].

Szczegoty zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).

Populacja pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania u nich BCRi obejmuje zaréwno pacjentow

leczonych po raz pierwszy, jak i pacjentéw, ktérzy otrzymali drugg i kolejne linie leczenia.
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Pacjenci leczeni po raz pierwszy

Odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali pierwszg linie leczenia przeciwnowotworowego wyznaczono na
podstawie danych z czeskiego rejestru CLLEAR [21]. Sposrod ] wiaczonych pacjentow pierwszg linie
otrzymato [J]. Stad odsetek pacjentéw z PBL leczonych po raz pierwszy oszacowano na ||

Odsetek wczesniej nieleczonych pacjentdw, u ktérych wykonano badanie FISH celem wykrycia
obecnosci delecji 17p wyznaczono na podstawie danych z rejestru CLLEAR [21]. Dane na temat
przeprowadzenia badania FISH u nieleczonych pacjentéw z PBL zebrano od - 0s0b, przy czym

badanie zostato przeprowadzone u - z nich. Odsetek oszacowano na -

Zgodnie z zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w PBL opracowanymi przez
PTOK [6], szacuje sie, ze odsetek chorych z del17p i/lub mTP53 wsrdd pacjentéw leczonych de novo
wynosi okoto 5-10%. Zgodnie z czeskimi danymi del17p wystepowata u - wczesniej nieleczonych
pacjentéw, za$ mutacje TP53 stwierdzono u [JJJll wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL. Ze
wzgledu na fakt, iz mutacje TP53 mogg mie¢ osoby, ktére sg bgdz nie sg dotkniete del17p, do danych
czeskich zastosowano mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg pacjentéw z del17p i/lub
mTP53 a liczbg pacjentéw z del17p. W celu wyznaczenia mnoznika dokonano przegladu literatury. Do
obliczen wykorzystano dane z publikacji Gonzalez 2011 [42]. W badaniu Gonzalez 2011 ocenie
poddano 529 pacjentéw. Delecje 17p potwierdzono u 33, zas mutacje TP53 u 40 z nich. Wsrdd
pacjentéw z mTP53 25 miato rowniez del17p. Liczba pacjentéw, u ktérych rozpoznano del17p i/lub
mTP53 wyniosta zatem 48 oso6b. Udziat pacjentow z del17p i/lub mTP53 wsrod pacjentéw z del17p
wyniést [l Oszacowany mnoznik zastosowano do odsetka pacjentéw z del17p z rejestru CLLEAR,

uzyskujac odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wérdd nieleczonych pacjentéw z PBL w wysokosci

Na podstawie powyzszych danych liczbe oséb ze zdiagnozowang PBL kwalifikujgcych sie po raz
pierwszy do leczenia, u ktérych stosowanie BCRI jest nieodpowiednie, w podziale na podgrupe chorych

z del17p lub mTP53 w danych roku zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 14).

Bil;zlcaosvez;nie liczby wczesniej nieleczonych pacjentow z del17p i/lub mTP53, nieodpowiednich do zastosowania BCRi
Liczba oséb w danym roku Odsetek 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna linie chemioterapii | . N O
Liczba dorostych pacjentow . N N O |
Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali 1 linie leczenia . N B
Liczba pacjentéw, u ktdrych wykonano badanie FISH . N B

Liczba pacjentéw z del17p illub mTP53 [ B B B

Liczba pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania u nich BCRi [ B B B
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W czasie prac nad analizg odnaleziono dodatkowe zrédto danych o nowo rozpoznanych pacjentach z
PBL — publikacje Didkowska 2016, w ktdrej dokonano analizy zachorowan na PBL i zgonéw 0s6b
chorujgcych na ten nowotwér w Polsce w latach 1999-2013. Na podstawie publikacji Didkowska 2016
obliczono, ze liczba wczesniej nieleczonych pacjentow z del17p i/lub mTP53, nieodpowiednich do
zastosowania BCRi w latach 2018-2020 wynosi ||} ] JJEl. Ko'ejne kroki dotyczace oszacowan tej
subpopulacji zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3). Wykorzystanie danych o zapadalnosci dato nizsze
wyniki niz obliczenia przeprowadzone na danych o pacjentach leczonych. Ze wzgledu na fakt, iz do
oszacowania populacji docelowej oraz populacji pacjentow, ktérzy sg nieodpowiedni do zastosowania
BCRIi (populacja zgodna z ChPL Venclyxto®), postuzono sie danymi NFZ, w celu zachowania spéjnosci

w analizie wykorzystano dane NFZ o pacjentach leczonych.

Pacjenci na drugiej i kolejnych liniach leczenia

Pozostatg czes¢ pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg genu TP53 nieodpowiednich do zastosowania
u nich BCRi stanowig pacjenci uprzednio leczeni po przynajmniej jednym nawrocie choroby lub ktdrzy

$g oporni na zastosowane leczenie.

Odsetek pacjentéw z nawrotowg/oporng PBL wyznaczono na podstawie danych z rejestru CLLEAR
[21]. Sposréd _ wigczonych do badania, ktérzy otrzymali leczenie, - otrzymato 2 lub

wiecej linii chemioterapii. Stad odsetek pacjentdéw z nawrotowa/oporng na leczenie PBL oszacowano

na [ (por. rozdz. 2.6.1).

Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie FISH celem wykrycia obecnosci delecji 17p wsrod
pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii rowniez wyznaczono na podstawie danych
z rejestru CLLEAR [21]. Badanie FISH przeprowadzono u [} pacjentow sposrod |, ktorzy otrzymali

2 lub wiecej linii leczenia przeciwnowotworowego. Odsetek oszacowano na - (por. rozdz. 2.6.1).

Rozpowszechnienie delecji 17p i/lub mutacji TP53 wsrod pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia wyznaczono analogicznie jak w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu BCRi (patrz rozdz.
2.6.1). Na podstawie odsetka pacjentéw z del17p wsrdd pacjentdw na co najmniej 2. linii leczenia
z rejestru CLLEAR oraz mnoznika uzyskanego na podstawie danych z publikacji Lozanski 2004, Sciume
2015, Zenz 2009 i Coutre 2016, odsetek pacjentow z del17p i/lub mTP53 wsrdéd uprzednio leczonych
pacjentéw wyniést |l (por. rozdz. 2.6.1).

W oparciu o powyzsze dane wyznaczono liczebnos¢ populacji pacjentéw uprzednio leczonych,
u ktérych wystepuje delecja 17p i/lub mutacja TP53 i sg nieodpowiedni do zastosowania u nich BCRi
(Tabela 15).

Tabela 27.
Liczba uprzednio leczonych pacjentow z del17p i/llub mTP53, u ktérych leczenie BCRi jest nieodpowiednie
Rok Odsetek 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna linie chemioterapii | [ [ [
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Rok

2018

2019

2020

Liczba dorostych pacjentéw

Liczba pacjentéw z nawrotowg/oporng PBL

Liczba uprzednio leczonych pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH

Liczba uprzednio leczonych pacjentéw z del17p i/lub mTP53

Liczba pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania u nich BCRi

o
S
@
@
IIIIIE
=

2.7.2. Populacja pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacja TP53, u ktérych leczenie BCRi

nie powiodio sie

Oszacowanie liczby pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53,u ktérych leczenie BCRi nie powiodto

sie przeprowadzono analogicznie jak w przypadku oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej (patrz

rozdz. 2.6.1). Zestawienie liczby pacjentow w przypadku braku finansowania inhibitorow BCR ze

srodkow publicznych (wariant podstawowy) oraz przy zatozeniu, ze BCRi sg refundowane w leczeniu

pacjentéw z nawrotowag/oporng PBL (wariant alternatywny) zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela

16, Tabela 17).

Iiacbzil: ig;:jentéw z delecjg 17p i/lub mutacja TP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie — wariant podstawowy
Rok Odsetek 2018 2019 2020
Liczba dorostych pacjentow w programie wczesnej dostepnosci | [ ] [ ] [
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRIi B B B
Liczba pacjentow, u ktorych wykonano badanie FISH [ B B B
Liczba pacjentow z del17p illub mTP53 I [ ] [ ] [ ]
Tabela 29.
Liczba pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie — wariant alternatywny
Rok Odsetek 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna linie chemioterapii | | e |
Liczba dorostych pacjentow . e O B |
Liczba pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL . e O B |
Liczba dorostych pacjentéw z nawrotogchl/?(?pornq PBL odpowiednich do leczenia - - - -
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRIi I [ [ [ ]
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH [ [ ] [ ] [
Liczba pacjentéw z del17p illub mTP53 [ B B B
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2.7.3. Populacja pacjentow bez delecji 17p lub mutacji TP53 po niepowodzeniu BCRIi

oraz immunochemioterapii

Oszacowanie liczby pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 po niepowodzeniu BCRi oraz ICTH
przeprowadzono analogicznie jak w przypadku oszacowania liczebnosci populacji docelowej (patrz
rozdz. 2.6.2). Zestawienie liczby pacjentow w przypadku braku finansowania inhibitorow BCR ze
srodkéw publicznych (wariant podstawowy) oraz przy zatozeniu, ze BCRi sg refundowane w leczeniu
pacjentdw z nawrotowa/oporng PBL (wariant alternatywny) zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela
18, Tabela 19).

Tabela 30.
Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii — wariant podstawowy

Rok Odsetek 2018 2019 2020

Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci

Liczba pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH

Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodta sie
immunochemioterapia i leczenie BCRi

Iiacbzi:: 2;;:jent6w bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii — wariant alternatywny
Rok Odsetek 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna linie chemioterapii | Bl B e
Liczba dorostych pacjentéw - - - -
Liczba pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL . e N O |
Liczba dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL odpowiednichdoleczeniaBCRi | I 1 HE BHH
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRi Il B [ [ ]

Liczba pacjentéw, u ktdrych wykonano badanie FISH Il B [ [ ]

Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 Il B [ [ ]

2.7.4. Podsumowanie

W przypadku braku finansowania BCRi ze srodkéw publicznych (wariant podstawowy) liczebnosé

populacji obejmujgcej pacjentdow, u ktérych wnioskowana technologia tj. preparat Venclyxto®, moze

mie¢ zastosowanie, to okoto |

W przypadku finansowania BCRi ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z nawrotowa/oporng

PBL (wariant alternatywny) liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia, tj. preparat Venclyxto®, moze mie¢ zastosowanie, to okoto _
I (T=bela 20).
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Tabela 32.
Liczebno$é populacji, u ktérej mozna zastosowaé preparat Venclyxto®

Wariant podstawowy Wariant alternatywny
Parametr
2018 2019 2020 2018 2019 2020
Populacja pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych
leczenie BCRI jest nieodpowiednie L L L L L L

Liczba pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie
BCRIi nie powiodto sig

niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii

| | | |
Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 po . . . -
[ [ [ [

Populacja zgodna z ChPL Venclyxto®

2.8. Rozpowszechnienie terapii

W scenariuszu istniejgcym, zgodnie z wyborem komparatoréw w analizie problemu decyzyjnego
B -2 icto. i2 w populacji pacjentéw zaréwno z del17p i/lub mTP53, jak i bez tych
aberraciji, po niepowodzeniu BCRi stosowane jest najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC), rozumiane

jako brak leczenia cytotoksycznego. W analizie zatozono, ze po niepowodzeniu wenetoklaksu réowniez
stosowane jest BSC.

