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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych ibrutynibu (IBR, Imbruvica®) stosowanego u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej
przewlekiej biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy

spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

nawrét choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia systemowego,

bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

opornos$¢é na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang w linii leczenia systemowego

bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego.

Metodyka

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W analizie

zatozono, ze ibrutynib bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg w analizie stanowig doro$li pacjenci z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej
o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng lub z opornoscig po zastosowaniu w

poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii z wytgczeniem pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgacych chorobowosci CLL w Polsce. Liczebno$¢ populaciji
docelowej okreslono na podstawie danych NFZ okreslajgcych liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C.91.1, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna linie leczenia. Do liczby tej zastosowano odsetek pacjentéw dorostych na podstawie
danych KRN z odnalezionej publikaciji.
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2012-2015 przyjeto, ze liczba pacjentdéw spetniajgcych kryteria populacji docelowej bedzie stata w kazdym roku

horyzontu czasowego analizy.

Obecnie w Polsce prowadzony jest przez Zamawiajgcego program NPP (Named Patient Program) umozliwiajgcy
stosowanie ibrutynibu przed refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlektej biataczki limfocytowej oraz
nawrotowego lub opornego chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma). Realizacja
programu rozpoczeta sie w czerwcu 2014 roku, natomiast zakonczenie wigczania pacjentow nastgpito
w marcu 2015 roku. Zamawiajgcy zadeklarowat finansowanie terapii pacjentéw kontynuujgcych leczenie w

ramach programu NPP do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Skumulowang liczebnos$¢ populacji docelowej stanowi réznica pomiedzy liczebnoscig populacji pacjentéw
z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub
bendamustyng lub z opornoscig po zastosowaniu w poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii bez
zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 a liczebnoscig pacjentdw leczonych w programie NPP

spetniajgcych powyzsze kryteria.

Przyjeto, ze w kazdym cyklu roku rozpocznie terapie taka sama liczba pacjentéw z populacji docelowe;j.
Liczebnos¢ populacji pacjentéw leczonych w kolejnych cyklach modelowano na podstawie danych klinicznych

uwzglednionych w analizie ekonomiczne;.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekéw,

e koszty podania lekéw,

o koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

o Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W scenariuszu nowym analizy liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ibrutynibem w ramach

proponowanego programu lekowego wyznaczono [

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejgcego i nowego) przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z

podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice

migdzy wydatkami w obu scenariuszach. | EEE—

Wyniki

Populacja
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1.1.

1.2.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych ibrutynibu (IBR, Imbruvica®) stosowanego u chorych z
rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w
stanie sprawnosci wedlug WHO 0-2, ktorzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawro6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego

e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg WHO biataczki limfocytowe zaliczane sg do grupy choréb limfoproliferacyjnych
(procesy nowotworowe wywodzg sie z tkanki chtonnej) [1]. Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL,
ang. chronic lymphocytic leukemia; kod ICD-10: C91.1) to choroba nowotworowa ukfadu
krwiotwérczego dotyczgca limfocytow B. Jej istotg jest gromadzenie sie nieprawidtowych limfocytéw B
(komorek biataczki) we krwi, szpiku kostnym, weztach chtonnych, watrobie i innych kluczowych
organach, w efekcie czego powstawanie prawidtowych komorek limfatycznych, czerwonych krwinek
oraz ptytek krwi jest zaburzone. Uposledzenie pracy ww. narzadow w konsekwencji prowadzi do
ostabienia uktadu immunologicznego oraz krwiotwoérczego. CLL charakteryzuje sie obecnoscig
limfocytow B w liczbie 25x1079/I krwi obwodowej, klonalnoscig krgzgcych limfocytow B potwierdzong

cytometrig przeptywowa oraz charakterystycznym obrazem komorek biataczki w rozmazie krwi [2—4].

W wystepowaniu CLL duzg role odgrywajg predyspozycje genetyczne, pozostate mechanizmy
warunkujgce wystgpienie choroby sg wcigz nieznane. Osoby spokrewnione z chorymi wykazujg
7-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na CLL oraz 2,5-krotny wzrost zachorowania na inne
nowotwory uktadu chtonnego, w szczegdlnosci na biataczke wiochatokomdrkowg i chtoniaki

limfoplazmocytowe [5].
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CLL jest chorobg o zréznicowanym przebiegu klinicznym. W poczatkowym okresie choroba jest
bezobjawowa, a rozpoznanie czesto stawiane jest przypadkowo, na podstawie rutynowo wykonanej
morfologii krwi. Do objawéw CLL zaliczy¢ mozna: utrate masy ciatla >10 % w ciggu pot roku,
ostabienie, poty nocne, podwyzszong temperature ciata utrzymujgca sie ponad 2 tygodnie
niezwigzang z zakazeniem, powiekszenie obwodowych weziéw chionnych (znacznie rzadziej
sledziony i/lub watroby), cytopenie — niedokrwistos¢ / matoptytkowosé. W wyniku rozwoju CLL moze
wystgpi¢ réwniez zajecie tkanki chionnej pierscienia Waldeyera (rzadziej innych narzgdow).
Zaburzenia uktadu odpornosciowego zwigzane z czynnosciowg niewydolnoscig limfocytéw pod
wzgledem produkcji przeciwciat sg cechg charakterystyczng CLL. Mogg one prowadzi¢ do pojawienia

sie u czesci pacjentéw niedokrwistosci hemolitycznej czy matoptytkowo$ci immunologiczne;.

W czesci przypadkéw choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat
lub po fazie tagodnego przebiegu konczy sie okresem ciezkich powikian i zgonem (po 5-10 latach).
Przebieg tagodny, z czasem przezycia do 10-20 lat, wystepuje jedynie u ok. 1/3 chorych, a zgony

zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub z zakazeniem [6].

Na przestrzeni ostatnich lat zidentyfikowanych zostato wiele czynnikbw powigzanych z gorszym
rokowaniem pacjentéw. Na tej podstawie wyrézniono m.in. CLL wysokiego ryzyka. CLL wysokiego
ryzyka zostaje rozpoznana u pacjentow, u ktérych wystepuije:

e delacja 17p i/lub mutacja TP53,

e szybki nawrét choroby (<24 miesiecy) po leczeniu immunochemioterapig,

e opornos¢ na leczenie analogami puryn [7].

Grupa pacjentow z CLL wysokiego ryzyka odznacza sie niezwykle trudng do osiggniecia trwatg
remisjg choroby [7].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2015 roku zachorowania na biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91) stanowity odpowiednio 1,6% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe wsréd mezczyzn oraz 1,2% u kobiet. Do grupy C91 zalicza sie ostrg biataczke
limfoblastyczng, przewlekltg biataczke limfocytowg typu B-komérkowego (CLL), biataczke
prolimfocytarng typu B-komorkowego, biataczke wtochatokomoérkows, biataczke dorostych typu T-
komorkowego, biataczke prolimfocytarng typu T-komérkowego, biataczke z komérek Burkitta, inne
oraz blizej nieokre$lone biataczki limfocytowe. Najczestszg postacig biataczki limfocytowej jest CLL,
ktéra obejmuje okoto 70% wszystkich przypadkéw biataczek limfocytowych. Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci na biataczki limfocytowe wynosi 4,1 na 100 tysiecy osob rocznie, w
tym 5,26 na 100 tys. u mezczyzn oraz 3,32 na 100 tys. u kobiet. W 2015 roku, zgodnie z danymi KRN,
odnotowano w Polsce 1066 zachorowan na biataczke limfocytowg u mezczyzn i 817 u kobiet. W tym
samym roku odnotowano 746 zgondéw z powodu biataczki limfocytowej u mezczyzn oraz 558 zgonow
na ten nowotwor ztosliwy u kobiet. Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na biataczki
limfocytowe wynosi 4,1 na 100 tysiecy oséb rocznie, w tym 5,26 na 100 tys. u mezczyzn oraz 3,32 na
100 tys. u kobiet [8].
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Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [9].

Stan aktualny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku [10], obecnie w Polsce w leczeniu CLL refundowane
sg odpowiednie schematy w ramach chemioterapii, np. fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
(FCR), bendamustyna + rytuksymab (BEND + RTX), chlorambucyl + rytuksymab (CHL + RTX),
deksametazon + cyklofosfamid + rytuksymab (R-CD). Liste refundowanych substancji czynnych

przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu CLL (ICD-10: C91)
. Kat. Finanso-
Lek Produkt leczniczy Producent dost. wanie
Asparaginase 10000 - .
Asparaginaza medac, Asparaginase 5000 medac Gesellschaft furnlfgalsche Specialpraparate Lz Bezpt.
medac
Bleomycyna Bleomedac medac Gesellschaft fuernlftljlalsche Specialpraeparate Lz Bezpt.
Bendamustine Accord Astron Healthcare Limited, Wessling Hungary Kft. Rp. Bezpt.
Bendamustine Actavis S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Rp. Bezpt.
Bendamustine Glenmark Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.o. Rp. Bezpt.
Bendamustine Intas Astron Healthcare Limited Wessling Hungary Kift. Rp. Bezpt.
Bendamustyna® Bendamustine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc. Rp. Bezpt.
. Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.o., STADA
Bendamustine STADA Arzneimittel AG, Stadapharm GmbH Rp. Bezpt.
Bendamustine Zentiva Synthon Hispania S.L. Synthon s.r.o. Rp. Bezpt.
Levact Temmler Werke GmbH, Haupt Pharma GmbH Rp. Bezpt.
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A. Excella
b
Chlorambucyl Leukeran Gmbh & Co. KG Rp. Bezpt.
Cisplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp./Rpz.° Bezpt.

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited
Cisplatyna Cisplatin Teva Company, Teva Operations Poland Sp. z 0.0., Lz. Bezpt.
Pharmachemie B.V.

Cisplatinum Accord Astron Healthcare Limited Rp. Bezpt.
Cyklofosfamid? Endoxan Baxter Oncology GmbH Rp./Lz.¢ Bezpt.
Alexan Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Lz. Bezpt.
Cytarabine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc. Lz. Bezpt.
Cytarabina
Cytosar Actavis ltalia s.r.l., Actavis Italy S.p.A Lz. Bezpt.
DepoCyte Almac Pharma Services Ltd. Rpz. Bezpt.
Dakarbazyna Detimedac medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate Rp Bezpt.
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brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Lek Produkt leczniczy Producent LGl Flnan'so-
dost. wanie
mbH
Adriblastina PFS, Pfizer (Perth) Pty Limited, Pfizer Service Company Lz. Bezpt.
Doxorubicin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp. Bezpt.
Doksorubicyna - .
Doxorubicin medac medac Gesellschaft fue;ﬁl;msche Specialpraeparate Rp. Bezpt.
Doxorubicinum Accord Astron Healthcare Limited Lz. Bezpt.
Epimedac medac Gesellschaft fue;ﬁl;msche Specialpraeparate Rp. Bezpt.
Epirubicin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Lz. Bezpt.
Epirubicyna Epirubicin Accord Cemelog BRS Ltd., Astron Healthcare Limited Lz. Bezpt.
Episindan S. C Sindam-Pharma S.R.L, Actavis Italy S.p.A. Rp. Bezpt.
Farmorubicin PFS Actavis Italy S.p.A. Lz. Bezpt.
Etoposid-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp. Bezpt.
Etoposid Actavis S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Lz. Bezpt.
Etopozyd
Accord Healthcare Limited; Astron Healthcare
Etopozyd Accord Limited, Wessling Hungary Kft Lz. Bezpt.
Fludara Oral Bayer Pharma AG, Genzyme Ltd. Rp Bezpt.
Fludarabine Accord Accord Healthcare Limited Rp. Bezpt.
Fludarabina
Fludarabine Actavis Actavis Italy S.p.A. Rp. Bezpt.
Fludarabine Teva Pharmachemie B.V Rp. Bezpt.
Idarubicyna Zavedos Actavis Italy S.p.A. Lz. Bezpt.
Ifosfamid Holoxan Baxter Oncology GmbH Lz. Bezpt.
Interferon
alfa-2B IntronA SP Labo N.V Rpz. Bezpt.
Carbomedac medac Gesellschaft fue;ﬁl;msche Specialpraeparate Lz, Bezpt.
Karboplatyna Carboplatin-Ebewe, Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Rp. Bezpt.
Carboplatin Accord, Astron Healthcare Limited Lz. Bezpt.
Carboplatin Pfizer Pfizer Service Company BVBA Lz. Bezpt.
Kladrybina Biodribin Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw Lz. Bezpt.
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS Zakiady Chemlczno-Fa(;n;aceutyczne VIS" Sp. z Rp. Bezpt.
Rp. Bezpt.
Methotrexat-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Metotreksat Lz. Bezpt.
Trexan Orion Corporation Rp. Bezpt.
Lz. Bezpt.
Pegaspargasum Oncaspar Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Rpz. Bezpt.
Rytuksymab MabThera Roche Pharma AG Rpz. Bezpt.
. . . GlaxoSmithKline, Pharmaceuticals S.A. Excella
Tioguanina Lanvis Rp. Bezpt.
GmbH
Winblastyna Vinblastin-Richter Gedeon Richter Plc. Lz. Bezpt.
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Lek Produkt leczniczy Producent cll?sti F":::;o'
Vincristine Teva, Pharmachemie B.V., Te\(/)aOOperahons Poland Sp. z Rp. Bezpt.
Winkrystyna )
Vincristin-Richter Gedeon Richter Plc. Rp. Bezpt.