W ramach analizy zalozono, ze pacjenci w ramach BSC w ostatnich trzech miesigcach zycia (przyjeto
3 cykle liczgce 28 dni) otrzymajg leczenie paliatywne (opieka terminalna). Przez okres od wystgpienia
progresji choroby do objecia pacjenta opieka terminalng zatozono, ze stan pacjenta jest monitorowany

co 28 dni, zgodnie z zatozeniami przeprowadzonej rownolegle analizy ekonomiczne;.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejagcym analizy zatozono, ze 100% pacjentow z populacji docelowej leczonych
w 2018, 2019 i 2020 roku bedzie stosowac najlepsze leczenie podtrzymujgce. Ponizej przedstawiono

podsumowanie danych dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych BSC w scenariuszu istniejgcym.

W analizie ekonomicznej | G skutecznos¢ BSC uwzgledniono wytacznie w zakresie OS,
ktéra oszacowano na podstawie danych PALG uwzglednionych w analizie klinicznej. W analizie
podstawowej zastosowano rozktad log-logistyczny. W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne

zatozenia o rozktadzie krzywej OS, polegajgce na przetestowaniu rozktadu log-normalnego (wariant

M1).
Tabela 33.
Liczba pacjentéw stosujacych BSC w scenariuszu istniejgcym
Liczba pacjentéw rozpoczynajaca leczenie VEN w danym roku 2018 2019 2020
Wariant podstawowy B B B
Populacja z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi [ ] [ ] [ ]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 39



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

Liczba pacjentéw rozpoczynajaca leczenie VEN w danym roku 2018 2019 2020
Populacja bez del17p illub mTP53 po niepowodzeniu ICTH oraz BCRi B B B
Wariant alternatywny [ ] [ [
Populacja z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRIi B B B
Populacja bez del17p illub mTP53 po niepowodzeniu ICTH oraz BCRi [ [ ] [ ]

Scenariusz nowy

W analizie kliniczne; | | I \y<2zano, ze w populaciji pacjentéw, u ktérych doszto do
niepowodzenia terapii BCRi (bez wzgledu na obecno$¢ zaburzen cytogenetycznych) leczenie VEN
w poréwnaniu z BSC rozumianym jako brak leczenia cytotoksycznego przyczyniato sie do wydtuzenia

przezycia catkowitego oraz wigzato sie ze zwiekszeniem odsetka odpowiedzi na leczenie.

VEN to nowa opcja terapeutyczna, ktéra pod koniec 2016 roku zostata zarejestrowana do leczenia
pacjentéw z PBL, dla ktdrej gtéwne badania kliniczne nadal pozostajg w toku. Niemniej na podstawie
najnowszych analiz posrednich mozna stwierdzi¢, iz VEN jest skuteczng i bezpieczng terapig dla
pacjentbw o szczegodlnie niekorzystnym rokowaniu, a wiec pacjentéw, u ktorych terapia BCRI

zakonczyta sie niepowodzeniem.

W zwigzku z powyzszym w scenariuszu zaktadajgcym finansowanie wenetoklaksu ze $rodkéw
publicznych zatozono, ze wenetoklaks, jako lek skuteczniejszy od BSC, bedzie leczeniem z wyboru,
tzn. jego rozpowszechnienie bedzie docelowo wynosito 100%. W rezultacie w analizie przyjeto, ze po
roku od rozpoczecia finansowania preparatu Venclyxto® kryteria kwalifikacji do rozpoczecia leczenia

wenetoklaksem bedg spetniac tylko nowi pacjenci.

Zatem w pierwszym roku refundacji wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do PL otrzymajg leczenie VEN.
Sposrod pacjentow z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu terapii BCRi do leczenia VEN po raz
pierwszy zakwalifikujg sie pacjenci rozpoczynajacy druga lini¢ leczenia. Z kolei sposréd pacjentéw bez
del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu terapii BCRi i immunochemioterapii, po raz pierwszy VEN

otrzymajg pacjenci rozpoczynajgcy trzecig linie leczenia.

Odsetek pacjentow na 2-giej linii leczenia PBL wsrod pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej drugg
linie oraz odsetek pacjentéow na 3-ciej linii leczenia PBL wsrdd pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej
trzecig linie oszacowano na podstawie danych z rejestru CLLEAR [21]. Sposrod [l pacjentow, ktorzy
otrzymali dwie lub wiecej linii leczenia, drugg linie otrzymato ] pacjentow, co daje [ pacjentow.
W przypadku pacjentéw na co najmniej trzeciej linii | | | | 3l by'o na trzeciej linii leczenia.
Stad odsetek pacjentéw na 3-ciegj linii wsrdd pacjentéw na co najmniej 3-ciej linii wynosi - W
analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z publikacji odnalezionych w ramach przeglgdu badan, ktérego
szczegoty zamieszczono a aneksie A.3. Na podstawie danych z Jain 2015, Rossi 2009 oraz Sciume

2015 sredni odsetek pacjentéw na drugiej linii wsréd pacjentéw, ktdrzy otrzymali przynajmniej dwie linie
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leczenia oszacowano _ [26, 29, 32] — wariant E1. Z kolei odsetek pacjentéw na 3-cigj linii
leczenia PBL wsréd pacjentéw bedacych na co najmniej trzeciej linii oszacowano na podstawie
publikacji Jain 2015 i Rossi 2009 na [ (26, 29] (wariant F1).

Schemat rozktadu pacjentéw, zgodnie z powyzszym opisem, kwalifikujgcych do leczenia
wenetoklaksem w poszczegodlnych populacjach w latach 2018—-2020 w ramach wariantu podstawowego

oraz alternatywnego zamieszczono na rysunku ponizej (Rysunek 2).
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taczng liczbe oséb rozpoczynajgcych leczenie wenetoklaksem w danym roku horyzontu czasowego

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 34.
Liczba pacjentéw rozpoczynajaca leczenie VEN w danym roku

Liczba pacjentéw rozpoczynajaca leczenie VEN w danym roku 2018 2019 2020

Wariant podstawowy

Populacja z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRI

Populacja bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu ICTH oraz BCRi

Wariant alternatywny

Populacja z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRI

Populacja bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu ICTH oraz BCRi

W analizie przyjeto, ze u pacjentdw z populacji docelowej leczenie PBL rozpoczynane bedzie
réwnomiernie w kolejnych cyklach, tzn., ze w danym roku co 28 dni leczenie zostanie podjete u takiej
samej liczby pacjentow tak, aby w ostatnim cyklu osiggng¢ prognozowang liczebno$¢ pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie w tym roku. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano

sytuacje, gdy wszyscy pacjenci bedg wigczani do terapii na poczatku roku (wariant G1).

W anlizie przyjeto, zgodnie z proponowanym programem lekowym, ze leczenie wenetoklaksem nalezy
kontynuowac do wystgpienia progresji choroby. W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem
wenetoklaksem w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy zastosowano krzywe przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) zgodne z analizg ekonomiczng
I <os:ty terapii naliczane sa pacjentom bez progresji choroby, natomiast po wystapieniu
progresji naliczane sg koszty zwigzane z monitorowaniem stanu pacjenta oraz koszty opieki terminalnej

(analogicznie jak w przypadku BSC).

W analizie ekonomiczne; | ]l «rzywe PFS oraz OS pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone na podstawie danych surowych pacjentéw z badania M14-032 [44] (punkt odciecia danych
- czerwiec 2016, wyniki niepublikowane dostarczone przez Zamawiajgcego), przy zatozeniu rozktadu

wyktadniczego.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz polegajgcy na przyjeciu krzywej PFS dla
wenetoklaksu na podstawie badania Mato 2017. Wykorzystano dopasowanie z rozktadu log-

normalnego. Krzywg OS przyjeto jak w analizie podstawowej (wariant L1).

Dawkowanie substancji w populacji docelowej

Dawkowanie wenetoklaksu ustalono na podstawie ChPL Venclyxto® oraz zapiséw proponowanego PL

[18, 34]. Wenetoklaks stosuje sie doustnie w dawce poczatkowej wynoszgcej 20 mg przez pierwsze
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7 dni stosowania. Przez okres 5 tygodni dawka zostaje stopniowo zwigkszana, az do osiggniecia dawki
dobowej wynoszacej 400 mg substancji czynnej. Leczenie dawkg dobowg 400 mg kontynuowane jest
do momentu stwierdzenia progresji lub do czasu utraty tolerancji na lek przez pacjenta. W analizie
przyjeto, ze leczenie bedzie trwato do momentu wystgpienia progresji choroby (por. rozdz. 2.8).

Szczegoly dotyczgce dawkowania zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 35.
Dawkowanie substancji czynnych uwzglednionych w analizie

Schemat Substancja czynna Dawkowanie Czas trwania leczenia

20 mg/dobe przez 7 dni 1. tygodnia
50 mg/dobe przez 7 dni 2. tygodnia
VEN Wenetoklaks 100 mg/dobe przez 7 dni 3. tygodnia Do wystgpienia progres;ji
200 mg/dobe przez 7 dni 4. tygodnia
400 mg/dobe przez 7 dni 5. i kolejnych tygodni

Zdarzenia niepozadane

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej _
-] uwzgledniono zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia, ktore wystgpity u przynajmniej 5%
pacjentow. W przypadku wenetoklaksu przyjeto wartosci na podstawie badania M14-032. W publikac;ji
Jones [46] przedstawiono zdarzenia, ktére wystgpity u przynajmniej 15% pacjentéw. W celu
uwzglednienia szerszego spektrum wystepowania zdarzen niepozgdanych (wystepowanie u co
najmniej 5% pacjentéw) wykorzystano niepublikowane wartosci z modelu Venetoclax monotherapy for
the treatment of beta cell receptor inhibitor failure chronic lymphocytic leukemia patients [47]. Nalezy
zaznaczy¢, ze oba zrédta sg zgodne co do odsetkéw zdarzen niepozadanych wystepujgcych u co
najmniej 15% pacjentéw. W zwigzku z brakiem aktywnego leczenia w ramieniu BSC przyjeto, ze nie
wystepujg zdarzenia niepozgdane. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh niepozadanych

uwzglednionych w modelu zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 36.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Odsetek pacjentow ze zdarzeniem

Anemia

Goraczka neutropeniczna

Hiperglikemia

Hipofosfatemia

Neutropenia

Trombocytopenia

Zapalenie ptuc (pneumonia)
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2.11. Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e Kkoszty wenetoklaksu,
e koszty podania leku,
o koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty po progresiji choroby i koszty opieki terminalnej.

2.11.1. Koszty wenetoklaksu

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

zZywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:
1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

2. podobnej skutecznosci”. [38]

Wenetoklaks jest substancjg innowacyjng, dotad nierefundowang, ktéra jest skuteczng i bezpieczng
terapig dla pacjentdéw o szczegodlnie niekorzystnym rokowaniu, a wiec pacjentdow obcigzonych del17p
lub mTP53 oraz bez del17p lub mutacji TP53, u ktérych terapia BCRi zakonczyta sieniepowodzeniem.
W poréwnaniu z BSC leczenie VEN przyczyniato sie do wydtuzenia przezycia catkowitego. stosowanie
terapii VEN, wigzato sie takze ze zwiekszeniem odsetka pacjentéw uzyskujgcych ogdélng odpowiedz na

leczenie [43].

Majac na uwadze powyzsze informacje oraz fakt, ze obecnie nie ma zadnego programu lekowego,
w ramach ktérego leczeni byliby pacjenci po niepowodzeniu BCRI, w analizie zatozono, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji Venclyxto® utworzona zostanie nowa, odrebna grupa limitowa

dla tego leku w ramach czesci B listy lekow refundowanych (programy lekowe).

W analizie przyjeto, ze Venclyxto® bedzie finansowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD 10: C91.1)”. Cene zbytu netto preparatu
Venclyxto® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego — cene urzedowg i cene hurtowg obliczono przy

uwzglednieniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5% (Tabela 25).
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_

2.11.2. Koszty podania leku

Koszty podania VEN zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla preparatu Venclyxto® || lGcNGzG:
Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej w zakresie kosztow sg rowniez zatozeniami tej analizy.