Lz — lecznictwo zamknigte; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania;

Obw. MZ - Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku; Obw. Prezesa URPL - Obwieszczenie Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 16 kwietnia 2018 roku w sprawie ogtoszenia
Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

a) Zgodnie z zatgcznikiem C.67 do Obw.MZ, bendamustyna jest objeta refundacjg w ramach leczenia | rzutu u chorych, u ktérych nie jest
zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabing oraz w ramach leczenia Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogéinym
2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktore nie obejmowato bendamustyny.

b) Chlorambucyl dostgpny jest takze w ramach katalogu A, we wskazaniu pozarejestracyjnym — amyloidoza (bezptatny)

c) Cisplatin Ebewe 1 mg/ml Rpz, cisplatin Ebewe 0,5 mg/ml Rp.

d) Cyklofosfamid (Endoxan) dostepny jest réwniez w ramach katalogu A we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe” (bezptatnie), a takze we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (obejmujgcych CLL) oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych (ryczatt).

e) Tabletki drazowane (kat.dost. Rp).

f) Merkaptopuryna dostepna jest takze w ramach katalogu A we wskazaniu ,nowotwory zto$liwe” (bezptatnie).

g) Metotreksat (preparaty Methotrxat Ebewe i Trexan) dostgpne sg takze w ramach katalogu A we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe” (bezptatnie).

Ponadto w Polsce finansowany jest program lekowy B.79. ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)” Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z uprzednio
nieleczong CLL, u ktérych wystepujg przeciwwskazania (z powodu choréb wspotistniejgcych) do
leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. W ramach programu lekowego B.79 pacjenci sg

leczeni maksymalnie 6 cyklami obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem [10].

Od wrzes$nia 2017 roku w Polsce finansowany jest program lekowy B.92. ,lbrutynib w leczeniu
chorych na przewlektg biataczke limfocytowag (ICD 10: C91.1)” Do programu kwalifikowani sg dorosli
chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej z obecnoscig delec;i
17p i/lub mutacji w genie TP53 [10].

Obecnie w Polsce prowadzony jest przez Zamawiajgcego program NPP (Named Patient Program)
umozliwiajgcy stosowanie ibrutynibu przed refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlekiej
biataczki limfocytowej oraz nawrotowego lub opornego chioniaka z komérek ptaszcza (MCL, ang.
mantle cell lymphoma). Realizacja programu rozpoczeta sie w czerwcu 2014 roku, natomiast
zakonczenie wigczania pacjentéw nastgpito w marcu 2015. Zamawiajgcy zadeklarowat finansowanie
terapii pacjentow kontynuujgcych leczenie w ramach programu NPP do czasu wystgpienia progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Zgodnie z informacjg przekazang od Zamawiajgcego,

tacznie do programu wigczono [} pacjentow z CLL i MCL.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono oszacowanie liczebnosci trzech ponizszych populacji
zgodne ze stanem aktualnym:
e populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktdérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,
e populacji, w ktoérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,

e populacji docelowej, wskazanej we wniosku.
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1.3.1. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw spetniajacych wskazania do

stosowania leku zawarte w charakterystyce produktu leczniczego

Populacja wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowany produkt moze byé stosowany obejmuje
pacjentow z chioniakiem z komoérek ptaszcza MCL, przewlekta biataczkg limfocytowg CLL oraz
makroglobulinemig ~ Waldenstroma (WM) we  wskazaniach  szczegétowo  okreslonych

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [11] (Tabela 2).

Tabela 2.
Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Imbruvica® zgodnie z Charakterystyce Produktu Leczniczego

Populacja Wskazanie

“Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych
Chtoniak komérek ptaszcza (MCL) pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek
ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).”

“Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekig biataczka limfocytowg (ang.
chronic lymphocytic leukaemia, CLL)"

Przewleklta biataczka limfocytowa (CLL)
“Produkt IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z CLL,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapig.”

LProdukt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktérzy otrzymali co
Makroglobulinemia Waldenstréma (WM) najmniej jedng wczesniejszg terapie, lub pacjentdow leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.”

1.3.1.1. Populacja z nawracajacym lub opornym MCL

Wedtug publikacji Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczacej zaleceh postepowania w
MCL [12], chioniak z komdrek ptaszcza jest chorobg wzglednie rzadkg. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowan dla MCL okreslono na 2-3/100 tys. oso6b, co jest rownoznaczne z 5-10% liczby nowych
zachorowan na chtoniaki nie-Hodkina NHL. Obserwuje sie 3-4-krotnie wiekszg czesto$¢ zachorowan
na MCL ws$réd mezczyzn niz u kobiet. Mediana wieku pacjentéw w momencie postawienia diagnozy
wynosi 68 lat. Czas przezycia chorych jest bardzo rézny ze wzgledu na zréznicowanie obrazu
klinicznego choroby u danego pacjenta oraz rodzaju zastosowanego leczenia. Mediane przezycia
okresla sie na 3-7 lat. W publikacji nie raportowano danych na temat chorobowos$ci MCL w Polsce.

Rejestr HMRN (Haematological Malignancy Research Network) [13] okresla chorobowos¢ MCL na
poziomie 3,2/100 000. tgczac te dane z danymi Giéwnego Urzedu Statystycznego na temat wielkosci

populacji Polski [14], wyznaczono liczebnos¢ populacji z MCL w Polsce na 1 230 oséb (Tabela 3).
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Tabela 3.
Dane epidemiologiczne dotyczagce MCL na podstawie rejestru HMRN
Parametr Wartosé Zrédio
Populacja Polski 38 422 346 GUS [14]
Chorobowosé MCL 3,2/100 000 HMRN [13]
Populacja pacjentéw z MCL 1230

Zgodnie z danymi z rejestru HMRN [15], 44,8% pacjentow z MCL jest leczonych w ramach drugiej lub
kolejnej linii terapii. Stosujac powyzszy odsetek do uprzednio wyznaczonej populacji chorych na MCL,
liczebnos$¢ populacji pacjentow z MCL, u ktérych ibrutynib moze by¢ stosowany wyznaczono na 551
(Tabela 4).

Iiacbzi:: ;-acjentéw z nawracajacym lub opornym chtoniakiem komérek ptaszcza
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba pacjentéow z MCL 1230 HMRN [13], GUS [14]
Odsetek_pac_je_ntéyv_l_eczonyf:h 44.8% HMRN [15]
w co najmniej Il linii leczenia
Liczba pacjentéw z nawrotowym lub 551 _

opornym MCL

1.3.1.2. Populacjaz CLL

Drugg grupe spetniajgcg wskazania produktu leczniczego Imbruvica® stanowig dorosli pacjenci z
przewlektg biataczkg limfocytowg, zaroéwno jesli nie otrzymywali wczesniej leczenia, jak i po

wczesniejszej terapii.

W analizie weryfikacyjnej dot. ibrutynibu [16] prezentowano liczbe pacjentéw z CLL w Polsce jako
niepowtarzajgce sie numery PESEL pacjentdw z rozpoznaniem C91.1 jako rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejacym w latach 2012-2015 wedtug danych NFZ. Przy zatozeniu regresji logarytmicznej,

aktualna liczba pacjentéw z CLL w Polsce wynosi 18 112 (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2015 na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej nr
0OT.4351.2.2016 oraz prognoza na rok 2018

Dane NFZ Prognoza
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Liczba pacjentow
Z rozpoznaniem 12 656 13 581 15742 16 704 17 106 17 651 18112

Co11
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W analizie weryfikacyjnej dot. ibrutynibu [16] raportowano réwniez liczbe pacjentdow z
kodem rozpoznania gtéwnego lub wspdtistniejacego C.91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie
leczenia przeciwnowotworowego w latach 2012-2015 wedtug danych NFZ (Tabela 6). Liczba
pacjentdw leczonych jest stabilna w tych latach, dlatego w niniejszej analizie jako aktualng liczbe
pacjentdow leczonych przyjeto srednig warto$¢ z raportowanych wartosci wynoszacg 3 308, co jest

spojne z zatozeniami przyjetymi przy szacowaniu populacji docelowej (por. rozdz. 2.5).

Tabela 6.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jednag linie leczenia w latach 2012-2015
na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej nr 0T.4351.2.2016

Dane NFZ
Srednia

2012 2013 2014 2015

Liczba leczonych
pacjentow z 3251 3258 3382 3342 3308
rozpoznaniem C91.1

Dysproporcja pomiedzy liczbg pacjentéw z CLL oraz liczbg pacjentéw leczonych z tym rozpoznaniem
w Polsce wynika najpewniej z faktu, iz cze$¢ pacjentéw z diagnozg CLL nigdy nie bedzie wymagaé

rozpoczecia leczenia, a u czesci koniecznos¢ ta pojawi sie dopiero w przysztosci.

Przyjeto zatem, ze liczba pacjentéw otrzymujgcych co najmniej jedng linie leczenia raportowana przez
NFZ obejmuje wszystkich pacjentow, ktoérzy kwalifikujg sie do terapii CLL w Polsce, zaréwno
wczesniej nieleczonych (I linia terapii), jak i w 2l linii terapii. Ostatecznie jako liczbe wszystkich
pacjentéw z CLL kwalifikujgcych sie do leczenia ibrutynibem wedtug ChPL przyjeto liczbe wyznaczong
powyzej, tj. 3 308 (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczebnosé¢ pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem wedtug ChPL

Parametr Wartosé Zrédto

Liczebnos$é¢ pacjentow z
przewlekig biataczka limfocytowa
kwalifikujacych sie do leczenia
ibrutynibem wedtug ChPL

3308 Dane NFZ (analiza weryf kacyjna dot. brutynibu [16])

1.3.1.3. Populacja z makroglobulinemia Waldenstréma

Makroglobulinemia Walderstroma (WM) jest rzadkim nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B,
plazmocytoidalnych limfocytow i komérek plazmatycznych, ktérego roczna zapadalno$¢ zostata
oszacowana na 3/ 1 min osob, zgodnie z danymi przedstawionymi w zaleceniach postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w WM na stronie PTOK [17]. Wskaznik zapadalnosci na WM jest
2-krotnie wyzszy u mezczyzn niz u kobiet i wynosi odpowiednio 3,4 oraz 1,7 /1 min oséb. Roczna
zapadalnos¢ na WM u oséb ponizej 45. roku zycia jest oceniana na 0,1 /1 min, wzrasta wraz z

wiekiem i u os6b powyzej 75 lat wynosi 36,3 / 1 miIn oséb.
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Wedtug danych aktualnych na styczen 2018 roku z rejestru Orphanet [18] warto$¢ chorobowosci dla
Europy to 1/100 000 os6b. Na podstawie wspotczynnika chorobowosci z tego rejestru wyznaczono

liczbe chorych z WM w Polsce (Tabela 8).

-Igzlr)\zlae;.demiologiczne dotyczace makroglobulinemii Walderstroma na podstawie rejestru Orphanet
Parametr Wartos$é Zrédto
Populacja Polski 38 422 346 GUS 2017 [14]
Chorobowos¢ WM 1/100 000 Orphanet 2018 [18]
Populacja pacjentow z WM 384

Ibrutynib jest wskazany do stosowania u pacjentow z WM, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie, lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie

zastosowanie chemioimmunoterapii.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla WM o odsetku pacjentdw po co najmniej jednej
wczesniejszej terapii, odsetek ten przyjeto taki jak w przypadku MCL (44,8%, por. rozdz. 1.3.1.1).
Mediana czasu przezycia chorych na WM to okoto 5-6 lat i jest zblizona do mediany przezycia
pacjentéw chorych na MCL, ktéra wynosi 3-5 lat [16, 19]. Stad zatozenie, odsetek pacjentéw z WM po

co najmniej | linii leczenia jest zblizony do obserwowanego dla MCL jest uzasadnione (Tabela 9).

Iiacbzi:: z-acjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie
Parametr Wartosé Zrédio
Populacja pacjentéw z WM 384 Orphanet [18], GUS [14]
Odsetek pacjentow leczonych w co najmniej Il linii leczenia 44,8% Rejestr HMRN dla MCL [15]

Liczba pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma, ktorzy

; P Lo . 172
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie

Aby oszacowac¢ wielkos¢ populacji pacjentow z WM leczonych po raz pierwszy zatozono, ze beda jg
stanowi¢ wylgcznie pacjenci nowo zdiagnozowani. Zgodnie z danymi PTOK [17], roczna zapadalnosé
na makroglobulinemig Waldenstroma wynosi 3 / 1 min oséb. Natomiast rejestr Orphanet [20] wskazuje
na roczng zapadalnos¢ na WM dla Europy wynoszgcg 1 / 260 tys. osob. Na podstawie powyzszych
wspotczynnikéw liczbe nowych przypadkéw WM w Polsce oszacowano miedzy 115 a 148 oséb

rocznie.
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Tabela 10.
Liczba pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie
zastosowanie chemioimmunoterapii

Parametr Wartosé Zrédto
Populacja Polski 38 422 346 GUS 2017 [14]
Zapadalnos¢ WM 3/1 000 000 - 1/260 000 PTOK [17]/ Orphanet [20]
Populacja noworozpoznanych pacjentow z WM 115-148
Odsetek pacjentow, u ktérych nie jest odpowiednie H I

zastosowanie chemioimmunoterapii

Liczba pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie [ ]
zastosowanie chemioimmunoterapii

Ostatecznie liczebno$¢ pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma kwalifikujgcych sie do leczenia

ibrutynibem wedtug ChPL okre$lono na 179 oséb (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczebnos¢ pacjentow z makroglobulinemiag Waldenstroma kwalifikujgcych sie do leczenia ibrutynibem wedtug ChPL
Parametr Wartos$é Zrédto
Liczba pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy 172 Orphanet [18], GUS [14], Rejestr HMRN
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie [15]

Liczba pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie I T

zastosowanie chemioimmunoterapii

Liczebnos¢ pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma .
kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem wedtug ChPL

1.3.1.4. Podsumowanie

Populacja wszystkich pacjentdw, u ktorych wnioskowany produkt moze by¢ stosowany zostata
okreslona na [l (Tabela 12).

Iiacbzeels;:s:é populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Wskazania z ChPL Liczebnos¢é w 2018 roku
Chtoniak z komoérek ptaszcza (posta¢ nawrotowa lub oporna na leczenie) 551
Przewlekta biataczka limfocytowa 3308
Makroglobulinemia Walderstréma [ |
Liczebnos$é¢ populacji pacjentow, u ktérych ibrutynib moze by¢ zastosowany -
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1.3.2. Liczebno$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Obecnie ibrutynib jest stosowany w ramach programu NPP prowadzonego przez Zamawiajgcego.

Pacjentow witaczano do programu od czerwca 2014 roku do marca 2015 roku. Lgcznie programem

objeto grupe |
|
|

Poniewaz program NPP obejmuje pacjentéw z nawrotowag/oporng CLL zaréwno z delecjg 17p, jak i
bez aberracji genetycznych, wykorzystano krzywg czasu trwania terapii ibrutynibem dla populacji
ogolnej (por. rozdz. 2.6) w celu oszacowania liczbe pacjentdéw leczonych w kolejnych 4-tygodniowych
cyklach leczenia od momentu wprowadzenia programu NPP. Oszacowanie liczby pacjentéw znalazto
potwierdzenie w danych z Ill kwartatu 2016, wedtug ktérych liczba chorych leczonych w ww.
programie to | osoby, w tym [} chorych na CLL oraz [} pacjentéw z MCL. Z powodu braku
danych na temat czasu trwania leczenia pacjentéw z MCL do obliczen wykorzystano dane dotyczace
pacientéw z CLL. Zauwazono roznice pomiedzy oszacowang liczbg pacjentéw i danymi
udostepnionymi przez Zamawiajgcego w lIl kwartale 2016, ktéra moze wynika¢ z faktu, iz MCL jest
chorobg bardziej agresywna niz CLL i progresja u pacjentéw z tg chorobg nastepuje wczesniej niz w
przypadku pacjentéw z CLL. Dlatego wyznaczono mnoznik, umozliwiajgcy okreslenie liczby pacjentow
z MCL w kolejnych cyklach leczenia zgodng z liczbg pacjentow z MCL w Il kwartale 2016 roku
podang przez Zamawiajgcego. Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze obecnie w
programie NPP jest leczonych okoto ] pacientéw z MCL i okoto [l pacjentéw z CLL.

Od wrzesnia 2017 roku w Polsce finansowany jest program lekowy ,lbrutynib w leczeniu chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)” Do programu kwalifikowani sg doro$li chorzy z
rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej z obecnosciag delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53. Ze wzgledu na krétki czas refundacji brak jest danych raportujgcych liczebnos¢

pacjentow w tym programie.

1.3.3. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia
opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng lub z opornoscig po
zastosowaniu w poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii z wytgczeniem pacjentéw z delecjg
17p i/lub mutacjg TP53.

Liczebnos¢ wszystkich pacjentéw spetniajgcych jeden z powyzszych warunkéw zostata okreslona
zgodnie z metodykg przedstawiong w rozdz. 2.5. Na podstawie danych NFZ przedstawionych w

analizie weryfikacyjnej dot. ibrutynibu [16], wyznaczono liczbe leczonych pacjentéw z CLL w Polsce
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na poziomie 3 308. Polsce. Ze wzgledu na raportowang przez NFZ stabilng liczbe pacjentow
leczonych z CLL w latach 2012-2015 przyjeto, ze liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria populacji
docelowej bedzie stata w nastepnych latach. Zgodnie z publikacjg Didkowska 2016 [21] okreslono

odsetek dorostych pacjentéw z CLL na poziomie 100%. | GcINIEIEIINGNGNGEEGGEG
|
]

W pierwszej kolejnosci wyznaczono liczebno$¢ pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii
leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng stosowanej w 2017
roku (Tabela 13).

Tabela 13.
Liczebnos¢ dorostych pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z
analogami puryn lub bendamustyng w 2017 roku

Parametr Wartosé Zrédto

Liczba leczonych pacjentéw z CLL 3308 Dane NFZ [16]

Odsetek pacjentow dorostych 100% Didkowska 2016 [21]

Liczba dorostych leczonych pacjentéw z CLL 3308

Odsetek pacjentéw w | linii leczenia ]
[ |

Liczba pacjentéw w | linii leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych w | linii chemioimmunoterapic [ ENENGNIGIN
opartg o analogi puryn / bendamustyne w skojarzeniu z anty-
CD20

Liczba pacjentéw stosujacych w I linii chemioimmunoterapie

CD20

Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesigcy po zastosowaniu
chemioimmunoterapii opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z
analogami puryn / bendamustyna w | linii leczenia

[
opartg o analogi puryn / bendamustyne w skojarzeniu z anty- [
[

Pacjenci z nawrotem do 24 miesigcy po | linii leczenia opartej o | |
anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn / bendamustyna

Pacjenci z nawrotem do 24 miesigcy po | linii leczenia opartej o .
anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyna

Zgodnie z podejsciem przedstawionym w rozdziale 2.5.5.3 zatozono, ze wyznaczona powyzej liczba

pacjentow bedzie kwalifikowac sie do Il linii leczenia w roku 2018.

I o czestosci wystepowania zdiagnozowanej delecii 17p

i/lub mutacji TP53 wyznaczono aktualng liczebno$¢ pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii
leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn Ilub bendamustyng bez

zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 (Tabela 14).
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Tabela 14.
Aktualna liczba dorostych pacjentow z nawrotem do 24 miesigcy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z
analogami puryn lub bendamustyng bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53

Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z ngwrote_m do 24 miesi_ecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w |
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng

Odsetek pacjentéw z del17p lub mutTP53 w populacji z nawrotem do 24 miesiecy [
Liczba pacjentow z delecja 17p i/lub mutacja TP53 .

Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacja TP53 [
Liczba pacjentow zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacjg TP53 .

Aktualna liczebnos¢ dorostych pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia

opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez .

uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53

W celu wyznaczenia liczebnosci dorostych pacjentéw z opornoscia po chemioimmunoterapii

(niezaleznie od linii) zastosowanej w 2017 roku, do liczby wszystkich pacjentéw z CLL w Polsce

I (Tabela 15).

Tabela 15.
Pacjenci z opornoscig na chemioimmunoterapie w 2017 roku
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba leczonych pacjentéw z CLL 3308 Dane NFZ [16]
Odsetek pacjentow dorostych 100% Didkowska 2016 [21]
Liczba dorostych leczonych pacjentéw z CLL 3308

Linia leczenia ] 11 2lv Razem

Odsetek pacjentow w poszczegélnych liniach
leczenia

Liczba pacjentéw w poszczegdlnych liniach
leczenia

Odsetek pacjentow, u ktérych stosowana jest
chemioimmunoterapia

Liczba pacjentow, u ktérych stosowana jest
chemioimmunoterapia

Odsetek pacjentéw z opornoscia po
zastosowaniu chemioimmunoterapii w
poszczegolnych liniach leczenia

Pacjenci z opornoscia po
chemioimmunoterapii

Przyjeto, ze pacjenci z opornoscig na chemioimmunoterapie w 2017 roku, bedg kwalifikowac sie do
terapii kolejnej linii w roku 2018. Na podstawie _ o czestosci
wystepowania zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 wyznaczono aktualng liczebnosé
pacjentoéw z opornoscig na chemioimmunoterapie bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53
(Tabela 16).
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Tabela 16.
Aktualna liczebnos$¢ pacjentéw z opornoscig na chemioimmunoterapie bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji
TP53

Linia leczenia

Parametr
Il 1 v 2V Razem

Liczba pacjentow z opornoscig po CIT w poprzedniej
fint | | | | |

w populacji pacjentow z opornoscia

Odsetek pacjentow z delecja 17p i/lub mutacja TP53 I I I I I
[ [ [ [

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53 B

i/lub mutacja TP53

Odsetek pacjentow zdiagnozowanych z delecja 17p .
|

Liczba pacjentow zdiagnozowanych z delecja 17p | |
i/lub mutacja TP53

Aktualna liczebnos¢ pacjentéw z opornoscia na
chemioimmunoterapie bez zdiagnozowanej delecji [ ] [ B B
17p i/lub mutacji TP53

Obecnie w Polsce prowadzony jest przez Zamawiajgcego program NPP umozliwiajgcy stosowanie
ibrutynibu przed refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlektej biataczki limfocytowej oraz
nawrotowego lub opornego chtoniaka z komoérek ptaszcza. Realizacja programu rozpoczeta sie w
czerwcu 2014 roku, natomiast zakonczenie wigczania pacjentow nastgpito w marcu 2015.
Zamawiajgcy zadeklarowat finansowanie terapii pacjentdéw kontynuujgcych leczenie w ramach

programu NPP do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Na podstawie danych uzyskanych od Zamawiajgcego dotyczacych liczby pacjentéw w programie NPP
oraz metodyki wyznaczania pacjentow kontynuujgcych leczenie NPP przedstawionej w rozdziale
2.5.5.5 wyznaczono, iz w 2018 roku liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP z nawrotem
do 24 miesigcy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub
bendamustyng bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 wynosi I osoby. Na podstawie
metodyki przedstawionej w rozdziale 2.5.6.5 wyznaczono, iz w 2018 roku liczba pacjentéw z CLL
leczonych w programie NPP 2z opornoscig na chemioimmunoterapie w poprzedniej linii bez
zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 wynosi . Po odjeciu tych wartosci od bazowych
liczebnosci pacjentdow spetniajgcych kryteria rozwazanej populacji, otrzymano aktualng liczebnos¢
populacji docelowej rowng [l pacjentow (Tabela 17).

Tabela 17.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba pacjentow

Bazowa liczebnos¢ populacji

Liczebnos¢ dorostych pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-
CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub [ ]
mutacji TP53

Liczebnos$¢ pacjentéw z opornosciag na chemioimmunoterapie bez zdiagnozowanej delecji 17p m
i/lub mutacji TP53
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Liczba pacjentow

Pacjenci w programie NPP

Liczebnosé¢ dorostych pacjentéow z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-
CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub |
mutacji TP53

Liczebnos$é¢ pacjentow z opornoscig na chemioimmunoterapie bez zdiagnozowanej delecji 17p .
i/lub mutacji TP53

Populacja docelowa (bez NPP)

Liczebnosé¢ dorostych pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-
CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub B
mutacji TP53

Liczebnos$¢ pacjentéw z opornoscia na chemioimmunoterapie bez zdiagnozowanej delecji 17p m
i/lub mutacji TP53

Aktualna liczebnos$é populacji docelowej [

Przy prezentacji wynikow stosowano zaokraglenia do petnych wartosci, skad mogg wynikac réznice rzedu 1 pacjenta w powyzszej tabeli.

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z CLL w ramach terapii
standardowej zostaty wyznaczone na podstawie aktualnej liczebnosci populacji docelowej (rozdz.
1.3.3). Dane populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych
oszacowan sg analogiczne, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy

wptywu na budzet (rozdz. 3.2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej
analizy wynosza [ min zt rocznie (Tabela 18).

Tabela 18.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Aktualne wydatki ptatnika

Leki

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie terapii

Leczenie dziatan niepozadanych

tacznie

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych. Kod ATC: LO1XE27 [11].
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Mechanizm dziatania

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzgc do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, czionek rodziny kinaz Tec, jest wazna
czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin. Szlak
BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komoérek B, w tym MCL, chtoniaka
rozlanego z duzych komoérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i
CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatdow przez receptory powierzchniowe komoérek B
skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komérek B.
Badania niekliniczne wykazaty, Zze ibrutynib skutecznie hamuje zlosliwg proliferacje komoérek B i

przezycie in vivo oraz migracje komérek i adhezje substratu in vitro [11].

Wskazania do stosowania

Produkt Imbruvica® w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajacym lub

opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) [11].

Produkt Imbruvica® w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej

nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) [11].

Produkt Imbruvica® w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany

do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wcze$niejsza terapie [11].

Produkt Imbruvica® w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, lub
pacjentdw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie

chemioimmunoterapii [11].

Dawkowanie i sposob podawania

Chtoniak z komorek ptaszcza: Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg (cztery kapsutki) raz na
dobe [11].

Przewlekfa biataczka limfocytowa i makroglobulinemia Waldenstroma: Zalecana dawka w leczeniu

CLL w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsutki) raz na dobe [11].

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta [11].

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Imbruvica® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 21 pazdziernika 2014 roku [11].
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Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Imbruvica® jest ujety w wykazie lekow refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca
2018 roku w ramach programu lekowego B.92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD 10: C91.1)” [10].

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [9].

Projekt programu lekowego

Zgodnie z uzgodniong trescig projektu programu lekowego dla wnioskowanej terapii [22] kwalifikowani
do niego sa pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej, w
wieku powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych
kryteriow:

a. obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53

lub
b. nawrét choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwsze;j linii

leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do Programu Lekowego

lub
c. opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego.

Punkty b. i c. stanowig rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji w obecnie obowigzujgcym programie
lekowym B.92. ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)”
[10].