Koszty wyznaczono w przy zatozeniu 28-dniowego cyklu.

W analizie podstawowej zatozono, ze pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie w ramach
Swiadczenia: ,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”, natomiast
kolejne podania leku nie generujg kosztow (pacjent przyjmuje lek w warunkach domowych). W analizie
wrazliwosci przyjeto natomiast, ze kazde pierwsze podanie VEN po zwiekszeniu dawki (w okresie
miareczkowania dawki —tgcznie 5 podan) rozliczane jest w ramach swiadczenia: ,Hospitalizacja w trybie

Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (wariant 11).

Zestawienie kosztow podania poszczegdlnych opcji terapeutycznych od 1. do 6. cyklu leczenia
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 38.
Koszty podania VEN w kolejnych cyklach leczenia
Cykl Wariant podstawowy Wariant 11
cykl 1 468,00 zt 1 872,00 zt
cykl 2 0,00 zt 468,00 zt
cykl 3 i kolejne 0,00 z 0,00 zt
Suma 468,00 zt 2 340,00 zt

2.11.3. Koszty kwalifikacji do leczenia

Koszty kwalifikacji do PL zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j _ - przyjete w niej
zalozenia przy oszacowaniu tych kosztéw sg réwniez zatozeniami tej analizy. Przyjeto, ze koszt
kwalifikacji do PL jest naliczany wszystkim pacjentom rozpoczynjgcym leczenie VEN w pierwszym cyklu
modelu. W analizie podstawowej wycene punktu za swiadczenia przyjeto jako srednig warto$¢ punktu
z umow zawartych przez ptatnika publicznego na 2016 rok wazong wielkoscig poszczegdinych
kontraktow (analiza podstawowa). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz (wariant

H1), w ktorym przyjeto wycene punktu za swiadczenia wykonywane w ramach ambulatoryjnej opieki

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

46



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

specjalistycznej na podstawie umow zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na
okres 01-06.2017 r. [48].

W analizie podstawowej dokonano wyceny poszczegoélnych badan wykonywanych podczas kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego (liste wymaganych badan zamieszczono w analizie
ekonomicznej). W analizie wrazliwosci rozwazano scenariusz (wariant J1), w ramach ktérego

uwzgledniono sredni koszt badania rezonansem magnetycznym w celu dodatkowej oceny masy guza.

Zestawienie kosztéw kwalifikacji w roznych wariantach analizy zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela
27).

Tabela 39.
Koszt kwalifikacji do leczenia wenetoklaksem
Wariant analizy Koszt NFZ na 28-dniowy cykl
Wariant podstawowy 1 377,69 zt
Wariant H1 1381,11 zt
Wariant J1 2 198,09 zt

2.11.4. Koszty monitorowania terapii

Koszty monitorowania terapii VEN zaczerpnieto z analizy ekonomicznej | | ||GzGNGzGz0 - przyicte

w niej zatozenia przy oszacowaniu tych wydatkow sg réwniez zatozeniami tej analizy.

W obliczeniach przyjeto, ze koszt monitorowania naliczany jest w kazdym cyklu analizy, wiec na

potrzeby analizy koszty monitorowania oszacowano w przeliczeniu na 28-dniowy cykl.

W analizie podstawowej dokonano wyceny poszczegolnych badan wykonywanych podczas
monitorowania programu (szczegoty zamieszczono w analizie ekonomicznej). Z uwagi na fakt, iz
monitorowanie terapii wenetoklaksem jest zré6znicowane w okresie miareczkowania dawki oraz po tym
okresie, oszacowano roczny (uwzgledniajgc 13 cykli terapii) koszt diagnostyki w proponowanym PL [34].
Zatozono przy tym, iz pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie w warunkach szpitalnych, stagd koszt
badan diagnostycznych wykonywanych po pierwszym podaniu w pierwszym cyklu terapii wliczony

zostat w wycene hospitalizacji zwigzanej z podaniem wenetoklaksu.

W ramach analizy wrazliwosci (wariant H1) koszt monitorowania terapii oszacowano VEN przy
uwzglednieniu wyceny punktu NFZ sporzadzonej na podstawie uméw zawartych przez ptatnika

publicznego ze swiadczeniodawcami na okres 01-06.2017 r. [48].

Zgodnie z zapisami proponowanego PL u niektérych pacjentdéw moze istnie¢ koniecznosé hospitalizacji
podczas kolejnego zwiekszania dawki wenetoklaksu. W zwigzku z tym, w ramach analizy wrazliwosci

testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono koszt hospitalizacji pacjenta w kazdym dniu zwiekszania
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dawki — koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach monitorowania leczenia zostat zawarty

koszcie hospitalizacji (wariant K1).

Dodatkowo uwzgledniono réwniez wariant (wariant K2) w ramach ktérego koszt monitorowania terapii
wenetoklaksem przyjeto na podstawie wyceny swiadczenia: ,Diagnostyka w programie leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)".

Koszty monitorowania terapig VEN przedstawiono w ponizej tabeli (Tabela 28).

Tabela 40.
Koszt monitorowania leczenia wenetoklaksem
Wariant analizy Roczny koszt NFZ Koszt NFZ na 28-dniowy cykl
Wariant podstawowy 768,16 zt 59,09 zt
Wariant H1 788,41 zt 60,65 zt
Wariant K1 488,83 zt 37,60 zt
Wariant K2 1433,12 zt 110,24 zt

2.11.5. Koszty progresji oraz opieki terminalnej

Koszty zwigzane leczeniem pacjentdw nieotrzymujgcych leczenia cytotoksycznego (BSC) oraz
pacjentow, u ktorych po leczeniu VEN wystgpita progresja choroby zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j
_ Zatozenia analizy ekonomicznej sg zgodne z zatozeniami tej analizy.

Zatozono, ze ostatnie 3 cykle zycia pacjent spedza w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym lub w hospicjum domowym. Od wystgpienia progresji choroby do objecia pacjenta

leczeniem paliatywnym pacjent odbywa wizyte monitorujgca raz na 28 dni.

W ramach analizy wrazliwosci (wariant H1) koszt progresji choroby oraz opieki terminalnej oszacowano
przy uwzglednieniu wyceny punktu NFZ sporzadzonej na podstawie uméw zawartych przez ptatnika

publicznego ze swiadczeniodawcami na okres 01-06.2017 r. [48].

Koszty monitorowania po progresji choroby oraz opieki terminalnej w przeliczeniu na 28-dniowy cykl

zamieszczono ponizej (Tabela 29).

Tabela 41.
Koszt progresji choroby oraz opieki terminalnej

Koszt NFZ na 28-dniowy cykl

Kategoria kosztowa

Wariant podstawowy Wariant H1
Monitorowanie po progresji 69,83 zt 71,67 zt
Opieka terminalna 2 039,01 zt 5737,02 zt
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2.11.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia 3-5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej [24]. Przyjete w niej zatozenia dotyczace szacowania
kosztow sg rowniez zatozeniami tej analizy - w analizie ekonomicznej przyjeto, ze koszty leczenia
zdarzen niepozadanych naliczane sg w pierwszym cyklu modelu. Zestawienie kosztow przyjetych

w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 30).

Tabela 42.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ
Anemia 2 253,77 zt
Gorgczka neutropeniczna 2 503,47 zt
Hiperglikemia 2 763,40 zt
Hipofosfatemia 2 832,80 zt
Neutropenia 2 378,85 zt
Trombocytopenia 2178,21 zt
Zapalenie ptuc (pneumonia) 1721,58 zt

Po uwzglednieniu czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w ramach poszczegdlnych
schematoéw (por. rozdz. 2.10), $redni koszt na pacjenta leczenia tych zdarzeh wyniost _

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: odsetek pacjentow nieodpowiadajgcy na leczenie BCRI,
o wariant B: odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne,
o wariant C: odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wsrdéd uprzednio leczonych pacjentow
z PBL,
o wariant D: odsetek pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL,
o wariant E: odsetek pacjentdéw na 2-giej linii leczenia wsréd pacjentdéw na co najmniej 2-giej
linii,
o wariant F: odsetek pacjentéw na 3-ciej linii leczenia wsrdd pacjentéw na co najmniej 3-ciej linii,
e pozostate parametry:
o wariant G: tempo wtgczania pacjentéw do programu lekowego,
e parametry kosztowe:

o wariant H: wycena swiadczen na podstawie zakontraktowanych uméw NFZ,
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o wariant |: koszt podania VEN,
o wariant J: koszt kwalifikacji do programu lekowego,
o wariant K: koszt monitorowania programu lekowego,
e parametry na podstawie skrajnych wynikéw analizy ekonomiczne;j _ wptywajgcych
na koszty:
o wariant L: efektywnos$¢ interwenc;ji:

- w przypadku wariantu efektywnosci generujgcego najnizsze koszty inkrementalne
uwzgledniono krzywg PFS na podstawie badania Mato 2017 z dopasowanym rozktadem
log-normalnym. Krzywg OS przyjeto jak w analizie podstawowej - na podstawie badania
M14-032 z dopasowanym rozktadem wykfadniczym.

o wariant M: efektywno$¢ komparatora:
- w przypadku wariantu efektywnosci generujgcego najwyzsze koszty inkrementalne

uwzgledniono dopasowanie rozktadu log-normalnego do krzywej OS.

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

niepewnosé w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

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

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wpltyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt Venclyxto® (wenetoklaks) podawany jest pacjentom w formie doustnej. Zgodnie z zapisem
proponowanego PL oraz ChPL leczenie preparatem Venclyxto® powinno rozpoczg¢ sie w warunkach
szpitalnych, natomiast kolejne podania leku w wiekszosci przypadkéw nie generujg kosztéw (pacjent

przyjmuje lek w warunkach domowych).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzeh niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania wenetoklaksu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym leczenie przewlektej biataczki limfocytowej. W zwigzku z tym osrodki

prowadzgce aktualnie leczenie PBL bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Venclyxto®.

Podjecie decyzji o finansowaniu wenetoklaksu ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Pacjenci z populacji docelowej stanowig podgrupe oséb o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach
medycznych. Nalezy podkresli¢, ze na stan dzisiejszy inhibitory BCR nie s3 finansowane ze $rodkow
publicznych. W opinii ekspertéw klinicznych terapie obecnie finansowane ze srodkéw publicznych dla
pacjentow z delecjg 17p w Polsce nie stanowig leczenia optymalnego, a wrecz przyczyniajg sie do
gorszego rokowania tych chorych. Pomimo wyraznego postepu zwigzanego z dopuszczeniem do obrotu
inhibitorow BCR, nadal pozostaje grupa o niekorzystnym rokowaniu, obejmujgca chorych, u ktérych

leczenie BCRi nie powiodlo sie.

Pacjenci z analizowanej populacji docelowej potrzebujg dostepu do nowych metod leczenia,
skuteczniejszych niz standardowe terapie wykorzystywane obecnie w leczeniu PBL. Venclyxto® stanowi

jedyng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z PBL we wskazanych powyzej populacjach.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu wenetoklaksu zmienitoby znaczgco rokowanie pacjentéw
z populacji docelowej, dla ktérych na dzieh dzisiejszy alternatywg jest leczenie paliatywne. Ze wzgledow
etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazyé¢ finansowanie

wenetoklaksu we wnioskowanej populacji.
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Tabela 63.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu wenetoklaksu ze srodkow
publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w

poszczegolnych podgrupach? Nie zidentyfikowano.