Czas trwania terapii

Leczenie w programie powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczgcych modyfikacji dawkowania z

Charakterystyki Produktu Leczniczego [22].
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Kryteria wykluczajace udziat w programie

e jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych antagonistow witaminy K,
¢ niewydolnos¢ watroby klasa C wg Child-Pugh,

¢ niewydolnosc¢ serca stopien Il i IV wg NYHA,

e aktywne ciezkie zakazenie,

e cigza,

¢ nadwrazliwos¢ na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e udziat w programie wczesnego dostepu do leczenia ibrutynibem [22].

Kryteria zakonczenia udzialu w programie

e progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka,
e wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
o stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych

modyfikacji dawkowania zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [22].

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie ibrutynib jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego w ramach programu
lekowego B.92 ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)".
Aktualnie refundowane jest jedno opakowanie: Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps. kod
EAN: 5909991195137. Jego refundacja odbywa sie w ramach grupy limitowej 17166.0, Ibrutynib [10].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji [23], dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla ibrutynibu jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione
nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania,

e podobna skutecznosé.

Nazwa grupy limitowej 71166.0, Ibrutynib, do ktérej nalezy ibrutynib nie okresla szczegoétowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze ibrutynib w szerszej populacji CLL réwniez

bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 17166.0, Ibrutynib.

Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktyka w tym zakresie. Ponizej
zestawiono wybrane substancje czynne, z ktérych kazda refundowana jest w co najmniej dwdch
programach lekowych, w tym rowniez w chorobach nowotworowych [10]. Jednoczesnie kazda z
przedstawionych substancji finansowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej
substancji. Nazwa zadnej z tych grup nie okresla wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w

ramach tych grup w leczeniu réznych jednostek chorobowych i programoéw lekowych (Tabela 19).
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Tabela 19.
Grupy limitowe dla wybranych lekow

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna Grupa limitowa grupa
Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32.;B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Bewacyzumab 1095.0, Leki pnowot\ivl;);\cl)vv;/g/;urﬁa:li)wcia’fa monoklonalne B.4.: B.50
Certolizumab pegol 1104.0, Certolizumab pegol B.33.; B.35.; B.36.; B.82.
Cetuksymab 1057.0, Cetuximab B.4.; B.52.
Dazatynib 1059.0, Dazatynib B.14.; B.65.
Ekulizumab 1171.0, Ekulizumab B.95.; B.96.
Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus B.10.; B.53.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B B e i B
Lenalidomid 1120.0, Lenalidomid B.54.; B.84.
Niwolumab 1144.0, Niwolumab B.59; B.6.; B.10.; B.100.
Rytuksymab 1035.0, Rituximabum B.12.; B.33.; B.75.; B.91.
Sorafenib 1078.0, Sorafenib B.3.;B.5.; B.10.
Sunitynib 1079.0, Sunitynib B.3.;B.8.; B.10.; B.53.

Nazwa grupy limitowej 71166.0, Ibrutynib, do ktérej nalezy ibrutynib, réwniez nie okresla
szczegobtowego wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze decyzja o refundac;ji
ibrutynibu we wnioskowanej populacji docelowej, analogicznie jak w przypadku powyzszych lekow,
spowoduje zakwalifikowanie wnioskowanych opakowan do istniejgcej grupy limitowej 17166.0, Ibrutynib
i rozszerzenie zakresu refundacji o pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o
anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng oraz o pacjentdéw z opornoscig po

chemioimmunoterapii niezaleznie od linii.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla ibrutynibu w leczeniu CLL. Na podstawie odnalezionych
zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;.

Na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentéw z CLL w Polsce zatozono, ze
liczebno$¢ populacji docelowej w kolejnych latach bedzie stata.

Oszacowano rozpowszechnienie ibrutynibu oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w
analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig ibrutynibem oraz
pozostatymi lekami uwzglednionymi w analizie, koszty ponoszone na leczenie zdarzenh
niepozgdanych, koszty monitorowania terapii oraz koszty kolejnej linii leczenia.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w | i Il roku horyzontu analizy w
przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
ibrutynibu ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w | i Il roku dla scenariusza
nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu ibrutynibu ze
srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci 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 najwieksza

niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [24], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika

publicznego oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze ibrutynib bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego nie wczesniej niz od 1 stycznia 2019 roku. Ze
wzgledu na mozliwosé wydtuzenia sie procesu refundacyjnego ibrutynibu, horyzont czasowy analizy

zostat zdefiniowany jako | i Il rok jego refundaciji.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [25] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [23], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

W zwigzku z powyzszym 2-letni horyzont czasowy analizy mozna uznac¢ za uzasadniony.

Populacja docelowa

Zgodnie z uzgodniong trescig projektu programu lekowego dla wnioskowanej terapii [22],
kwalifikowani do niego sg pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL), w wieku powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wedlug WHO 0-2, ktérzy spetniaja
jedno z ponizszych kryteriow:

a. obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53

lub
b. nawrét choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwsze;j linii

leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do Programu Lekowego

lub
c. opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 32



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowa przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Od wrzes$nia 2017 roku ibrutynib jest finansowany w Polsce wsréd pacjentéw z rozpoznaniem opornej
lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53
[10]. Dlatego pacjenci z tymi aberracjami genetycznymi (kryterium ,a”) zostali wykluczeni z populacji

docelowej niniejszej analizy.

Na populacje docelowg w analizie sktadajg sie dwie ponizsze subpopulacje:
e dorosli pacjenci z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu
z analogami puryn lub bendamustyng bez uwzglednienia pacjentow ze zdiagnozowang
delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 (Populacja 1),
e dorosli pacjenci z opornoscig po chemioimmunoterapii (niezaleznie od linii) bez uwzglednienia

pacjentow ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 (Populacja 2).

W celu oszacowania liczebnosci pacjentdow w Polsce spetniajgcych powyzsze kryteria,
przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy
Pubmed (w tym MEDLINE) [26] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [27]. Wykorzystane
strategie wyszukiwania oraz odnalezione dane epidemiologiczne przedstawiono w Aneksie
(rozdziat A.1).

W wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono opublikowanych polskich danych
dotyczacych chorobowosci CLL, dlatego dodatkowo wykonano niesystematyczne przeszukanie sieci
Internet. Ponadto przeszukano strone AOTMIT [28] pod katem analiz dotyczacych rozwazanego

problemu zdrowotnego.

Ostatecznie w analizie rozwazono nastepujgce zrédta danych do wyznaczenia bazowej liczby
pacjentow z CLL:
e dane NFZ z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dot. ibrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej nr OT.4351.2.2016 [16];
e dane NFZ z raportu AOTMIT dot. dazatynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej nr
AOTM-0T-431-5/2014 [29];

e zagraniczne dane epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci przewlektej biataczki limfocytowe;.
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Dane odnalezione w powyzszych zrédtach umozliwity okreslenie liczby leczonych pacjentéw z CLL, do
ktérej zastosowano odsetek pacjentow dorostych oraz odsetki pacjentéw w poszczegdlnych liniach
leczenia. Wykorzystano rowniez dane dotyczace czestosci stosowania CIT w poszczegdinych liniach
oraz czestosci stosowania CIT opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub
bendamustyng w | linii leczenia. Do tych danych zastosowano odpowiednio czestosci wystepowania

opornosci oraz nawrotu do 24 miesiecy.

W obliczeniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono rowniez odsetek pacjentow z
obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 w rozwazanej populacji pacjentéw oraz odsetek pacjentow
zdiagnozowanych, tj. odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badanie genetyczne potwierdzajgce
delecje 17p i/lub mutacje TP53. Pacjenci z tymi aberracjami genetycznymi zostali wykluczeni z

populacji docelowej niniejszej analizy.

Obecnie w Polsce prowadzony jest przez Zamawiajgcego program NPP umozliwiajgcy stosowanie
ibrutynibu przed refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlektej biataczki limfocytowej oraz
nawrotowego lub opornego chtoniaka z komodrek ptaszcza. Realizacja programu rozpoczeta sie w
czerwcu 2014 roku, natomiast zakonczenie wigczania pacjentow nastgpito w marcu 2015.
Zamawiajgcy zadeklarowat finansowanie terapii pacjentéw kontynuujgcych leczenie w ramach

programu NPP do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci [30].

Czes¢ pacjentow leczonych w programie NPP realizowanego przez Zamawiajgcego w horyzoncie
czasowym analizy bedzie spetniata kryteria wtaczenia do proponowanego programu lekowego. Wobec
deklaracji Zamawiajgcego o kontynuowaniu finansowania leczenia tych pacjentéw, ptatnik publiczny

nie bedzie ponosit kosztéw ich leczenia, dlatego zostali oni wytgczeni z populacji docelowej.

Liczebnos¢ populacji docelowej stanowi réznice pomiedzy liczebnoscig
e dorostych pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji
TP53,
e dorostych pacjentdow z opornoscia po chemioimmunoterapii (niezaleznie od linii) bez

zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53,

a liczebnoscig pacjentéw leczonych w programie NPP spetniajgcych kryteria powyzszych podgrup.
Na podstawie dostepnych danych zostat wybrany wariant podstawowy oraz wyznaczone warianty

minimalny i maksymalny oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

2.5.1. Liczba pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa

2.5.1.1. Liczba chorych na CLL wedlug danych NFZ

W dwodch dokumentach AOTMIT odnaleziono dane dotyczgce liczby pacjentéw z CLL w Polsce.

Pierwszym z nich byt raport dotyczgcy dazatynibu we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa
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(C91.1) z 2014 roku [29]. Zgodnie z danymi z NFZ opublikowanymi w ww. raporcie liczba pacjentow
z rozpoznaniem C91.1 wynosita 10 272, 11 604, 12 276 odpowiednio w latach 2011, 2012 i 2013
(Tabela 20).

Drugim dokumentem byta analiza weryfikacyjna nr OT.4351.2.2016 dotyczaca ibrutynibu w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej [16]. Liczbe chorych w analizie weryfikacyjnej nr OT.4351.2.2016
wyznaczono jako niepowtarzajgce sie numery PESEL pacjentdw zrozpoznaniem C91.1 jako

rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym w latach 2012-2015 (dane NFZ).

W tabeli ponizej zestawiono dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z CLL w Polsce (Tabela 20).

Tabela 20.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 wedtug danych NFZ
Zrédto 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Raport dot. dazatynibu [29] - 10 272 11 604 12 276 - -
Analiza dot. ibrutynibu [16] - - 12 656 13 581 15742 16 704

2.5.1.2. Obliczenia na podstawie danych epidemiologicznych

W  wyniku wykonanego przeszukania nie odnaleziono polskich danych dotyczacych
chorobowosci CLL, dlatego skorzystano z danych zagranicznych odnalezionych w ramach
przeszukania niesystematycznego. W rejestrze Orphanet (stan na styczen 2018 roku) [18]
chorobowos¢ w Europie okreslono na 48 / 100 tys. os6b. Podobnie w publikacji Panovska 2010 [31],
ktéra prezentuje dane zrejestru czeskiego, roéwniez raportowano wspotczynnik chorobowosci
wynoszagcy 48/100tys. Rejestr skandynawski NORDCAN [32] przedstawia wspoétczynniki
chorobowosci dla Danii, Finlandii, Islandii, Norwegii i Szwecji, ktére wynoszg odpowiednio 64, 35, 38,
43 oraz 47 / 100 tys. oséb. Dodatkowo wyznaczono $rednig z wszystkich odnalezionych danych
(Tabela 21). Odszukane wartosci chorobowosci zestawiono z danymi dotyczacymi liczebnosci
populacji Polski i wykorzystano do oszacowania liczby chorych na przewlektg biataczke limfocytowag
(Tabela 22).

Do obliczeh wykorzystano liczebnos¢ populacji Polski z dnia 30. czerwca 2017 roku [14], ktdra jest
najbardziej aktualng liczbg ludnosci opublikowang przez Gtéwny Urzad Statystyczny. W zwigzku z
tym, ze prognozy prezentowane przez GUS [33] wskazujg na trend malejgcy w liczebnosci populacii

Polski, zatozenie to jest konserwatywne.
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;:ls)fa:\?vizez1|1'ie bazowych danych epidemiologicznych dotyczacych przewlekiej biataczki limfocytowej
Parametr Wartosé Zrédio
Populacja w roku 2017 38 422 346 GUS 2017 [14]
Europejski wspoétczynnik chorobowosci 48 /100 tys. Orphanet 2018 [18]
Czeski wspotczynnik chorobowosci 48 /100 tys. Panovska 2010 [31]
Dunski wspotczynnik chorobowosci 64,3 /100 tys.
Finlandzki wspétczynnik chorobowosci 34,6 /100 tys.
Islandzki wspoétczynnik chorobowosci 37,9/100 tys. Rejestr skandynawski NORDCAN 2015 [32]
Norweski wspoétczynnik chorobowosci 43,3 /100 tys.
Szwedzki wspotczynnik chorobowosci 46,6 / 100 tys.
Srednia wartosé wspétczynnika chorobowosci 46,1/100 tys. Orphanet 2018, Panovska 2010,

NORDCAN 2015

BZE:I:O\ZNZa-nie populacji pacjentow z CLL w Polsce na podstawie danych epidemiologicznych.
Uwzglednione dane Wspotczynnik Liczba chorych na 216
epidemiologiczne chorobowosci CLL w Polsce TG
Dane europejskie 48 /100 tys. 18 443 Orphanet 2018, GUS 2017
Dane czeskie 48 /100 tys. 18 443 Panovska 2010, GUS 2017
Dane dunskie 64,3 /100 tys. 24 706
Dane finskie 34,6 /100 tys. 13 294
Dane islandzkie 37,9/100 tys. 14 562 NORDCAN 2015, GUS 2017
Dane norweskie 43,3/100 tys. 16 637
Dane szwedzkie 46,6 / 100 tys. 17 905
Srednia 46,11100 tys. 17 713 Orphanet 2018, Panovska 2010, NORDCAN

2015, GUS 2017

2.5.2. Liczba leczonych pacjentéw z CLL

Nie u wszystkich pacjentéw leczenie zostaje wdrozone natychmiast po postawieniu diagnozy. Czes¢
pacjentow z rozpoznaniem CLL nigdy nie bedzie wymagaé rozpoczecia leczenia, a u czesci
koniecznosc¢ ta pojawi sie dopiero w przyszitosci. Dlatego dokonano oszacowania liczby pacjentéw z
CLL kwalifikujgcych sie do terapii.

2.5.21. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie
leczenia z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dot. ibrutynibu

W analizie weryfikacyjnej dot. ibrutynibu [16] raportowano liczbe pacjentéw z kodem rozpoznania
gtébwnego lub wspdtistniejgcego C.91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia

przeciwnowotworowego (chemioterapia), zgodnie z danymi NFZ. Liczba ta wynosita 3 251 pacjentow
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w 2012 roku, 3 258 w roku 2013, 3 382 w roku 2014 i 3 342 w roku 2015 pacjentéw (Tabela 23). Dane
te wskazujg na znikomy roczny wzrost liczby leczonych pacjentéw z CLL (0,95%), w zwigzku z czym
w analizie przyjeto, ze liczba leczonych pacjentow z CLL jest stata i wynosi 3 308 (Srednia z wartosci
raportowanych przez NFZ dla lat 2012-2015). Podejscie takie jest zgodne z opiniag AOTMIT

przedstawiong w analizie weryfikacyjnej dot. ibrutynibu [16].

Wyznaczona powyzej liczba obejmuje pacjentéw z CLL wskazang jako rozpoznanie gtéwne lub
wspdtistniejgce. Oszacowanie pacjentéow z CLL kwalifikujgcych sie do leczenia mozna zatem uzna¢ za

maksymalne.

Tabela 23.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym lub wspélistniejacym C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie
leczenia w latach 2012-2015 na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej nr 0T.4351.2.2016

Parametr 2012 2013 2014 2015 Srednia

Liczba leczonych

pacjentow 3 251 3258 3382 3342 3308

2.5.2.2. Liczba leczonych chorych na podstawie wykazu substancji czynnych stosowanych w
leczeniu CLL i liczby przypisanych im numeréw PESEL zraportu AOTMIT
dot. dazatynibu

Liczbe pacjentéw z CLL leczonych w Polsce oszacowano takze na podstawie danych z NFZ
przedstawionych w formie wykazu $wiadczen w przewlektej biataczce limfocytowej stosowanych w
ramach chemioterapii i chemioterapii niestandardowej w latach 2011-2013 z raportu AOTMIT dot.
dazatynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej nr AOTM-0T-431-5/2014 [29]. Zestawienie to
zawiera liste substancji czynnych stosowanych w schematach leczenia CLL lub w monoterapii oraz
przyporzadkowane im liczby numeréw PESEL (z wykluczeniem kortykosteroidéw oraz substancji

stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym i leczeniu dziatan niepozgdanych).

W ponizszych tabelach zebrano dane na temat substancji czynnych, liczby przypisanych im numeréw
PESEL oraz wyznaczonego procentowego udziatu danej substancji w leczeniu CLL w danym roku
(Tabela 24, Tabela 25). W analizie pominiete zostaty dane z roku 2012, w ktérym nastgpita zmiana
procedury rejestracji liczby pacjentéw korzystajagcych z ww. swiadczen, co mogto negatywnie wptyngé
na wiarygodno$¢ danych ztego okresu. Na podstawie danych z roku 2011 i 2013 wyznaczono

wartos¢ srednig, ktéra wynosi 2 069 (Tabela 26).

Tabela 24.
Zestawienie liczby numeréw PESEL przyporzadkowanych do substancji czynnych stosowanych w leczeniu CLL
w ramach chemioterapii i chemioterapii niestandardowej w roku 2011 (na podstawie danych NFZ)

Chemioterapia

Substancja czynna Chemioterapia niestandardowa tacznie Udziat procentowy
Cyclophosphamidum 624 - 624 28,74%
Fludarabinum 450 - 450 20,73%
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Chemioterapia

Substancja czynna Chemioterapia niestandardowa tacznie Udziat procentowy
Rituxumabum 315 3 318 14,65%
Vincristinum 290 - 290 13,36%

Bendamustinum - 123 123 5,67%
Doxorubicinum 108 - 108 4,97%
Chlorambucilum 52 - 52 2,40%
Vinblastinum 51 - 51 2,35%
Cladribinum 46 - 46 2,12%
Alemtuzumab - 26 26 1,20%
Cytarabinum 19 - 19 0,88%
Methotrexatum 15 - 15 0,69%
Epirubicinum 9 - 9 0,41%
Asparaginasum 6 - 6 0,28%
Etoposidum 5 - 5 0,23%
Bleomycinum 3 - 3 0,14%
Cisplatinum 3 - 3 0,14%
Daunorubicinum 3 - 3 0,14%
Mitoxantronum 3 - 3 0,14%
Ofatumumab - 3 3 0,14%
Carboplatinum 2 - 2 0,09%
Cytarabinum Depocyte 2 - 2 0,09%
Ifosfamidum 2 - 2 0,09%

Mercaptopurinum 2 - 2 0,09%

Gemcitabinum - 1 1 0,05%

Interferonum alfa-2b 1 - 1 0,05%
Pegasparagasum 1 - 1 0,05%
Romiplostimum - 1 1 0,05%
Tioguaninum 1 - 1 0,05%
Vindesinum 1 - 1 0,05%
2171 100%

Tabela 25.

Zestawienie liczby numeréw PESEL przyporzadkowanych do substancji czynnych stosowanych w leczeniu CLL

w ramach chemioterapii i chemioterapii niestandardowej w roku 2013 (na podstawie danych NFZ)

. . . Chemioterapia . Udziat
Substancja czynna Chemioterapia niestandardowa tacznie procentowy
Cyclophosphamidum - 509 25,88%
Rituxumabum 8 423 21,50%
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Substancja czynna Chemioterapia n?:;?:;?::gjfa tacznie proltj:::\itac: wy
Fludarabinum 289 - 289 14,69%
Vincristinum 247 - 247 12,56%

Bendamustinum 75 145 220 11,18%
Doxorubicinum 58 1 59 3,00%
Cladribinum 59 - 59 3,00%
Chlorambucilum 55 - 55 2,80%
Vinblastinum 26 - 26 1,32%
Cytarabinum 12 - 12 0,61%
Epirubicinum 9 - 9 0,46%
Etoposidum 7 - 7 0,36%
Alemtuzumab - 6 6 0,31%
Cisplatinum 6 - 6 0,31%
Methotrexatum 5 - 5 0,25%
Cytarabinum Depocyte 4 - 4 0,20%
Imatinibum 3 1 4 0,20%
Bleomycinum 3 - 3 0,15%
Lenalidomide - 3 3 0,15%
Mercaptopurinum 3 - 3 0,15%
Hydroxycarbamidum 3 - 3 0,15%
Carboplatinum 3 - 3 0,15%
Dacarbazinum 2 - 2 0,10%
Ifosfamidum 2 - 2 0,10%
Asparaginasum 1 - 1 0,05%
Gemcitabinum - 1 1 0,05%
Pegasparagasum 1 - 1 0,05%
Romiplostimum - 1 1 0,05%

Irinotecani hydrochloridum 1 ) 1
trihydricum 0,05%
Tamoxifenum 1 - 1 0,05%
Dazatynib - 1 1 0,05%
Doxorubicinum lipsomanum - 1 1 0,05%
Suma 1967 100%

Tabela 26.
Sumaryczne zestawienie liczby numerow PESEL prezentowanych w wykazie swiadczen za rok 2011 i 2013
2011 2013 Srednia
Liczba numeréw PESEL 2171 1967 2 069
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Przy wyznaczaniu populacji pacjentéw leczonych na podstawie wykazu substancji czynnych
i przypisanych im numerdow PESEL, uwzgledniono fakt, ze leczenie pacjentéw z CLL odbywa si¢
najczesciej w ramach dwu-, trzy- lub czterolekowych schematéw leczenia (pomijajac substancje
stosowane w leczeniu pomocniczym), zatem suma numerow PESEL dla pojedynczych substancji nie

jest rownoznaczna liczbie leczonych pacjentéw.

I
_
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2.5.2.3. Liczbaleczonych pacjentéw z CLL na podstawie danych epidemiologicznych

W celu okreslenia liczby leczonych pacjentdéw w alternatywnym oszacowaniu w oparciu o wczesniej
wyznaczong na podstawie danych epidemiologicznych liczbe chorych na CLL konieczne byto
okreslenie jaki odsetek tych pacjentéw stanowig pacjenci leczeni. Dane z analizy weryfikacyjnej dot.
ibrutynibu wskazuja, iz odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie w Polsce, wsrdd pacjentéow z CLL

z roku na rok maleje, a w roku 2015 wynosit 20,0% (Tabela 30).

Iiacbzi:: g?éz odsetek leczonych pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2015 na podstawie danych NFZ
Rok Liczba pacjentow Liczba leczonych pacjentéw Odsetek
2012 12 656 3251 25,7%
2013 13 581 3258 24,0%
2014 15742 3382 21,5%
2015 16 704 3342 20,0%

Alternatywne dane dotyczace odsetka pacjentdw leczonych pochodzg z rejestru brytyjskiego
dotyczacego leczenia oraz czynnikdw prognostycznych dla przewlekiej biataczki limfocytowej [35]
udostepnionych przez Zamawiajgcego. Dane dotyczace liczby leczonych pacjentéw raportowane w

opracowaniu ww. rejestru przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Odsetek leczonych pacjentow wedtug danych z rejestru brytyjskiego
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow w rejestrze 1111
Pacjenci leczeni co najmniej w | linii 312
Odsetek pacjentow leczonych 28,1%

Na podstawie chorobowosci wyznaczonej na podstawie danych epidemiologicznych okreslono
populacje leczonych pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia (Tabela 32). Przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze odsetek leczonych pacjentow wynosi 28,1% (zgodnie z danymi z

rejestru brytyjskiego).

Tabela 32.
Liczba pacjentéw leczonych na podstawie danych epidemiologicznych

Liczba pacjentow leczonych

Rejestr europejski 5179

Dane epidemiologiczne Re|estr czesk 5179
dot. chorobowosci .

Rejestr Dane dunskie 6 938

skandynawski Dane finlandzkie 3733
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Liczba pacjentow leczonych

Dane islandzkie 4 089
Dane norweskie 4672
Dane szwedzkie 5028

Rejestr europejski, czeski,

skandynawski (wartos¢ srednia) 4974

2.5.2.4. Podsumowanie liczebnosci leczonych pacjentéow z CLL

Oszacowania liczby leczonych pacjentow z CLL dokonano przy zastosowaniu wielokierunkowego
podejscia uzyskujgc trzy warianty liczebnosci:

¢ na podstawie danych z NFZ o liczbie pacjentéw leczonych w Polsce w latach 2012-2015,

e w oparciu o wykaz $wiadczen stosowanych w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej w
Polsce w latach 2011 i 2013, prezentujgcy zestawienie wykorzystywanych substancji czynnych i
liczby przypisanych im numeréw PESEL (dane NFZ),

e zgodnie z danymi epidemiologicznymi odnalezionymi w rejestrze europejskim, czeskim i

skandynawskim.

Ze wzgledu na dostepnos¢ bezposrednich danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentéw z
CLL w Polsce, dane NFZ dotyczace liczby wszystkich pacjentéw z CLL w Polsce z rozdz. 2.5.1.1 nie

zostata uwzgledniona w analizie.

Zestawienie liczebnosci okreslonej w ramach ww. wariantéw analizy przedstawia ponizsza tabela
(Tabela 33).

Tabela 33.
Liczba leczonych pacjentéw na podstawie dostepnych zrédet danych

Liczba pacjentow leczonych

Dane NFZ z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dot. ibrutynibu 3308
Dane NFZ z raportu AOTMIT dot. dazatynibu 1098
Rejestr europejski 5179
Rejestr czeski 5179
Dane dunskie 6 938
Dane finlandzkie 3733
Dane epidemiologiczne
dot. chorobowosci Rejestr skandynawski Dane islandzkie 4089
Dane norweskie 4672
Dane szwedzkie 5028

Rejestr europejski, czeski, skandynawski

(wartosé srednia) 4974
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Analizujgc powyzsze dane stwierdzono, ze oszacowanie liczebnosci uzyskane na podstawie danych
NFZ z raportu AOTMIT dot. dazatynibu jest zanizone. Wydaje sie, ze dane zebrane z wykazu
Swiadczen stosowanych w leczeniu CLL sg niekompletne — wedtug danych NFZ przedstawionych w
analizie weryfikacyjnej AOTMIT dot. ibrutynibu liczba leczonych pacjentéw z CLL utrzymuje sie na
srednim poziomie 3 308 pacjentow, |
I © (<0 powodu oszacowanie na podstawie danych NFZ

z raportu AOTMIT dot. dazatynibu nie zostato uwzglednione w dalszych obliczeniach.