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o

zblizonych potrzebach do badanej technologii Finansowanie technologii pozwoli na réwny dostep do swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas

potrzeb grup spotecznie uposledzonych Refundacja wenetoklaksu bedzie stanowi¢ krok w celu
zaspokojenia potrzeb pacjentow, dla ktérych mozliwosci kontroli
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych przy zastosowaniu aktualnie dostepnych interwencji zostaty
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma wyczerpane.

obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

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

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizone od obecnie stosowanych metod terapii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentéw z Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwiekszyc¢
otrzymywanej opieki medycznej satysfakcje pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez

poszczegolnych chorych Zblizone od obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizone od obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizone od obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizone od obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici

lub rodzinnych Zblizone od obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

. d - - Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.
podejmowaniu decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

. . Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.
pacjenta przy wyborze terapii
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WNIOSKI

Wenetoklaks to nowa opcja terapeutyczna, ktéra w grudniu 2016 roku zostata zarejestrowana przez
EMA w leczeniu pacjentow z PBL. Wenetoklaks stanowi skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentow
cechujacych sie najgorszym rokowaniem ws$rdod wszystkich chorych z PBL. Jest wskazany dla
pacjentdw obcigzonych obecnoscig del17p lub mutacji TP53, u ktérych leczenie BCRI jest
nieodpowiednie lub nie powiodio sie. Zalecany jest réwniez dla pacjentéw bez delecji 17p lub mutac;ji
TP53, u ktérych zaréwno immunochemioterapia, jak leczenie BCRi okazatysie nieskuteczne Dla

powyzej wymienionych pacjentdw wenetoklaks jest jedyng opcjg terapeutyczna.

Z uwagi na brak dostepu do inhibitorow BCR oraz inhibitoréw BCL-2 (terapie celowane) aktualnie
w Polsce u pacjentéw z obcigzeniami cytogenetycznymistosuje sie réznorodne schematy chemioterapii
lub immunochemioterapii, przy czym zdaniem ekspertéw klinicznych stanowig one terapie
nieoptymalna. Finansowanie preparatu Venclyxto® w populacji docelowej pozwoli na poszerzenie opcji
terapeutycznych dla pacjentéw z obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53. Lek Venclyxto® pozwoli na
zwiekszenie odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie oraz przyczyni sie do wydtuzenia ich

catkowitego przezycia.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Venclyxto®
stosowanego w ramach programu lekowego w populaciji docelowej analizy spowoduje || EGcIEGzGzGzG

I \:lozy jednak mie¢ na uwadze, ze [N

_, ale tez znacznego wydtuzenia przezycia pacjentéw dla ktérych lek Venclyxto®
bedzie terapig ratujgca zycie.
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OGRANICZENIA

¢ Ograniczenia analizy klinicznej _ dotyczgce odnalezionych badan klinicznych sg

réwniez ograniczeniami tej analizy.

e Ograniczenia analizy ekonomicznej _ w zwigzku z wyznaczeniem efektywnosci
wenetoklaksu i komparatoréw oraz okresleniem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych sg

réwniez ograniczeniami tej analizy.

e Ze wzgledu na brak danych o zapadalnosci na PBL pacjentdow w poszczegodlnych grupach
wiekowych, do oszacowania odsetka dorostych pacjentéw z PBL wykorzystano dane KRN dotyczace

zapadalnosci na biataczki limfatyczne (C91).

e Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw potwierdzonymi przed odnalezione dane
epidemiologiczne, badanie stwierdzajgce obecnos¢ delecji 17p nie jest wykonywane standardowo.
Z kolei w przypadku mutacji TP53, pomimo jej istotnego znaczenia w przebiegu PBL, nie sg dostepne
zadne wystandaryzowane metody oceny tej mutacji. W praktyce klinicznej nie wykonuje sie tego
oznaczenia rutynowo [6]. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze u pacjentow stosowana bedzie

metoda FISH celem potwierdzenia obecnosci delecji 17p lub mutaciji TP53.

o Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne wykorzystano do oszacowania
liczebnosci populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (BCRi i/lub

immunochemioterapii) w celu potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci del17p.

o Ze wzgledu na sposéb raportowania danych przez NFZ nie jest mozliwe okreslenie, jaka czes¢
pacjentow rozpoczyna leczenie w danym roku, a jaka kontynuuje terapie rozpoczetg w roku
poprzednim. W analizie przyjeto zatozenie, ze wyznaczona liczba pacjentéw populacji docelowe;j

okresla liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku kalendarzowym.

¢ Naliczajgc koszty zwigzane z leczeniem w danym roku kalendarzowym zatozono, ze do roku
kalendarzowego zalicza sie kazdy rozpoczety w danym roku tydzien. Zatozenie to nie powinno mie¢

znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

e W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Venclyxto® zatozono,
ze wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu zostang do niego witgczeni. Ze
wzgledu na fakt, iz wenetoklaks jest drozszy od komparatora, zatozenie to jest zatozeniem

konserwatywnym z punktu widzenia budzetu ptatnika publicznego.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika
publicznego i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych wenetoklaksu (Venclyxto®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkag
limfocytowg z obecnoscig deleciji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem
szlaku sygnatowego receptora komorek B nie powiodito sie, oraz pacjentéw bez delecji w obszarze 17p
i bez mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno chemioimmunoterapia, jak i leczenie inhibitorem

szlaku sygnatowego receptora komorek B.

Liczbe pacjentéw po niepowodzeniu BCRi bez wzgledu na wystepowanie del17p i/lub mutacji TP53
oszacowano na podstawie liczby dorostych pacjentéw objetych programem wczesnej dostepnosci,
uzyskanej od Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) [20] oraz
danych z publikaciji Iskierka-Jazdzewska 2017 [27]. Z kolei liczbe uprzednio leczonych pacjentéw z PBL
oszacowano w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby pacjentdw z rozpoznaniem C91.1 (gtéwnym lub

wspotistniejacym), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng linie chemioterapii [8].

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane NFZ, dane PALG, dane z czeskiego
rejestru CLLEAR oraz dane z odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego dowodow
naukowych. W analizie w wiekszosci przypadkéw do odsetkow pacjentdw spetniajgcych poszczegdline
kryteria kwalifikacji wybierano wartosci uzyskane na podstawie danych czeskich pacjentéw z PBL, jako
wiarygodnego zrodta danych opisujgcego sposob postepowania z pacjentami z PBL w rzeczywistej
praktyce klinicznej. Wartosci srednie oszacowane na podstawie danych z przegladu systematycznego

testowano w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Aktualnie inhibitory BCR nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu przewlekiej biataczki
limfocytowej. Jednakze nalezy przypuszczac, ze w niedtugim czasie bedg finansowane ze Srodkow
publicznych. Biorgc pod uwage aktualnie dostepne analizy weryfikacyjne opracowane przez AOTMIT
dla BCRi oraz zlecenia MZ, do ktérych nie opublikowano analiz weryfikacyjnych, w scenariuszu
alternatywnym analizy zatozono, ze BCRIi beda finansowane w populacji dorostych pacjentéw z PBL po
niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia. Zatozenie to powoduje wzrost liczby pacjentéw, ktérzy
bedg mogli zosta¢ zakwalifikowani do leczenia wenetoklaksem, zatem jest zalozeniem

konserwatywnym.

Wenetoklaks to nowa opcja terapeutyczna, ktéra w grudniu 2016 roku zostata zarejestrowana przez
EMA w leczeniu pacjentow z PBL. W analizie klinicznej [ | SN ' <azano, ze
wenetoklaks stanowi skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentdw cechujgcych sie najgorszym
rokowaniem ws$rdd wszystkich chorych z PBL. Jest wskazany dla pacjentéw obcigzonych obecnosciag
del17p lub mutacji TP53, u ktérych leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodio sie. Zalecany
jest réwniez dla pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych zaréwno immunochemioterapia,

jak leczenie BCRi okazatysie nieskuteczne. Dla powyzej wymienionych pacjentéw wenetoklaks jest
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jedyng opcjg terapeutyczng. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
dotyczgcej finansowania preparatu Venclyxto® wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
programu zostang do niego wigczeni. Ze wzgledu na fakt, iz wenetoklaks jest drozszy od komparatora,

zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia budzetu ptatnika publicznego.

Wyniki analizy wskazujg na _ po podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze _
_ znacznego wydtuzenia przezycia pacjentow dla ktérych lek Venclyxto® bedzie terapig
ratujgcg zycie. Dodatkowo spora czes¢ sposrdd przyjetych w analizie zatozen to zalozenia
konserwatywne, przy ktérych wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg preparatu

Venclyxto® we wnioskowanym wskazaniu sg wyzsze, niz w przypadku zmiany zatozen.

Z uwagi na brak dostepu do inhibitorow BCR oraz inhibitoréw BCL-2 (terapie celowane) aktualnie
w Polsce u pacjentéw z obcigzeniami cytogenetycznymi stosuje sie réznorodne schematy chemioterapii
lub chemioimmunoterapii, ktore stanowig terapie nieoptymalng. Preparat Venclyxto® stanowi przetom w
terapii onkologicznej. Finansowanie preparatu Venclyxto® daje szanse na poprawe rokowania
pacjentom w populacji docelowej, ktérzy obecnie nie majg mozliwosci podjecia skutecznego leczenia a
jedyng alternatywe stanowi leczenie paliatywne.Preparat ten pozwoli na zwiekszenie odsetka pacjentow

odpowiadajgcych na leczenie oraz przyczyni sie do wydtuzenia ich przezycia catkowitego.

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

74



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

(2014) Chronic lymphocytic leukemia. Leukemia & Lymphoma Society Dostep:
https://www.lIs.org/sites/default/files/file_assets/cll.pdf (1.3.2017).

Gajewski P. Interna Szczeklika - Podrecznik choréb wewnetrznych. 2016.

Watson L, Wyld P, Catovsky D. (2008) Disease burden of chronic lymphocytic leukaemia within the European
Union. Eur. J. Haematol. 81(4):253—-258.

Biataczki | KRN. Dostep: http://onkologia.org.pl/bialaczki/ (15.11.2016).

Centralny Rejestr Niespokrewnionych Potencjalnych Dawcéw Szpiku i Krwi Pepowinowej. Dostep:
http://www.szpik.info/index.php?option=com_content&task=view&id=72 (1.3.2017).

Warzocha K. (2013) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Przewlekta biataczka limfocytowa. Dostep:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_2013_tom2_ksiazka_2_NUC_przewlekla_bial_limfoc
ytowa.pdf (15.11.2016).

Raporty | KRN. Dostep: http://onkologia.org.pl/raporty/ (15.11.2016).

(2016) Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica
(ibrutynib) w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg
(ICD 10 C.91.1)". Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/056/AWA/056_AWA_OT_4351_2_ Imbuvica_CLL_20
16.04.01.pdf (29.12.2016).

Hallek M. (2015) Chronic lymphocytic leukemia: 2015 Update on diagnosis, risk stratification, and treatment.
Am. J. Hematol. 90(5):446—460.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Déhner H, Hillmen P, Keating MJ,
Montserrat E, Rai KR, Kipps TJ, International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia. (2008) Guidelines
for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-Working Group 1996 guidelines. Blood
111(12):5446-5456.

Moreau EJ, Matutes E, A’'Hern RP, Morilla AM, Morilla RM, Owusu-Ankomah KA, Seon BK, Catovsky D. (1997)
Improvement of the chronic lymphocytic leukemia scoring system with the monoclonal antibody SN8 (CD79b).
Am. J. Clin. Pathol. 108(4):378-382.

Scarfo L, Ferreri AJM, Ghia P. (2016) Chronic lymphocytic leukaemia. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 104:169—
182.

Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, Leupolt E, Krober A, Bullinger L, Déhner K, Bentz M, Lichter P. (2000)
Genomic Aberrations and Survival in Chronic Lymphocytic Leukemia. N. Engl. J. Med. 343(26):1910-1916.
Owen C, Assouline S, Kuruvilla J, MacDonald D, Christofides A, Di Clemente S, Sehn L. (2015) New Treatment
Perspectives in CLL: Using Disease and Patient Characteristics to Optimize Outcomes. New Evid. Oncol.78—
85.

Matysiak M, Karp M, Kapka-Skrzypczak L. (2014) Nowe markery prognostyczne przewlektej biataczki
limfocytowej. Hygeia Public Health 49(3):435-441.

17.

18.

19.
20.
21.

22.

23.

ChPL Venclyxto (wenetoklaks). Dostep: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20161205136381/anx_136381_pl.pdf.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Venclyxto (wenetoklaks). Dostep:

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20161205136381/anx_136381_pl.pdf
(22.12.2016).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Dane dla polskich pacjentow po niepowodzeniu BCRI. Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych.

Summary of CLL treatment in years 2014-2016 (based on data from the CLLEAR database).
Shanafelt TD, Chaffee KG, Call TG, Parikh SA, Schwager SM, Ding W, Leis JF, Chanan-Khan A, Slager SL,

Kay NE. (2015) Atrial Fibrillation in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). Blood 126(23):2950—
2950.

Thurmes P, Call T, Slager S, Zent C, Jenkins G, Schwager S, Bowen D, Kay N, Shanafelt T. (2008) Comorbid
conditions and survival in unselected, newly diagnosed patients with chronic lymphocytic leukemia. Leuk.
Lymphoma 49(1):49-56.

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

75



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

Coutre S, Wierda W, Choi M, Davids MS, Cheson BD, Furman RR, Lamanna N, Barr PM, Awan FT, Eradat
H, Halwani A, Heffner L. (2016) Venetoclax is Active in CLL Patients Who Have Relapsed After or Are
Refractory to Ibrutinib or Idelalisib. Dania Dostep:
http://learningcenter.ehaweb.org/eha/2016/21st/133487/steven.coutre.venetoclax.is.active.in.cll.patients.who
.have.relapsed.after.or.html?f=p16m319759 (20.12.2016).

Jain P, Keating M, Wierda W, Estrov Z, Ferrajoli A, Jain N, George B, James D, Kantarjian H, Burger J, O’'Brien
S. (2015) Outcomes of patients with chronic lymphocytic leukemia after discontinuing ibrutinib. Blood
125(13):2062—-2067.

Iskierka-Jazdzewska E, Hus M, Giannopoulos K, Madro E, Hotojda J, Piotrowska M, Zaucha JM, Piszczek W,
Szeremet A, Wojciechowska M, Steckiewicz P, Knopinska-Postuszny W, Osowiecki M, Drozd-Sokotowska J,
Kumiega B, i in. (2017) Efficacy and toxicity of compassionate ibrutinib use in relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia in Poland: analysis of the Polish Adult Leukemia Group (PALG). Leuk. Lymphoma1—4.

Maddocks KJ, Ruppert AS, Lozanski G, Heerema NA, Zhao W, Abruzzo L, Lozanski A, Davis M, Gordon A,
Smith LL, Mantel R, Jones JA, Flynn JM, Jaglowski SM, Andritsos LA, i in. (2015) Etiology of Ibrutinib Therapy
Discontinuation and Outcomes in Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia. JAMA Oncol. 1(1):80-87.

Rossi D, Cerri M, Deambrogi C, Sozzi E, Cresta S, Rasi S, De Paoli L, Spina V, Gattei V, Capello D, Forconi
F, Lauria F, Gaidano G. (2009) The prognostic value of TP53 mutations in chronic lymphocytic leukemia is
independent of Del17p13: implications for overall survival and chemorefractoriness. Clin. Cancer Res. Off. J.
Am. Assoc. Cancer Res. 15(3):995-1004.

Cortelezzi A, Gritti G, Laurenti L, Cuneo A, Ciolli S, Di Renzo N, Musto P, Mauro FR, Cascavilla N, Falchi L,
Zallio F, Callea V, Maura F, Martinelli S, Piciocchi A, i in. (2012) An ltalian retrospective study on the routine
clinical use of low-dose alemtuzumab in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukaemia patients. Br. J.
Haematol. 156(4):481-489.

Lozanski G, Heerema NA, Flinn IW, Smith L, Harbison J, Webb J, Moran M, Lucas M, Lin T, Hackbarth ML,
Proffitt JH, Lucas D, Grever MR, Byrd JC. (2004) Alemtuzumab is an effective therapy for chronic lymphocytic
leukemia with p53 mutations and deletions. Blood 103(9):3278-3281.

Sciumé M, Vincenti D, Reda G, Orofino N, Cassin R, Giannarelli D, Gaidano G, Rossi D, Cortelezzi A. (2015)
Low-dose alemtuzumab in refractory/relapsed chronic lymphocytic leukemia: Genetic profile and long-term
outcome from a single center experience. Am. J. Hematol. 90(11):970-974.

Zenz T, Krober A, Scherer K, Habe S, Blihler A, Benner A, Denzel T, Winkler D, Edelmann J, Schwanen C,
Dohner H, Stilgenbauer S. (2008) Monoallelic TP53 inactivation is associated with poor prognosis in chronic
lymphocytic leukemia: results from a detailed genetic characterization with long-term follow-up. Blood
112(8):3322-3329.

Projekt programu lekowego. Leczenie przewklektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD 10: C91.1).
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dostep:
http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/
(30.12.2016).

IKAR pro. Dostep: http://ikarpro.pl/pl (21.2.2017).

AOTMIT. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIiT.pdf (19.9.2016).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696). Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU20111220696.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica (ibrutynib). Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141021129815/anx_129815_pl.pdf.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Zydelig (idelalizyb). Dostep:

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141021129815/anx_129815_pl.pdf.

Robak T, Hus I, Giannopoulos K, Btonski J, Jamroziak K, Rolinski J, Smolewski P, Wotowiec D. (2016)
Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla przewlekitej biataczki limfocytowej w 2016 r — Raport Grupy
Roboczej PTHIT i PALG-CLL. Acta Haematol. Pol. 47(3):169-183.

Gonzalez D, Martinez P, Wade R, Hockley S, Oscier D, Matutes E, Dearden CE, Richards SM, Catovsky D,
Morgan GJ. (2011) Mutational status of the TP53 gene as a predictor of response and survival in patients with
chronic lymphocytic leukemia: results from the LRF CLL4 trial. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol.
29(16):2223-2229.

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

76



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

44.

A Phase 2 Open-Label Study of the Efficacy and Safety of ABT-199 (GDC-0199) in Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL) Subjects With Relapse or Refractory to B-Cell Receptor Signaling Pathway Inhibitor Therapy
- Full Text View - ClinicalTrials.gov. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02141282 (8.3.2017).

46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.
61.

Jones JA. (2016) Venetoclax activity in CLL patients who have relapsed after or are refractory to ibrutinib or
idelalisib. J. Clin. Oncol. 34:abstr 7519.

(2016) Venetoclax monotherapy for the treatment of beta cell receptor inhibitor failure chronic lymphocytic
leukemia patients Technical report to accompany cost-effectiveness model. Pharmerit International.

Informator o umowach NFZ. Dostep: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/ (17.3.2017).

Chiaretti S, Marinelli M, Del Giudice I, Bonina S, Piciocchi A, Messina M, Vignetti M, Rossi D, Di Maio V, Mauro
FR, Guarini A, Gaidano G, Foa R. (2014) NOTCH1, SF3B1, BIRC3 and TP53 mutations in patients with chronic
lymphocytic leukemia undergoing first-line treatment: correlation with biological parameters and response to
treatment. Leuk. Lymphoma 55(12):2785-2792.

Fischer K, Bahlo J, Fink AM, Goede V, Herling CD, Cramer P, Langerbeins P, von Tresckow J, Engelke A,
Maurer C, Kovacs G, Herling M, Tausch E, Kreuzer K-A, Eichhorst B, i in. (2016) Long-term remissions after
FCR chemoimmunotherapy in previously untreated patients with CLL: updated results of the CLL8 trial. Blood
127(2):208-215.

Fornecker L-M, Aurran-Schleinitz T, Michallet A-S, Cazin B, Guieze R, Dilhuydy M-S, Zini J-M, Tomowiak C,
Lepretre S, Cymbalista F, Brion A, Feugier P, Delmer A, Leblond V, Ysebaert L. (2015) Salvage outcomes in
patients with first relapse after fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab for chronic lymphocytic leukemia:
the French intergroup experience. Am. J. Hematol. 90(6):511-514.

Dzietczenia J, Wrébel T, Mazur G, Wotowiec D, Butrym A, Stefanko E, Kuliczkowski K. (2011) Bendamustyna
+/— rytuksymab w leczeniu nawrotowych postaci przewlektej biataczki limfocytowej B-komorkowej —
doswiadczenia wtasne i przeglad pismiennictwa. Acta Haematol. Pol. 42(2):251-255.

Oberic L, Vaillant W, Hebraud B, Recher C, Suc E, Houyau P, Laurent G, Ysebaert L. (2015) Clinical activity
of a new regimen combining gemcitabine and alemtuzumab in high-risk relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia patients. Eur. J. Haematol. 94(1):37-42.

Skorka K, Bhattacharya N, Wiasiuk P, Kowal M, Mertens D, Dmoszynska A, Giannopoulos K. (2014)
Thalidomide Regulation of NF-kB Proteins Limits Tregs Activity in Chronic Lymphocytic Leukemia. Adv. Clin.
Exp. Med. 23(1):25-32.

Smolej L, Doubek M, Panovska A, Simkovi¢ M, Brychtova Y, Belada D, Moty¢kova M, Mayer J. (2012)
Rituximab in combination with high-dose dexamethasone for the treatment of relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia. Leuk. Res. 36(10):1278-1282.

Stilgenbauer S, Zenz T, Winkler D, Buhler A, Schlenk RF, Groner S, Busch R, Hensel M, Diihrsen U, Finke J,
Dreger P, Jager U, Lengfelder E, Hohloch K, Séling U, i in. (2009) Subcutaneous alemtuzumab in fludarabine-
refractory chronic lymphocytic leukemia: clinical results and prognostic marker analyses from the CLL2H study
of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol.
27(24):3994—-4001.

Simkovié M, Motyckova M, Belada D, Vodarek P, Kapoor R, Jaffar H, Vrbacky F, Z3k P, Smolej L. (2016) Five
years of experience with rituximab plus high-dose dexamethasone for relapsed/refractory chronic lymphocytic
leukemia. Arch. Med. Sci. AMS 12(2):421-427.

Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J, Coutre S, Seymour JF, Munir T, Puvvada SD, Wendtner C-M, Roberts
AW, Jurczak W, Mulligan SP, Béttcher S, Mobasher M, Zhu M, Desai M, i in. (2016) Venetoclax in relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion: a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet
Oncol. 17(6):768-778.

Didkowska J, Wojciechowska U, Gierczynski J, Warzocha K, Lech-Maranda E. (2016) Zachorowalnos$¢ i
umieralno$¢ u chorych na przewleklg biataczke limfocytowa w Polsce w latach 1999-2013. Hematologia
7(2):108-116.

Opinia ekspertow.

Kwestionariusz PBL.

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

77



10.

Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

SPIS TABEL, RYSUNKOW

Spis tabel
Tabela 1.  Chorobowo$¢ populacji AOCEIOWE] ...........eeeiiiiiiiiiie et e e e e e e e e e enees 8
Tabela 2. Chorobowo$¢ populaciji docelowej — scenariusz istnNi€jgcy........ccuvvveieieeiiiiieiiiie e 10
Tabela 3. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie VEN w danym roku — scenariusz nowy ...................... 10
Tabela 4. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie BSC w danym roku — scenariusz nowy ...................... 10
Tabela 5. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego — scenariusz istniejgcy z uwzglednieniem RSS

.......................................................................................................................................................... 11
Tabela 6. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego — scenariusz istniejgcy bez uwzglednienia RSS

.......................................................................................................................................................... 12
Tabela 7. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego — scenariusz nowy z uwzglednieniem RSS.................. 12
Tabela 8. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego — scenariusz nowy, wariant podstawowy bez

UWZGIEANIENIA RSS ...ttt et e e et e e e e e et e e e e e e e nnneeeeaneeeean 13
Tabela 9. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS ....................... 14
Tabela 10. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS ....................... 15
Tabela 11. Podsumowanie wynikOw analizy - POPUIACIA.........couiiiiiiiiiiiiiee e e 16
Tabela 12. Podsumowanie wynikow analizy - WydatKi ...........c.eooiiiiiiiiie e 16
Tabela 13. Status rejestracyjny i refundacyjny produktéw leczniczych wykorzystywanych w leczeniu

PBL W POISCE ...ttt et an 19
Tabela 14. Liczebnos¢ populacji dOCEIOWE] W 2017 FOKU ......eeeiieeiiiiiiiiiiie ettt e e e e 20
Tabela 15. Aktualne roczne wydatki ptatnika poniesione na leczenie populacji docelowej (stan na rok

20 1 4 TSROSO
Tabela 16. Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Tabela 17. Liczba pacjentéw w programie WCzZesnej dOSTEPNOSCI........uuieiiiiiiiiiiiiee et
Tabela 18. Liczebnosé populacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRI nie powiodto

SI€ — WarANT POASTAWOWY ......oiiiiiiiiiiiiie ettt e e et e e et e e sneee s 28
Tabela 19. Liczba oséb z PBL, ktore otrzymaty przynajmniej jedng linie chemioterapii............occcoveeeiiiiiniiicen. 29
Tabela 20. Odsetek dorostych pacjentdw w populacji Z PBL ...........ooiiiiiiiii e 30
Tabela 21. Chorobowos¢ populacji pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie

powiodto sie — wariant alterNatyWNY ............ooiiiiiiii s 31
Tabela 22. Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRI

0raz iIMMUNOCHEMIOIEIAPII ..cccee e 32
Tabela 23. Chorobowo$¢ populacji pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi oraz

immunochemioterapii — wariant alternatyWny.............c.ooooi i 33
Tabela 24. ChorobowosS¢ populacji AOCEIOWE] ...........ciiiuiiiiiiiiii e 33
Tabela 25. Liczba oséb z PBL, ktdre otrzymaty przynajmniej jedng linie chemioterapii............ooccoeeiiiiiiiicen. 34
Tabela 26. Oszacowanie liczby wczesniej nieleczonych pacjentow z del17p illub mTP53,

nieodpowiednich do zastosowania BCRI ...........c.ccooiiiiiiiiie e 35
Tabela 27. Liczba uprzednio leczonych pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRI jest

1Yo o oTo Ny =T o [ oI S PO PP OPP PP 36
Tabela 28. Liczba pacjentow z delecja 17p i/lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie BCRI nie powiodto

SI€ — WarANTt POASTAWOWY ......oiiiiiiiiiiiiee ettt e e et e e e e e e sbaee s 37
Tabela 29. Liczba pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRIi nie powiodio sie — wariant

E= 11 (=T =1 44T SO PP SRR 37
Tabela 30. Liczba pacjentow bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi oraz

immunochemioterapii — wariant POASIAWOWY .........ooiuiiiiiiiiiii e 38
Tabela 31. Liczba pacjentow bez del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi oraz

immunochemioterapii — wariant alternatyWny ... 38
Tabela 32. Liczebnos¢ populacii, u ktérej mozna zastosowaé preparat Venclyxto®..............ccccoevveveeeeceeennennnn. 39
Tabela 33. Liczba pacjentéw stosujgcych BSC w scenariuszu istni€jgCym........cccceeviuiereeiiieeiieee e 39
Tabela 34. Liczba pacjentdéw rozpoczynajgca leczenie VEN w danym roKu ............coooociiiiiiiiiiiiiiiiiene e 43
Tabela 35. Dawkowanie substancji czynnych uwzglednionych w analizie ...........cccccoiiiiiiiiiiiiii e 44
Tabela 36. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanyCh..............oooeiiiiiiii e 44

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

78



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Tabela 38. Koszty podania VEN w kolejnych cyklach leczenia............ccccooooiiiiiiiii e 46
Tabela 39. Koszt kwalifikacji do leczenia wenetoKIaKSEM ...........cccuiiiiiiiii i 47
Tabela 40. Koszt monitorowania leczenia wenetoKIaKSEM ...........c.eoiiiiiiiiiiiii e 48
Tabela 41. Koszt progresji choroby oraz opieki terminalng]..........ooooueiiiiiiiiiii e 48
Tabela 42. Koszty leczenia zdarzeh niepoZadanyCh.............eiiiiiiiiiii e e 49

Tabela 63. Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu

wenetoklaksu ze SrodKOW PUDIICZNYCRN..........ooii e e e e 66
Tabela 52. Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012 r. dla analizy wpltywu na budZet...........cooooiiiiii e 81
Tabela 53. Parametry jednokierunkowej analizy WraZliWOSCi .............euiiiiiiiiiiiiiee e 83

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

79



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

Tabela 62. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych odsetka pacjentéw z del17p lub mTP53 w bazie

L]0V =T SRS 91
Tabela 63. Odnalezione badania epidemiologiczne — populacja docelowa..............ccccueeeeiiiiiiicie e 92
Tabela 64. Odnalezione badania epidemiologiczne — populacja zgodna z zapisem ChPL Venclyxto®................ 93
Tabela 65. Odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie BCRI...........c..eeiiiiiiiiiiiie e 94
Tabela 66. Rozktad pacjentow wedtug stosowanej linii leczenia — RosSi 2009 ..........ooiiiiiiiiiiiiiiiie e 94
Tabela 67. Odsetek pacjentdw nieodpowiednich do leczenia BCRI...........cooiiiiiiiiiiiiiiii e 95
Tabela 68. Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne..........ccccoeeviviiiiciiiiee e 95
Tabela 69. Liczba pacjentéw z analizowanymi aberracjami — Gonzalez 2011
Tabela 70. Odsetek pacjentow z del17p i/lub mTP53 wsrdd leczonych pacjentdw z PBL .........ccccovvieiiiiieenee, 96
Tabela 71. Odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wsréd leczonych pacjentéw z PBL przyjety w

=TT 14 = SO SPP TP 97
Tabela 72. Odsetek pacjentow z PBL na 2-giej i 3-Ciej linii ........coooeeiiiiiiiiiiiiie e 97
Tabela 73. Liczba nowych zachorowan na PBL w latach 2013—-2020 W POISCE..........ccccuviiiiiieiiiiiiieiee e 98
Tabela 74. Liczba pacjentéw z PBL kwalifikujgcych sie do leczenia...........cc.oeeviiiiiiiiiieenee e 99

Tabela 75. Oszacowanie liczby wczesniej nieleczonych pacjentdow z del17p i/lub mTP53,
nieodpowiednich do zastosowania BCRi z wykorzystaniem danych o zapadalnosci z
18] o] 11 = Lo I BT |01 ] = T2 USSP 99

Spis rysunkow

Rysunek 1. Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej po zmianie zatozen...........ccoocveeeiiiieeiiiieennns 7
Rysunek 2. Rozktad pacjentéw kwalifikujgcych do leczenia VEN w -1l roku refundacji.........ccccceeeviiiiiiiniiiinnnins 9
Rysunek 3. Schemat oszacowania liczebnosci populacji dOCEIOWE] ............eeveiiiiiiiiiiiiiieee e 26
Y ... 42

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

80



Analiza wplywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 64.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu na
budzet

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz.1.3 str. 18

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

3. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia

. K Rozdz. 2.7 str. 33

moze by¢ zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.6 str. 26
c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 2.5 str. 25

4. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.8 str. 39
decyzje o objeciu refundacjg (...)

5. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.3 str. 18
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow o '
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

6. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klllnlcznym yvskgzanym we wniosku z wyszczegolnlenlem §k{adowej o Rozdz.3.1.2, 3.2.2 str. 52, 58
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

(--)

7. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.1.3, 3.2.3 str.53, 60
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

8. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.1.4,3.2.4 str. 55, 62
pomiedzy prognozami (...)

9. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1 str. 83

10. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

Rozdz. 1.5 str. 21
(...) oraz prognoz (...)

11. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 1.5 str. 21
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

12. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w Rozdz. 2.2 str. 25
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) T '

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4 str. 25

§6.3
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

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 szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.12 str. 49

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka (...),
oszacowania (...) oraz prognozy (...) powinny byé
przedstawione w nastepujgcych wariantach:

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia Rozdz. 2.11.1 str. 45
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 9 str. 75
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 9 str. 75
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentow,
jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktoérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem (Tabela 53).

Tabela 65.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
A0 [
Odsetek pacjentow nieodpowiadajacy
na leczenie BCRi Al Rozdz. 2.6.1
A2 .
BO |
Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano
badanie cytogenetyczne B1 - Rozdz. 2.6.1
B2 [
Odsetek pacjentéw z del17p iflub mTP53 co [
wsrod uprzednio leczonych pacjentéw Rozdz. 2.6.1
zPBL c1 I
Odsetek pacjentéow z PBL z DO  — Rozdz. 2.6.1
nawrotowa/oporng PBL e
D1 [
Odsetek pacjentéw na 2-giej linii EO0 [ ]
leczenia ws$réd pacjentéw na co Rozdz. 2.8
najmniej 2-giej linii E1 [
Odsetek pacjentéw na 3-ciej linii FO [
leczenia wsrod pacjentéw na co Rozdz. 2.8
najmniej 3-ciej linii F1 [
Tempo wiaczania pacjentéw do GO Roéwnomiernie w kazdym roku, co cykl Rosdy. 2.8
programu lekowego G1 Na poczatku kazdego roku
Wycena swiadczen na podstawie Ho Umowy za rok 2016 Rozdz. 2.11.3
- % . 2.11.
zakontraktowanych uméw NFZ H1 Umowy za okres 01-06.2017r
10 tacznie 468,00 zt
Koszt podania VEN Rozdz. 2.11.2
1 tacznie 2 340,00 z
Koszt kwalifikacji do programu Jo tacznie 1 377,63 zt Rosds. 2113
lekowego i tacznie 2 198,00 zt

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona

83



Analiza wptywu na
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Ko 59,09 zl/cykl
Koszt monitorowania programu K1 37,60 zHcykl Rozdz. 2.11.4
lekowego
K2 110,24 zl/cykl
Lo PFS i OS na podstawie badania M14-032, rozkiad
wyktadniczy
Efektywnos¢ interwencji na podstawie
wynikow analizy ekonomicznej PFS na podstawie Mato 2017, rozkfad log- Rozdz. 2.8
L1 normalny, OS na podstawie badania M14-032, P
p Rozdz. 2.12
rozktad wyktadniczy
Mo OS na podstawie danych PALG, rozktad log-
Efektywnos$¢ komparatora na podstawie logistyczny
wynikéw analizy ekonomicznej M1 OS na podstawie danych PALG, rozktad log- Rozdz. 2.8
normalny Rozdz. 2.12

*Parametr wptywa na podstawowe warianty kosztéw kwalifikacji do

PL, monitorowania terapii, progresji choroby i opieki terminalnej.