W zwigzku z powyzszym jako wariant podstawowy w niniejszej analizie przyjeto oszacowanie na
podstawie danych NFZ z analizy weryfikacyjnej dot. ibrutynibu. Liczba pacjentéw leczonych
oszacowana w tym wariancie wydaje sie by¢ najbardziej wiarygodna, poniewaz zostata okreslona na

podstawie bezposrednich danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentéw z CLL w Polsce.

Do dalszych krokéw oszacowania populacji docelowej uwzgledniono réwniez liczebnosé populaciji
leczonych pacjentow z CLL, wyznaczong na podstawie danych epidemiologicznych zgodnie ze
srednig chorobowoscig na podstawie rejestru europejskiego, czeskiego i skandynawskiego oraz
odsetka pacjentow leczonych z rejestru brytyjskiego (4 974). Oszacowanie to stanowi wariant

maksymalny liczebnosci populacji leczonych pacjentéw z CLL w Polsce.

W celu okres$lenia liczebnosci populacji leczonych pacjentéw z CLL w wariancie minimalnym,
wyznaczono procentowy wzrost pomiedzy wariantem podstawowym a maksymalnym (50%), a
nastepnie o taki sam odsetek pomniejszono liczebnos¢ pacjentow w wariancie podstawowym.
Ostatecznie liczebnos¢ populacji leczonych pacjentéw z CLL wynosi 3 308 w wariancie podstawowym

analizy, 1 642 w wariancie minimalnym oraz 4 974 w wariancie maksymalnym (Tabela 34).

Tabela 34.
Liczebnosé¢ populacji leczonych pacjentéw z CLL w Polsce - warianty przyjete w analizie
Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny
Liczebnos$¢ populacji leczonych pacjentéw z CLL w Polsce 3308 1642 4974

2.5.3. Liczba pacjentow w programie NPP

Obecnie w Polsce prowadzony jest przez Zamawiajgcego program NPP (Named Patient Program)
umozliwiajgcy stosowanie ibrutynibu przed refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlekiej
biataczki limfocytowej oraz nawrotowego lub opornego chioniaka z komérek ptaszcza (MCL, ang.
mantle cell lymphoma). Realizacja programu rozpoczeta sie w czerwcu 2014 roku, natomiast

zakonczenie wigczania pacjentéw nastgpito w marcu 2015.

Zamawiajgcy zadeklarowat finansowanie terapii pacjentéw kontynuujgcych leczenie w ramach
programu NPP do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Dlatego do

wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystano réowniez dane o liczebnosci pacjentow
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leczonych w ramach programu NPP, w celu odjecia liczby pacjentéw leczonych w ramach tego

programu od wyznaczonej liczebnosci populacji.

Zgodnie z informacjg uzyskang od Zamawiajgcego, do programu NPP, w okresie czerwiec 2014 —
marzec 2015 wigczono tacznie ] pacjentéw z CLL i MCL (Tabela 35).

Zamawiajgcy udostepnit ponadto liczbe pacjentow wigczonych do programu NPP w kolejnych
miesigcach 2014 roku oraz w styczniu 2015 (Tabela 36) [36]. Dane te stanowig tgczng liczbe
pacjentow wigczanych z CLL i MCL, bez rozréznienia na poszczegdlne populacje. Otrzymane dane
nie uwzgledniajg liczby pacjentéw wigczonych do programu NPP w miesigcach luty 2015 oraz marzec
2015.

Tabela 35.
Catkowita liczba pacjentow z CLL i MCL wiaczonych do programu NPP w okresie czerwiec 2014 — marzec 2015
Parametr Wartos¢
Catkowita liczba pacjentéw z CLL i MCL wiaczonych do programu NPP .

w okresie czerwiec 2014 — marzec 2015

Tabela 36.
Liczba chorych wiaczonych do programu NPP w okresie czerwiec 2014 — styczen 2015
Rok 2014 2015
Miesiac Czerwiec Lipiec Sierpien Wrzesien Pazdziernik Listopad Grudzien Styczen

Liczba chorych
wiaczonych do
. | 1 n n n n n n
(CLL i MCL tacznie)

Zgodnie z danymi uzyskanymi od Zamawiajacego [36], [} pacientow w programie NPP to pacjenci z
CLL (Tabela 37).

Tabela 37.
Rozktad pacjentéw w programie NPP ze wzgledu na wskazanie

Liczba chorych w programie NPP

A (brak podanego przedziatu czasowego) R
CLL [ | [
MCL [ L

Razem [ | [

N (Tabela 38).
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Tabela 38.
Liczbe chorych z CLL wiaczonych do programu NPP w kolejnych miesigcach 2014 roku

Rok 2014

Czerwiec Lipiec Sierpien Wrzesien Pazdziernik Listopad Grudzien

Liczba chorych wigczonych do I I . . . . .

programu (CLL i MCL tacznie)

Odsetek pacjentéw z CLL [ ]

Liczba chorych z CLL | I I | | | |

wiaczonych do programu

I (Tabela 39).
Tabela 39.
Liczba chorych z CLL wiaczonych do programu NPP w kolejnych cyklach 2014 roku
Rok 2014
Cykl (28 dni) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 Suma

Przeskalowana liczba

pacjentow z CLL P 1T 1 111111 i R AR

wilaczanych do NPP

Tabela 40.
Catkowita liczba pacjentow witaczonych do programu NPP z rozpoznaniem CLL

Parametr Wartos¢

Catkowita liczba pacjentow wigczonych do programu NPP

(CLL i MCL tacznie) w okresie czerwiec 2014 — marzec [
2015
Odsetek pacjentéw z CLL w programie [ ]
Catkowita liczba pacjentow wigczonych do programu NPP
z rozpoznaniem CLL w okresie czerwiec 2014 — marzec -
2015
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|

Tabela 41.
Liczba chorych z CLL spetniajacych zalozenia populacji docelowej wiagczonych do programu NPP w kolejnych cyklach
Rok 2014 2015
Suma
Cykl (28 dni) 6 7 8 9 10 11 12 13 1

Przeskalowana liczba pacjentéw z CLL I I I I | | | | . .

witaczanych do NPP

|
|
T (Tabela 42).

Tabela 42.
Liczba pacjentéw leczonych w programie NPP w okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku

Liczba pacjentow leczonych w programie NPP w okresie

sl czerwiec-pazdziernik 2016 roku
CLL |
MCL |
Lacznie [

Do powyzszych wartosci (Tabela 41, Tabela 42) w rozdziatach 2.5.5.5 i 2.5.6.5 zostang zastosowane
odsetki okreslajgce kwalifikacje do proponowanego programu lekowego w celu wyznaczenia

liczebnosci pacjentéw w programie NPP spetniajgcych kryteria populacji docelowej analizy.

2.5.4. Liczba dorostych pacjentéw z CLL

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych rozktadu wieku wsréd pacjentéw leczonych z przewlekig
biataczkg limfocytowg w Polsce, w analizie przyjeto, ze odsetek dorostych wsréd tych pacjentow
bedzie taki, jak wsréd nowozdiagnozowanych pacjentéw z CLL zgodnie z danymi Krajowego Rejestru

Nowotworéw.

Raporty na stronie internetowej Krajowego Rejestru Nowotwordéw [8] prezentujg dane o rozktadzie
wieku jedynie wsréd nowozdiagnozowanych pacjentach z rozpoznaniem C.91 Biataczka limfatyczna,
bez wyszczegolnienia pacjentéw z przewlekltg biataczkg limfocytowg (C.91.1). W ramach
przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1) odnaleziono publikacje Didkowska 2016 [21]
prezentujacg bardziej szczegolowe dane Krajowego Rejestru  Nowotwordw  dotyczace
zachorowalnosci na przewlekig biataczke limfocytowg w zaleznosci od wieku w Polsce w latach 2011—

2013 (Wykres 1). Zgodnie z tymi danymi zachorowalno$¢ na przewlektg biataczke limfocytowa
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praktycznie nie wystepuje u oséb ponizej 35. roku zycia. Na tej podstawie w analizie przyjeto, ze

pacjenci dorosli stanowig 100% pacjentow leczonych z CLL w Polsce.

Wykres 1.
Zachorowalnos¢ na przewleklag bialaczke limfocytowa w zaleznosci od wieku w Polsce w latach 2011-2013 wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéow
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N
o
2 100 - 25
o o
= o
g‘ 80 — — 20 s
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2 60 =15 &
§ S
(=)
20'_ — 5
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Wiek & fp 7 79927y 2 99T T %°
(lata) CMQUIMNIYLINBYRLGN
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m— \ezczyzni — surowy wspoéfczynnik Kobiety — surowy wspotczynnik

Zrédto: Didkowska 2016 [21]

Na podstawie danych o liczbie pacjentéw leczonych z CLL w Polsce z rozdz. 2.5.2 oraz powyzszego
odsetka pacjentow dorostych oszacowano liczebno$¢ populaciji dorostych pacjentéw z leczong CLL w
Polsce (Tabela 43).

Tabela 43.
Liczba dorostych pacjentéw leczonych z CLL w Polsce
ATt Wariant \{Va_riant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny
Liczba pacjentéw leczonych z CLL w Polsce 3308 1642 4974
Odsetek dorostych pacjentéow z CLL 100%
Liczba dorostych pacjentéow leczonych z CLL 3 308 1642 4974
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W dalszych rozdziatach przedstawiono sposéb dalszego szacowania liczebnosci pacjentéw w dwoch
subpopulacjach:
e dorosli pacjenci z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu
z analogami puryn lub bendamustyng bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowang delecjg
17p i/lub mutacjg TP53 (Populacja 1, rozdz. 2.5.5),
¢ dorosli pacjenci z opornoscig po chemioimmunoterapii (niezaleznie od linii) bez uwzglednienia

pacjentow ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 (Populacja 2, rozdz. 2.5.6).

2.5.5. Populacja1

Pierwszg subpopulacje rozwazanej populacji docelowej niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z
nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub
bendamustyng bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53
(Populacja 1).

Oszacowanie przeprowadzono w nastepujgcy sposéb:
e Oszacowano liczbe pacjentéw leczonych w | linii leczenia w 2018 roku.

e Wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych w oparciu o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn
lub bendamustyna.

e Oszacowano liczbe pacjentéw, u ktorych wystapi szybki nawrét (do 24 miesiecy) na zastosowane

leczenie.

e Zalozono, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wystgpi szybki nawrét bedg kwalifikowac sie do I linii

leczenia w ramach populacji docelowej w | roku.

¢ Do wyznaczonej liczby pacjentéw zastosowano odsetek okreslajgcy czestos¢ wystepowania delecji

17p i/lub mutacji TP53 w Il linii leczenia oraz odsetek pacjentéw zdiagnozowanych.

e Od liczby pacjentéw z szybkim nawrotem po zastosowanej terapii opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng odjeto liczbe pacjentéw ze zdiagnozowang
delecjg 17p i/llub mutacjg TP53.

e Od wyznaczonej liczby pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-
CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub
mutacji TP53 odjeto liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu NPP spetniajgcych kryteria

Populacji 1 (rozdz. 2.5.7).

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie w | linii CIT opartg o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn
lub bendamustyng bedg kwalifikowa¢ sie do populacji docelowej, jezeli wystapi u nich nawrét choroby
stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Ze wzgledu na dopuszczalny okres 2
lat na wystgpienia nawrotu, moze on nastgpi¢ zarébwno w tym samym roku, jak i w dwoch kolejnych

latach kalendarzowych, w zaleznosci od miesigca rozpoczecia | linii leczenia. Brak jest jednak danych
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o rozktadzie pacjentdw ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktdre pozwolityby podzieli¢
pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii w ramach Populacji 1 na poszczegdine lata po rozpoczeciu |
linii leczenia. Dlatego w analizie dla uproszczenia obliczenh zatozono, ze pacjenci, ktérzy rozpoczeli w |
linii chemioimmunoterapie opartg o analogi puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 i
zgodnie z odsetkami przyjetymi w tabelach powyzej nastgpi u nich nawrét do 24 miesiecy, doswiadczg
tego nawrotu na tyle wczesnie, ze bedg kwalifikowaé sie do Il linii leczenia w ramach populaciji
docelowej juz w nastepnym roku kalendarzowym od momentu rozpoczecia | linii. Zatozenie takie
prowadzi z jednej strony do zawyzenia liczebnosci pacjentow w Populacji 1. Z drugiej strony w
oszacowaniach przeprowadzonych w ten sposéb nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
leczenie w latach 2016-2017, a u ktoérych nawrdt wystgpit w 2018 roku i w zwigzku z tym mogliby
rozpoczgC leczenie w Il linii w 2019 roku. Biorgc dodatkowo pod uwage, ze liczba leczonych
pacjentow z CLL jest stata (por. rozdz. 2.5.2.1), prawdopodobienstwo niedoszacowania populacji

docelowe;j jest zatem zréwnowazone przez ryzyko przeszacowania.

2.5.5.1. Liczba pacjentéw z CLL leczonych w I linii

W pierwszym kroku oszacowan liczebnosci populacji docelowej w Populacji 1 wyznaczono liczbe

pacjentéow z CLL leczonych w I linii.

Odsetek pacjentow stosujgcych | linie leczenia wyznaczono na podstawie _
|
I (Tabela 44).