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

I"|
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>

.2.  Zrédta danych

>

.2.1. Populacja docelowa

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
e dane PALG,
e dane NFZ,
¢ Krajowy Rejestr Nowotworow,
e czeskirejestr CLLEAR,
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¢ badania epidemiologiczne.
Dane PALG

Na podstawie danych PALG wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych BCRi w programie wczesnej
dostepnosci w latach 2017-2020 [20].

Dane NFZ

Na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w Polsce, ktérzy
w latach 2012-2015 otrzymali przynajmniej 1 linie chemioterapii oszacowano liczbe leczonych
pacjentéw z PBL w latach 2016-2020 [8].

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Na podstawie danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworéw dotyczacych zapadalnosci na
biataczke limfatyczng (kod wg klasyfikacji ICD 10: C91) w Polsce okreslono odsetek dorostych

pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowa [7].
Czeski rejestr CLLEAR

W oparciu o dane z czeskiego rejestru CLLEAR wyznaczono odsetek pacjentéw nieodpowiadajgcych
na leczenie BCRi, z nawrotowg/oporng PBL, odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie
cytogenetyczne, rozpowszechnienie delecji 17p u pacjentéw na co najmniej drugiej linii leczenia,
odsetek pacjentdw z PBL na 2-giej linii leczenia wsréd pacjentéw na przynajmniej 2-giej linii oraz

odsetek pacjentow z PBL na 3-ciej linii leczenia w$rdd pacjentéw na przynajmniej 3-ciej linii [21].
Badania epidemiologiczne

Przeszukano bazy informacji medycznych oraz zasoby Internetu w celu odnalezienia doniesien
naukowych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Poszukiwano danych
o odsetku pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 u uprzednio leczonych pacjentéw z PBL, odsetku
pacjentow, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne w kierunku delecji oraz odsetku pacjentow
z nawrotowa/oporng PBL. Strategie wyszukiwania przeprowadzonego w bazie PubMed (w tym Medline)

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 62).

;?;iézz: ;Nyszukiwania badan dotyczacych odsetka pacjentéw z del17p lub mTP53 w bazie PubMed
Lp. Zapytanie/Stowo klucz N
#1 "chronic lymphocytic leukemia" OR CLL 18 277
#2 "del17p" OR "deletion 17p" OR TP53 OR "mutation TP53" 13 485
#3 incidence OR prevalence 2636 430
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Lp. Zapytanie/Stowo klucz N

#4 #1 AND #2 AND #3

144

Data wyszukiwania: 23 maja 2017 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 144 publikacji, z ktérych 12 witgczono do analizy.

Zestawienie poszukiwanych parametréw oraz zrédta danych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela

63).

Tabela 75.

Odnalezione badania epidemiologiczne — populacja docelowa

Parametr

Zrédio

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie ibrutynibem
w ramach programu wczesnej dostepnosci

Iskierka-Jazdzewska 2017 [27]

Odsetek pacjentéw z nawrotowag/oporng PBL

Rossi 2009 [29]

Odsetek pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania
BCRIi

Shanafelt 2016 [22], Thurmes 2008 [23]

Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badanie
cytogenetyczne

Cortelezzi 2012 [30], Iskierka-Jazdzewska 2017 [27], Jain 2015
[26], Lozanski 2004 [31], Sciume 2015 [32], Zenz 2009 [33]

Odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wsrdd uprzednio
leczonych pacjentéw z PBL

Lozanski 2004 [31], Sciume 2015 [32], Zenz 2009 [33], Coutre
2016 [25]

Coutre 2016 [25], Iskierka-Jazdzewska 2017 [27], Jain 2015

Odsetek pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi [26], Maddocks 2015 [28]

Odsetek pacjentéw z PBL na 2-giej linii leczenia wsrod

pacjentow na co najmniej 2-giej linil Jain 2015 [26], Rossi 2009 [29], Sciume 2015 [32]

Odsetek pacjentéw na 3-ciej linii leczenia wsrod

pacjentéw na co najmniej 3-ciej linii Jain 2015 [26], Rossi 2009 [29]

A.2.2. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wenetoklaks

Czeski rejestr CLLEAR

Na podstawie danych z czeskiego rejestru CLLEAR wyznaczono odsetek pacjentéw z del17p oraz

odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie FISH wsréd wczesniej nieleczonych pacjentéw.
Badania epidemiologiczne

Przeszukano bazy informacji medycznych oraz zasoby Internetu w celu odnalezienia doniesien
naukowych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnos$ci populacji zgodnej z zapisem ChPL Venclyxto®.
Poszukiwano danych o odsetku pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjag TP53 u nowo rozpoznanych
pacjentow z PBL. Zastosowano w tym celu tg samg strategie wyszukiwania, co w przypadku populacji
docelowej (por. rozdz. A.2.1, Tabela 62). Dokonano réwniez niesystematycznego przeglagdu zasobow

Internetu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji, przy czym do analizy wtgczono 3 publikacje.
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Zestawienie poszukiwanych parametréw oraz zrédta danych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela
64).

Tabela 76.
Odnalezione badania epidemiologiczne — populacja zgodna z zapisem ChPL Venclyxto®

Parametr Zrédto

Odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wsréd nowo rozpoznanych

pacjentéw z PBL Gonzalez 2011 [42]

Odsetek pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania BCRi Shanafelt 2016 [22], Thurmes 2008 [23]

A.3. Analiza danych

Odsetek pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRIi

Odsetek pacjentow po niepowodzeniu BCRi oszacowano na podstawie danych z czterech publikaciji:
Iskierka-Jazdzewska 2017 [27], Coutre 2016 [25], Jain 2015 [26] oraz Maddocks 2015 [28].

W badaniu Iskierka-Jazdzewska 2017 zaprezentowano dane polskich pacjentéw z nawrotowa/opornag
PBL leczonych ibrutynibem w ramach programu wczesnej dostepnosci [27]. 240 pacjentéw wigczono
do badania miedzy marcem 2014 roku a marcem 2015 roku. Analize przeprowadzono na 160
pacjentach z PBL oraz 5 z SLL z 16 osrodkéw hematologicznych koordynowanych przez PALG. Dane
na temat odpowiedzi na leczenie byty dostepne dla 162 pacjentow, z ktérych 123 uzyskato odpowiedz
na leczenie. W zwigzku z tym _ nie uzyskato odpowiedzi na ibrutynib, co daje
odsetek w wysokosci -

W badaniu Coutre 2016 przeanalizowano dane pacjentdw z oporng/ nawrotowg PBL, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie ibrutynibem lub idelalizybem [25]. Punkt odcigcia danych to 10 luty 2016r. Do
badania wtgczono 64 pacjentéw: 43 w ramieniu ibrutynibu oraz 21 w ramieniu idelalizybu. Pacjenci
przerwali leczenie BCRi na skutek progresji choroby, transformacji Richtera lub wystgpienia dziatan
niepozadanych - facznic | . U jednego z pacientéw wykonano przeszczep komérek
macierzystych oraz jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu. W efekcie _)

przerwato leczenie BCRI.

Badaniem Jain 2015 objeto 127 pacjentéw z PBL z 4 badan klinicznych (na terenie USA) dotyczacych
leczenia ibrutynibem. Pacjenci przed wigczeniem ibrutynibu otrzymali 0-7 linii leczenia. Spos$réd
wiaczonych do analizy pacientéw ||l przerwato leczenie ibrutynibem na skutek progresii
choroby, zdarzen niepozgdanych, transformacji Richtera, przeszczepienia komérek macierzystych lub

zgonu.

Do badania Maddocks 2015 witgczono 308 pacjentéw z nawrotowag/oporng PBL lub wczesniej

nieleczonych z 4 badan klinicznych prowadzonych w USA dotyczacych leczenia ibrutynibem. Pacjenci
otrzymali 0—16 linii wczesniejszego leczenia. _ przerwato leczenie ibrutynibem.
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Do gtéwnych przyczyn odstawienia ibrutynibu nalezaty zdarzenia niepozgdane (45/308) oraz progresja
choroby (31/308).

Sredni odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ibrutynibem, wazony liczebnoscig przedstawionych
badan oszacowano na [l (Tabela 65).

Tabela 77.
Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie BCRi
Publikacja Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek
Coutre 2016 [25] 62 I
Iskierka-Jazdzewska 2017 [27] 162 I
Jain 2015 [26] 127 [
Maddocks 2015 [28] 308 [
Srednia [

Odsetek pacjentéow z nawrotowa/oporna PBL

W wyniku wyszukiwania odnaleziono badanie Rossi 2009 [29], w ktérym wigczono 308 kolejnych
pacjentow z PBL z dwdch osrodkéw hematologicznych we Wioszech w latach 1996—-2006, ktérzy nie
otrzymali wczesniej leczenia. Sposrod wszystkich wigczonych pacjentow 141 otrzymato leczenie.
W trakcie trwania badania zbierano m.in. dane na temat daty wtgczenia | linii leczenia oraz typu i liczby
linii stosowanych terapii. Rozktad pacjentow ze wzgledu na liczbe stosowanych linii leczenia
przedstawiono ponizej (Tabela 66). Na podstawie zaprezentowanych danych ustalono, ze -

- pacjentow otrzymato drugg lub kolejne linie leczenia.

Tabela 78.
Rozktad pacjentow wedtug stosowanej linii leczenia — Rossi 2009

Linia leczenia

Parametr
| 1} 11 >l Razem
Liczba pacjentéw w poszczegélnych liniach leczenia B B B B [
Odsetek pacjentéw na Il i kolejnych liniach leczenia [ [

Odsetek pacjentéw odpowiednich do leczenia BCRi

Niektore choroby oraz substancje wykorzystywane w ich leczeniu czynig populacje nieodpowiednig do
stosowania u niej BCRi. Wsréd najczesciej wymienianych znajdujg sie zapalenie jelita grubego,
migotanie przedsionkéw i zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz [41]. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono publikacje Thurmes 2008 [23], w ktdrej przeanalizowano dane 373 nowo rozpoznanych
wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL z Mayo Clinic w USA zebrane w latach 1995-2006. Pacjenci
podlegali obserwacji przez 12 miesiecy od diagnozy PBL. Ocenie podlegato rozpowszechnienie choréb

wspdtistniejgcych w momencie diagnozy PBL. Na podstawie publikacji wyznaczono odsetek pacjentow,
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u ktérych wystapito zapalenie jelita grubego wynoszacy [l W publikacji Shanafelt 2016 [22]
zebrano dane od 2 444 nowo rozpoznanych wczesniej nieleczonych pacjentow z PBL z Mayo Clinic
w USA w latach 1995-2015. Pacjenci podlegali obserwacji przez 12 miesiecy od diagnozy. Celem
badania bylo okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito migotanie przedsionkéw zaréwno
w momencie diagnozy PBL, jak i podczas trwania obserwacji. Migotanie przedsionkéw wystgpito
u - pacjentow. Na podstawie odnalezionych publikacji przyjeto, ze tgcznie u - pacjentow nie
bedzie mozna zastosowac¢ inhibitoréw BCR, a tym samym - pacjentow bedzie odpowiednich do
leczenia BCRi [22, 23].