Tabela 44.
Odsetek pacjentéw stosujacych | linie leczenia — || EGTcTczNENNIIE

Obecnie stosowana linia leczenia

Srednia

Na podstawie powyzszych danych zastosowanych do liczby dorostych pacjentéw leczonych z CLL w

Polsce z rozdziatu 2.5.4, okreslono liczbe pacjentéw leczonych w | linii w Polsce (Tabela 45).
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Tabela 45.
Liczba pacjentow stosujacych I linie leczenia

Linia leczenia
Parametr

Wariant podstawowy

Liczba dorostych pacjentéw leczonych z CLL w Polsce 3 308

Odsetek pacjentow stosujacych | linie leczenia [
Liczba pacjentow stosujacych I linie leczenia

Wariant minimalny

Liczba dorostych pacjentéw leczonych z CLL w Polsce 1642

Odsetek pacjentéw stosujacych | linie leczenia [
Liczba pacjentow stosujacych I linie leczenia

Wariant maksymalny

Liczba dorostych pacjentow leczonych z CLL w Polsce 4974

Odsetek pacjentow stosujacych I linie leczenia [ ]

Liczba pacjentow stosujacych I linie leczenia -

2.5.5.2. Liczba pacjentow stosujacych w | linii chemioimmunoterapie oparta o anty-CD20 w

skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustynag

W celu wyznaczenia liczby pacjentow stosujgcych w | linii chemioimmunoterapie opartg o analogi
puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 wykorzystano dane o czestosci stosowania

analogow puryn w skojarzeniu z anty-CD20 oraz o czestosci stosowania bendamustyny w skojarzeniu

z anty-CD20 N (Tabela 46, Tabela 47).

Tabela 46.
Odsetek iac'lentéw, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia oparta o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Odsetek pacjentow, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia

- oparta o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20
I linia
| |
u |
| |
| [
| |
Srednia [
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Tabela 47.

Odsetek pacjentow, u ktorych stosowana jest chemioimmunoterapia oparta o bendamustyne w skojarzeniu z anty-
CD20 - h

Odsetek pacjentow, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia

. oparta o bendamustyne w skojarzeniu z anty CD20
I linia
| |
| L
H L
| |
| |
Srednia [

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczbe pacjentdow stosujgcych chemioimmunoterapie
opartg o0 analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20 (Tabela 48) oraz liczbe pacjentéw stosujgcych

chemioimmunoterapie opartg o bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 (Tabela 49).

Tabela 48.
Liczba pacjentow, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia oparta o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Linia leczenia
Parametr

Wariant podstawowy

Liczba pacjentéow w | linii leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w skojarzeniu z
anty-CD20

Liczba pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w skojarzeniu z
anty-CD20

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw w | linii leczenia

Odsetek pacjentow stosujgcych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w
skojarzeniu z anty-CD20

Liczba pacjentow stosujacych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w
skojarzeniu z anty-CD20

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéow w | linii leczenia

Odsetek pacjentow stosujgcych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w
skojarzeniu z anty-CD20

Liczba pacjentow stosujacych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w
skojarzeniu z anty-CD20
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Tabela 49.
Liczba pacjentow, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia oparta o bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Linia leczenia

Parametr
|

Wariant podstawowy

Liczba pacjentow w | linii leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne w skojarzeniu z
anty-CD20

Liczba pacjentéw stosujacych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne w
skojarzeniu z anty-CD20

Wariant minimalny

Liczba pacjentow w | linii leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne
w skojarzeniu z anty-CD20

Liczba pacjentéw stosujacych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne w
skojarzeniu z anty-CD20

Wariant maksymalny

Liczba pacjentow w | linii leczenia

w skojarzeniu z anty-CD20

[
Odsetek pacjentow stosujacych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne I
[

Liczba pacjentéw stosujacych w poprzedniej linii chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne w
skojarzeniu z anty-CD20

2.5.5.3. Liczba pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy

I okreslenie czestosci wystepowania szybkiego
nawrotu (do 24 miesiecy) lub opornosci wsrdd pacjentéw po zastosowaniu chemioimmunoterapii
opartej o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20 oraz po zastosowaniu chemioimmunoterapii

opartej o bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 w | linii leczenia (Tabela 50, Tabela 51).

Zgodnie z definicjami opornosci i nawrotu w CLL (iwCLL 2018), opornos¢ na leczenie zawiera sie w
definicji szybkiego nawrotu (opornos¢ — brak odpowiedzi lub progresja w czasie 6 miesiecy). Na
potrzeby ponizszych oszacowan wyodrebniono populacje pacjentéw z opornoscia, gdyz pacjenci tacy
sg rozwazani w analizie w ramach Populacji 2 (rozdz. 2.5.6). Podejscie takie pozwala to na unikniecie

dwukrotnego uwzglednienia tych samych pacjentéw w obliczeniach.

Tabela 50.
Odsetek pacjentéw z szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o analogi
puryn w skojarzeniu z anty-CD20 w danej linii leczenia —h

Odsetek pacjentow z szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu

- chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20
| linia
[ [
| |
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Odsetek pacjentow z szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu

- chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20
I linia
| [
| [
[ [
Srednia [

Tabela 51.

Odsetek pacjentow z szybkim nawrotem Ilub opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 w danej linii leczenia — _

Odsetek pacjentow z szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu
chemioimmunoterapii opartej o bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

I linia
|
|
|
|
|
.

Srednia

|
|
|
I (Tabela 52).

Tabela 52.
Odsetek pacjentéw z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii — [ IENEGEGTGTNGEG

Odsetek pacjentéw z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii

.
I linia
| I
| I
| I
| |
| |
| |
Srednia [
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Zatozono, ze czestos¢ wystepowania opornosci na kazdy rodzaj CIT jest stata. Od wyznaczonych .
_ odsetkdéw pacjentéw z szybkim nawrotem lub opornoscig po
zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z
anty-CD20 odjeto odsetek pacjentéw z opornoscig na chemioimmunoterapie. W ten sposob
wyznaczono odsetek pacjentdw z nawrotem do 24 miesiecy wsrdd pacjentéw po zastosowaniu
chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20 oraz po zastosowaniu
chemioimmunoterapii opartej o bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 w | linii leczenia (Tabela
53).

Tabela 53.
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyna w | linii leczenia

Wartos¢

Parametr
Analogi puryn BEND

Odsetek pacjentow z szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu
chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn / bendamustyne w skojarzeniu z anty- [ [
CD20 w | linii leczenia

Odsetek pacjentow z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii w | linii -
leczenia
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu chemioimmunoterapii B B

opartej o analogi puryn / bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 w | linii leczenia

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczbe dorostych pacjentéw z CLL z nawrotem do 24
miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20 oraz liczbe
dorostych pacjentéw z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o bendamustyne
w skojarzeniu z anty-CD20 (Tabela 54, Tabela 55).

Tabela 54.
Liczba dorostych pacjentéw z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi puryn w
skojarzeniu z anty-CD20

Linia leczenia
Parametr
|

Wariant podstawowy

Liczba pacjentéw stosujacych chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w skojarzeniu z m
anty-CD20
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesigcy po zastosowaniu CIT opartej o analogi puryn w -

skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesigecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi .
puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Wariant minimalny

Liczba pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w skojarzeniu z anty -
CD20
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesigcy po zastosowaniu CIT opartej o analogi puryn w B

skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentéow z CLL z nawrotem do 24 miesigecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi |
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Linia leczenia
Parametr
|

puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Wariant maksymalny

Liczba pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie oparta o analogi puryn w skojarzeniu z anty o
CD20
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesigcy po zastosowaniu CIT opartej o analogi puryn w B

skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi |
puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Tabela 55.
Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o bendamustyne w
skojarzeniu z anty-CD20

Linia leczenia
Parametr
|

Wariant podstawowy

Liczba pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne w skojarzeniu z o
anty-CD20
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o bendamustyne w B

skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o |
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw stosujacych chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne w skojarzeniu z anty m
CD20
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o bendamustyne w B

skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o |
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw stosujacych chemioimmunoterapie oparta o bendamustyne w skojarzeniu z anty m
CD20
Odsetek pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o bendamustyne w -

skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o .
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Przyjeto, ze pacjenci wyznaczeni powyzej bedg kwalifikowac sie do Il linii leczenia w roku nastepnym
(Tabela 56).
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Tabela 56.
Liczba dorostych pacjentéw z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi puryn lub
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Linia leczenia
Parametr
1}

Wariant podstawowy

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi
puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng

Wariant minimalny

Liczba dorostych pacjentéow z CLL z nawrotem do 24 miesigecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi |
puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentéw z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng

Wariant maksymalny

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o analogi
puryn w skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentow z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT opartej o
bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20

Liczba dorostych pacjentéw z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyna

2.5.5.4. Odsetek pacjentow, u ktorych wystepuje delecja 17p i/lub mutacja w genie TP53

Od wrzesnia 2017 roku w Polsce finansowany jest program lekowy B.92. ,lbrutynib w leczeniu
chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)" [10]. Do programu kwalifikowani sg
dorosli chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewleklej biataczki limfocytowej z obecnoscia
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53. Pacjenci z nawrotem do 24 miesiecy po zastosowaniu CIT
opartej o analogi puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 spetniajacy kryteria kwalifikaciji
do obecnie obowigzujgcego programu lekowego zostang wytaczeni z populacji docelowej niniejszej

analizy.

W celu wyznaczenia liczby chorych z uprzednio leczong CLL z szybkim nawrotem, u ktérych
wystepuje delecja 17p i/lub mutacja TP53 sprawdzono badania odnalezione w przeprowadzonym
przeszukaniu epidemiologicznym poprzez Pubmed [26] oraz w zasobach GBL [27] (rozdz. A.1). Nie
odnaleziono polskich badan raportujgcych czestos¢ wystepowania delecji 17p i/lub mutacji w genie

TP53 wsrdd pacjentéw z CLL z nawrotem do 24 miesiecy na CIT.

Odsetki pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 wsrod pacjentéw z szybkim nawrotem lub

opornoscig po zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn lub bendamustyne w
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skojarzeniu z anty-CD20 w poszczegolnych liniach leczenia _
I - zcdstawiono ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.

Odsetek pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjag TP53 wsrod pacjentéw z szybkim nawrotem lub opornoscia po
zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 — ﬁ

Odsetek pacjentow z delecja 17p i/lub mutacja TP53 wsréd pacjentéow z
szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu

. chemioimmunoterapii op_artej o_analogi puryn lub bendamustyne w
skojarzeniu z anty-CD20
Il linia
| |
u [
| [
| [
[ [
Srednia [

bd — brak danych

Nie wszyscy pacjenci z CLL majg wykonywane badanie genetyczne potwierdzajgce obecnosc

delecji 17p i/lub mutacji TP53, dlatego w oszacowaniach populacji docelowej uwzgledniono odsetek

pacjentow, u ktérych przeprowadza sie testy genetyczne.

Zgodnie z polskimi badaniami odnalezionymi w ramach przeszukania literatury (por. rodz. A.1),

odsetek pacjentéw, u ktérych oceniano obecnosé¢ delecji 17p waha sie od 33% do 100% (Tabela 58).

Badania te zostaty przeprowadzone jednak przed wprowadzeniem obecnie obowigzujgcego programu

lekowego dla ibrutynibu. Poniewaz program ten ukierunkowany jest na leczenie pacjentow z delecjg

17p i/lub mutacjg TP53, odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie obecnie badania genetyczne

najprawdopodobniej wzrdst.

Tabela 58.

Odsetek pacjentow, u ktérych wykonywano badanie na obecnosé¢ delecji 17p

Pacjenci, u ktérych

Liczba oceniano obecnos¢
Badanie Osrodek Rodzaj zmiany pacjentéw w del./mut.
badaniu
Liczba %
Klin ka Hematologii
Hus 2013 [37] i Transplantacji Szpiku UM del(17p13.1) 294 124 42%
w Lublinie
Boiarska-Junak Klin ka Hematologii
) i Transplantacji Szpiku UM del(17p13.1) 120 109 91%
2014 [38] S
w Lublinie
Lech-Maranda 2013 Klinika Hematologii UM . o
[39] w Lodzi delecja 17p 292 99 34%
Lech-Maranda 2012 Klinika Hematologii UM : o
[40] w Lodzi delecja 17p 160 99 62%
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Pacjenci, u ktérych

Liczba oceniano obecnos¢
Badanie Osrodek Rodzaj zmiany pacjentow w del./mut.
badaniu
Liczba %
Wawrzyniak 2014 Klinika Hematologii UM . o
[41] w todzi delecja 17p 38 38 100%
10 Klinik Hematologii w . o
Hus 2014 [42] Polsce delecja 17p 76 49 64%
Jamroziak 2009 [43]  linika Hematologii UM delecja 17p13.1 252 84 33%
w todzi
Boiarska-Junak Klin ka Hematologii
) i Transplantacji Szpiku UM del(17p13.1) 150 52 35%
2012 [44] S
w Lublinie
Klinka Badanie metodg o
Kotko?asslia 2010 Hematolo del(17)(p13) FISH 45 45 100%
gii UM
w todzi del(17)(p13)  Badanie metodg CC 45 41 91%
. Klin ka Hematologii
Dziaczkowska- ; e o
Suszek 2013 [46] i Transplanta_cp Szpiku del(17p) 46 46 100%
w Katowicach
Klin ka Hematologii,
Dzietczenia 2011 Nowotworéw Krwi . o
[47] i Transplantacji Szpiku AM delecja 17p 16 16 100%
we Wroctawiu
. Klin ka Hematologii
G'a""°'°[zg]'°s 2008 ;1 ransplantacji Szpiku UM del17p13 41 41 100%
w Lublinie
Klinika Hematologii UM .
Rusak 2015 [49] w Biatymstoku delecja 17p13 56 56 100%
Klin ka Hematologii
Skorka 2014 [50] i Transplantacji Szpiku UM del 17p13,+12g13 15 13 87%

w Lublinie

I (Tabela 59).