Tabela 79.
Odsetek pacjentow nieodpowiednich do leczenia BCRi
Publikacja Kategoria Wartos¢
Shanafelt 2016 Odsetek pacjentéw z PBL, u ktérych wystgpito migotanie przedsionkow [
Thurmes 2008 Odsetek pacjentéw z PBL, u ktérych wystgpito zapalenie jelit -
Odsetek pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania BCRi [
Odsetek pacjentéw, u ktérych mozna zastosowania BCRi I

Odsetek pacjentow, u ktoérych wykonano badanie cytogenetyczne

Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH w celu wykrycia del17p oszacowano na
podstawie danych z publikacji odnalezionych w ramach systematycznego przeglagdu. Wyznaczone
odsetki obejmowaty zakres _ (Tabela 68). Najnizsza warto$¢ odsetka zostata
przedstawiona w wieloosrodkowym badaniu Iskierka-Jazdzewska 2017, w ktérym populacje stanowili
pacjenci z PBL leczeni ibrutynibem w ramach programu wczesnej dostepnosci [27]. Ze wzgledu na fakt,
iz w publikacji zaprezentowano dane dotyczace polskich pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL wartos¢
odsetka testowano w ramach minimalnego scenariusza analizy wrazliwosci. Sredni odsetek wazony
liczebnoscig zaprezentowanych ponizej publikacji w wysokosci |l testowano w ramach

scenariusza maksymalnego.

Tabela 80.
Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne

Liczba pacjentéw, dla ktorych

Publikacja zebrano dane dotyczace wykonania Odsetek

FISH
Lozanski 2004 36 100,00%
Zenz 2009 99 100,00%
Cortelezzi 2012 97 100,00%
Jain 2015 33 100,00%
Sciume 2015 52 100,00%
Iskierka-Jazdzewska 2017 165 57,58%
Srednia wazona [
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Rozpowszechnienie delecji 17p i/lub mutacji TP53 u pacjentéw z PBL

Rozpowszechnienie del17p u nowo rozpoznanych pacjentéw z PBL raportowano w 4 odnalezionych
publikacjach: Chiaretti 2014 [49], Fischer 2016 [50], Fronecker 2015 [51] oraz Gonzalez 2011 [42]. We
wszystkich wymienionych publikacjach populacje docelowg stanowili pacjenci z PBL wczesnigj
nieleczeni, bedacy przed podaniem immunochemioterapii. Leczenie opierato sie gtdbwnie na schemacie

FCR, ale obejmowato takze chlorambucyl czy alemtuzumab [42, 49].

Jedynie w badaniu Gonzalez 2011 [42] u pacjentow potwierdzono zaréwno obecnos¢ delecji 17p, jak
i mutacji TP53. Delecja 17p wystepowata u 33 pacjentdéw, a mutacja TP53 u 40 pacjentéw, z ktorych 25
miato takze delecje 17p. 48 chorych miato del17p i/lub mTP53 w chwili rozpoznania PBL. Na podstawie
danych z badania Gonzalez 2011 wyznaczono mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg
pacjentow z del17p i/lub mTP53 a liczbg pacjentéw z del17p. Udziat pacjentéw z del17p i/lub mTP53
wsrod pacjentow z del17p wyniost [l (Tabela 69).

Tabela 81.
Liczba pacjentéw z analizowanymi aberracjami — Gonzalez 2011
Kategoria Liczba pacjentow Odsetek
Badani 529 [
del17p 33 [
mTP53 40 [
del17p wsrod pacientéw z mTP53 25 [
del17p i/lub mTP53 48 [
mnoznik [

N — liczba pacjentéw objeta badaniem

Rozpowszechnienie del17p i/lub mTP53 wsérdd uprzednio leczonych pacjentéw z PBL odnaleziono w 12

publikacjach, ktérych zestawienie zamieszczono ponizej (Tabela 70).

Tabela 82.
Odsetek pacjentow z del17p i/lub mTP53 wsréd leczonych pacjentéw z PBL
Publikacja Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek
Lozanski 2004 [31] 36 [
Coutre 2016 [25] 64 [
Cortelezzi 2012 [30] 97 [
Dzietczenia 2011 [52] 16 [ ]
Jain 2015 [26] 33 I
Oberic 2015 [53] 27 I
Sciume 2015 [32] 52 [
Skorka 2014 [54] 15 [
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Publikacja Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek
Smolej 2012 [55] 54 [
Stilgenbauer 2009 [56] 103 [
Simkovi& 2014 [57] 47 I
Zenz 2009 [33] 99 [ ]

Podobnie jak w przypadku pacjentdw nieleczonych, do analizy wybrano jedynie badania, w ktérych
okreslono wystepowanie u pacjentéw z PBL zaréwno delecji 17p, jak i mutacji TP53. Sposréd
przedstawionych badan jedynie Lozanski 2004, Zenz 2009, Sciume 2015 i Coutre 2016 spetniali
przyjete zatozenia odnosnie do raportowanych punktéw koncowych (Tabela 71). Na podstawie danych

z wymienionych publikacji wyznaczono sredni wazony liczebnoscig tych publikacji odsetek na poziomie

g?it;eeltae:::).acjentéw z del17p i/llub mTP53 wsréd leczonych pacjentéw z PBL przyjety w analizie
Badanie Lozanski 2004 Zenz 2009 Sciume 2015 Coutre 2016
Liczba pacjentéw w badaniu 36 99 52 64
| | | | |
Liczba pacjentéw z mTP53 11 37 9 16
Liczba pacjentéw z del17p i/lub mTP53 15 44 18 16
Odsetek pacjentéw z del17p iflub mTP53 [ [ [ [
Sredni wazony odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 [

Odsetek pacjentow na 2-giej i 3-ciej linii

Odsetek pacjentow a drugiej linii leczenia wsréd pacjentéw na przynajmniej drugiej linii oszacowano na
podstawie danych z badan Jain 2015 [26], Rossi 2009 [29], Sciume 2015 [32] oraz Stilgenbauer
2016 [58]. Sredni wazony liczebnoscig poszczegoinych publikacji odsetek wyniost |l Sposrod
wymienionych badan jedynie na podstawie Jain 2015 [26] oraz Rossi 2009 [29] istniata mozliwos¢
okreslenia odsetka pacjentow na trzeciej linii wérod pacjentéw bedgcych na przynajmniej trzeciej linii.
Sredni wazony odsetek oszacowano na - Wartosci minimalne i maksymalne testowano

w ramach analizy wrazliwosci w przypadku obydwu odsetkéw (Tabela 72).

Tabela 84.
Odsetek pacjentow z PBL na 2-giej i 3-ciej linii
2-ga linia i kolejne 3-cia linia i kolejne
Publikacja
N n Odsetek N n Odsetek
Jain 2015 [26] 23 8 [ 15 6 [
Rossi 2009 [29] 89 37 [ ] 52 23 [ ]
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2-ga linia i kolejne 3-cia linia i kolejne
Publikacja
N n Odsetek N n Odsetek
Sciume 2015 [32] 35 17 [ - - |
Srednia [ I

n — liczba pacjentéw na drugiej lub trzeciej linii; N — liczba pacjentéw na co najmniej drugiej lub trzeciej linii

Oszacowanie populacji pacjentow z PBL wczesniej nieleczonych nieodpowiednich do

zastosowania BCRi na podstawie publikacji Didkowska 2016

Oszacowang na podstawie danych NFZ liczebno$¢ populacji pacjentéw na pierwszej linii leczenia
z del17p i/lub mTP53 nieodpowiednich do zastosowania u nich BCRi poddano walidacji. Punkt wyjscia
stanowita liczba nowych przypadkéw rozpoznan przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1)
w danym roku. Liczbe nowo rozpoznanych pacjentéw z PBL zaczerpnieto z publikacji Didkowska 2016
[59], w ktdrej dokonano analizy zachorowan na PBL i zgonéw 0s6b chorujgcych na ten nowotwor
w Polsce w latach 1999-2013. Do danych dopasowano funkcje trendu liniowego, a nastepnie dokonano
prognozy liczby nowych zachorowan na lata 2014—2019. Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela
73).

Tabela 85.
Liczba nowych zachorowan na PBL w latach 2013-2020 w Polsce
Rok rozpoznania PBL 2013 2014 2015* 2016* 2017* 2018* 2019* 2020*
Liczba os6b 1749 1552 1599 1646 1693 1740 1787 1834

* Wartosci prognozowane

Decyzja o leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe] zalezy od jej stadium, szybkosci narastania
objawow, wystepowaniu schorzen wspdtistniejgcych, wieku — tym samym chorzy mogg mieé
niewymagajgcg leczenia PBL, u czesci z nich po jakim$ czasie od diagnozy moze ujawniac sie
progresywna posta¢ choroby, natomiast pozostali juz od chwili jej rozpoznania wymagajg podjecia
terapii. Zgodnie z opinig ekspertéw [60] - z nowym rozpoznaniem PBL podejmie leczenie od
razu po rozpoznaniu, a _ po pewnym czasie od diagnozy. Czas od rozpoznania biataczki
do rozpoczecia pierwszej linii leczenia wyznaczono na podstawie kwestionariusza PBL [61]. Sredni czas
oszacowano jako roznice miedzy datg zdiagnozowania u pacjenta del17p i/lub mTP53 a datg
rozpoczecia leczenia w zwigzku z rozpoznaniem del17p i/lub mTP53. Uwzgledniono odpowiedzi
dotyczace tylko pacjentéw wczesniej nieleczonych. Sredni czas wyniost | ]I, co odpowiada [}
_. Liczbe pacjentow z PBL kwalifikujgcych sie do leczenia w danym roku zamieszczono
w tabeli ponizej (Tabela 74).
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Tabela 86.
Liczba pacjentow z PBL kwalifikujacych sie do leczenia

Liczba os6b w danym roku 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Liczba pacjentéw z PBL kwalifikujacych sie do m m m m m m m m

leczenia w chwili rozpoznania

Liczba pacjentow z PBL kwalifikujacych sie do - - - - - - - -
I

leczenia po od rozpoznania

Pozostate parametry, tj.: odsetek dorostych pacjentdéw, odsetek pacjentéw nieodpowiednich do
zastosowania u nich BCRI, odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH oraz odsetek
pacjentow z delecjg 17p przyjeto na takim samym poziomie, jak przy oszacowaniu populacji na
podstawie danych NFZ dotyczacych leczonych pacjentéw. Oszacowanie liczebnosci populacji
z wykorzystaniem danych o zapadalnosci zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 75). Wykorzystanie
danych o zapadalnosci dato nizsze wyniki niz obliczenia przeprowadzone na danych o pacjentach
leczonych. Ze wzgledu na fakt, iz do oszacowania populacji docelowej oraz populacji pacjentéw, ktérzy
sg nieodpowiedni do zastosowania BCRi (populacja zgodna z ChPL Venclyxto®), postuzono sie danymi

NFZ, w celu zachowania spojnosci w analizie wykorzystano dane NFZ o pacjentach leczonych.

Tabela 87.
Oszacowanie liczby wczesniej nieleczonych pacjentéow z del17p i/llub mTP53, nieodpowiednich do zastosowania BCRi
z wykorzystaniem danych o zapadalnosci z publikacji Didkowska 2016

Liczba oséb w danym roku 2018 2019 2020

Liczba nowo rozpoznanych pacjentéw z PBL (C91.0) [ [ [

Liczba dorostych pacjentow [ ] [ ] [ ]

Liczba pacjentéw z PBL kwalif kujacych sie do leczenia w chwili rozpoznania - - -
Liczba pacjentéw z PBL kwalif kl:cjnaz?;ihnzlrﬁado leczenia po 13 miesigcach od | ] u
Liczba pacjentéw z PBL nieodpowiednich do leczenia BCRi [ | [ | [ |

Liczba pacjentéw, u ktdrych potwierdzono obecnosé del17p iflub mTP53 [ ] [ [ |

Liczba pacjentow z del17p illub mTP53 | [ | [ |
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