Tabela 59.

Odsetek pacjentéw z CLL, u ktérich wikonywane sg badania genetyczne umozliwiajagce diagnoze obecnosci delecji

17p illub mutacji TP53 —

Odsetek pacjentow z CLL, u ktérych bedzie wykonywane badania
umozliwiajace diagnoze obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53

—

TP53.
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Odsetek pacjentow z CLL, u ktérych bedzie wykonywane badania genetyczne
umoiliwia'lqce diagnoze obecnosci delecji 17p illub mutacji TP53 &

] , w zwiazku z wprowadzeniem 1. wrze$nia 2017 roku programu
lekowego dla ibrutynibu w populacji pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja
TP53.
[ | [
[ | [ |
[ | [ |
Srednia [
]

Na podstawie liczebnosci populacji pacjentow z CLL bedacych w Il linii z nawrotem do 24 miesiecy po
zastosowaniu w | linii CIT opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng
(Tabela 56) oraz | GGG otyczacych delecji 17p i/lub mutacji TP53 (Tabela
57, Tabela 59), wyznaczono liczbe pacjentow bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53
wsrdéd pacjentdow z szybkim nawrotem po zastosowaniu CIT o opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z

analogami puryn lub bendamustyng (Tabela 60).

Tabela 60.
Oszacowanie liczebnosci Populaciji 1

Parametr Wartos¢

Wariant podstawowy

Liczba pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z
analogami puryn lub bendamustyna

Odsetek pacjentow z del17p lub mutTP53 w populacji z szybkim nawrotem

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53

Odsetek pacjentow zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Liczba dorostych pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowana
delecja 17p i/lub mutacja TP53 (Populacja 1)

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z
analogami puryn lub bendamustyna

Odsetek pacjentow z del17p lub mutTP53 w populacji z szybkim nawrotem

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53

Odsetek pacjentow zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Liczba dorostych pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowana
delecja 17p i/lub mutacja TP53 (Populacja 1)
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Parametr Wartos¢

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z
analogami puryn lub bendamustyna

[ |
Odsetek pacjentéw z del17p lub mutTP53 w populacji z szybkim nawrotem [

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53

Liczba pacjentéow zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Liczba dorostych pacjentow z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w
skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowana
delecja 17p i/lub mutacja TP53 (Populacja 1)

Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub mutacja TP53 [
[ |
[ |

2.5.5.5. Liczba pacjentéw w programie NPP

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw wigczonych do programu NPP spetniajgcych kryteria Populacji
1, wyznaczono, jaki odsetek liczebnosci populacji pacjentéw leczonych w co najmniej Il linii leczenia

stanowig pacjenci w Populacji 1 (Tabela 61).

-(I;?:Il)st:{aesﬁacjentéw spetniajacych kryteria Populacji 1 wsrod pacjentéow w co najmniej Il linii leczenia CLL
Il 1l 2V Razem
Liczba pacjentéw w co najmniej Il linii leczenia [ ] [ ] [ ] [ ]
Liczba pacjentéw w populaciji 1 .
Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria Populacji 1 wéréd pacjentéw w co najmniej Il linii leczenia CLL [ ]

Powyzszy odsetek zastosowano do wyznaczonej w rozdziale 2.5.3 liczby pacjentéw z CLL
wigczanych do NPP w poszczegdlnych cyklach 2014 i 2015 roku oraz do liczby pacjentéw z CLL

leczonych w programie NPP w okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku (Tabela 62, Tabela 63).

Tabela 62.
Liczba chorych wigczonych do programu NPP w kolejnych cyklach spetniajacych kryteria Populacji 1
Rok 2014 2015
Suma
Cykl (28 dni) 6 7 8 9 10 11 12 13 1

Liczba pacjentéw z CLL wiaczanych do
ZC) 1 1 1 1 H H HE B E m

Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria B
Populaciji 1

Liczba chorych wigczonych do programu

NPP w kolejnych cyklach spetniajacych [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | |

kryteria Populaciji 1
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Tabela 63.
Liczba pacjentow leczonych w programie NPP w okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku spetniajacych zalozenia
Populacji 1

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP w o
okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku

Odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria Populacji 1 [ ]

Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP w
okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku spetniajacych |
kryteria Populacji 1

W celu wyznaczenia liczby leczonych pacjentéw w programie NPP w kolejnych cyklach horyzontu
analizy, do liczby wigczanych pacjentéw do programu NPP (Tabela 41) zastosowano krzywg czasu

trwania terapii ibrutynibem zgodng z analizg ekonomiczng [51] (Wykres 2).

Wykres 2.
Czas trwania terapii ibrutynibem

Wyznaczong na podstawie powyzszych danych catkowitg liczbe leczonych w kazdym roku zestawiono
w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP spetniajacych zalozenia Populacji 1
Parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Catkowita liczba pacjentow z CLL leczonych w
programie NPP spelniajacych zatozenia | | | | | | |
Populaciji 1

Uzyskane dane sg spdjne z danymi Zamawiajgcego o liczbie pacjentow spetniajgcych zatozenia

populacji docelowej wynoszgce;j Iw Il kwartale 2016 (Tabela 63).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 62



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

2.5.5.6. Podsumowanie

Ostatecznie, liczbe obejmujgcg dorostych pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia

opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng bez uwzglednienia

pacjentdw ze zdiagnozowang delecjg 17p illub mutacjg TP53 wyznaczono || G
N (T2bela

82).

Tabela 65.
Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z CLL spetniajacych zatozenia Populacji 1

Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny

Catkowita liczba pacjentéw z CLL | ] ]
spetniajacych zalozenia Populaciji 1

Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP spetniajacych zatozenia Populacii || EGczNzNzNzN

I (Tabela 66).

Tabela 66.
Catkowita liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP spetniajacych zatozenia Populacji 1 w horyzoncie
czasowym analizy

Parametr I rok Il rok

Catkowita liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP | |
spetniajacych zalozenia Populacji 1

Ostateczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5.7.

2.5.6. Populacja 2

Druga subpopulacje rozwazanej populacji docelowej niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z
opornoscig po chemioimmunoterapii (niezaleznie od linii) bez uwzglednienia pacjentow ze

zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 (Populacja 2).

Oszacowanie przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

e Oszacowano liczbe pacjentéw leczonych w poszczegdlnych liniach leczenia w 2018 roku.
e Wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych chemioimmunoterapig w poszczegdlnych liniach.
e Oszacowano liczbe pacjentow, u ktérych wystapi oporno$é na zastosowane leczenie.

e Zalozono, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpi opornos¢ beda kwalifikowa¢ sie do kolejnej linii

leczenia w ramach populacji docelowej w | roku.

e Do wyznaczonej liczby pacjentéw zastosowano odsetek okreslajgcy czestos¢ wystepowania delecji

17p i/lub mutacji TP53 oraz odsetek pacjentéw zdiagnozowanych.
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e Od liczby pacjentéw z opornoscig po chemioimmunoterapii odjeto liczbe pacjentéw ze

zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53.

e Od wyznaczonej liczby pacjentéw z opornoscig po chemioimmunoterapii (niezaleznie od linii) bez
zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 odjeto liczbe pacjentéw leczonych w ramach

programu NPP spetniajgcych kryteria Populacji 2 (rozdz. 2.5.7).

2.5.6.1. Liczba pacjentéw z CLL leczonych w poszczegdlnych liniach leczenia

W pierwszym kroku oszacowan liczebnosci populacji docelowej w Populacji 2 wyznaczono liczbe

pacjentow z CLL bedgcych w poszczegdlnych liniach leczenia w Polsce.

Odsetek pacjentéw stosujgcych dang linie leczenia wyznaczono || EEEEEGEGEGEGEGEGEGEGE
. N, - <tadly linii

leczenia wsrad pacjentow z CLL obecnie leczonych w ich osrodkach (Tabela 67).

Tabela 67.
Odsetek pacjentéw stosujacych poszczegoélne linie leczenia — [INNENGIGIGzGE

Obecnie stosowana linia leczenia

HHHNILIE
HENNE e

Srednia

Na podstawie powyzszych danych okreslono liczbe pacjentéw stosujgcych poszczegodlne linie

leczenia w Polsce (Tabela 68).

Tabela 68.
Liczba pacjentéw stosujacych poszczegolne linie leczenia

Linia leczenia

Parametr
| 1} n 2V Razem

Wariant podstawowy

Liczba dorostych pacjentéw leczonych z CLL w Polsce 3308

Liczba pacjentéw stosujacych poszczegélne linie
leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych poszczegéline linie
leczenia [ [ [ Il
| | |
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Linia leczenia

Parametr
| 1} 1 2V Razem
Wariant minimalny
Liczba dorostych pacjentow leczonych z CLL w Polsce 1642
Odsetek pacjentow stosujacych poszczegdlne linie
leczenia [ [ [ Il
Liczba pacjentow stosujacych poszczegdlne linie
leczerla [ [ [ [
Wariant maksymalny
Liczba dorostych pacjentow leczonych z CLL w Polsce 4974

Odsetek pacjentow stosujacych poszczegdlne linie
leczenia [ [ [ Il
[

Liczba pacjentow stosujacych poszczegdlne linie
leczerla [ [ [

2.5.6.2. Liczba pacjentéw stosujacych chemioimmunoterapie

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw stosujgcych w poszczegélnych liniach chemioimmunoterapie

wykorzystano dane o czestosci stosowania CIT | EGcNINIIIIIEEEEEEEEEE
I (T abela 69).

Tabela 69.
Odsetek i)acjentc’)w w poszczegélnych liniach leczenia, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia— [

Odsetek pacjentow, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia

.
I linia Il linia Il linia 2V linia

[ [ [ [ [
u [ [ [ [
u | [ | |
| | [ | |
| [ [ [ [
| [ [ [ [

Srednia [ ] [ [ [

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczbe pacjentéw stosujgcych chemioimmunoterapie w

poszczegolnych liniach leczenia (Tabela 70).
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Tabela 70.
Liczba pacjentow, u ktérych stosowana jest chemioimmunoterapia w poszczegoélnych liniach leczenia

Linia leczenia

Parametr
| Il 11 2V Razem

Wariant podstawowy

Liczba pacjentow w poszczegélnych liniach leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie

Liczba pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie

Wariant minimalny

Liczba pacjentow w poszczegoélnych liniach leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie

Liczba pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw w poszczegdlnych liniach leczenia

Odsetek pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie

Liczba pacjentow stosujacych chemioimmunoterapie

2.5.6.3. Liczba pacjentéw z opornoscia

N ccstosci wystepowania opornosci po

zastosowaniu chemioimmunoterapii w poszczegolnych liniach leczenia (Tabela 71).

Tabela 71.
Odsetek pacjentow z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii — [ ENGTcNEGINGINININGEG

Odsetek pacjentow z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii w danej

. linii leczenia
I linia Il linia Il linia 2lV linia

| | [ | |
| | [ | |
u | [ | |
| [ [ | |
| L | L L
- L | L L

Srednia [ ] [ [ [

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczbe dorostych pacjentéw z CLL z opornoscig po

zastosowaniu CIT (Tabela 72).
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Tabela 72.
Liczba dorostych pacjentéw z CLL z opornoscia po zastosowaniu CIT

Parametr

Linia leczenia

2lvV

Razem

Wariant podstawowy

Liczba pacjentow stosujacych w danej linii chemioimmunoterapie

Odsetek pacjentow z opornoscia po zastosowaniu
chemioimmunoterapii w danej linii leczenia

Liczba pacjentéw z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii
w danej linii leczenia

Wariant minimalny

Liczba pacjentow stosujacych w danej linii chemioimmunoterapie

Odsetek pacjentow z opornoscia po zastosowaniu
chemioimmunoterapii w danej linii leczenia

Liczba pacjentéw z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii
w danej linii leczenia

Wariant maksymalny

Liczba pacjentow stosujacych w danej linii chemioimmunoterapie

Odsetek pacjentow z opornoscia po zastosowaniu
chemioimmunoterapii w danej linii leczenia

Liczba pacjentéw z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii
w danej linii leczenia

Przyjeto, ze pacjenci, ktérzy doswiadczyli opornosci na CIT w danej linii leczenia w danym roku bedg

kwalifikowaé sie w nastepnym roku do kolejnej linii leczenia standardowego w ramach populacji

docelowe;.

Liczba pacjentéw z opornoscig po zastosowaniu chemioimmunoterapii w poprzedniej linii leczenia

przedstawiono ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.

Liczba dorostych pacjentow z CLL z opornoscia po zastosowaniu w poprzedniej linii CIT

Parametr

Linia leczenia

v

2V

Razem

Wariant podstawowy

Liczba pacjentéow z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii
w poprzedniej linii leczenia

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii
w poprzedniej linii leczenia

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéow z opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii
w poprzedniej linii leczenia
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2.5.6.4. Odsetek pacjentow, u ktorych wystepuje delecja 17p i/lub mutacja w genie TP53

W celu wyznaczenia liczby chorych z uprzednio leczong CLL z szybkim nawrotem, u ktérych
wystepuje delecja 17p i/lub mutacja TP53 sprawdzono badania odnalezione w przeprowadzonym
przeszukaniu epidemiologicznym poprzez Pubmed [26] oraz w zasobach Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
[27] (rozdz. A.1). Nie odnaleziono polskich badanh raportujgcych czestos¢ wystepowania delecji 17p

i/lub mutacji w genie TP53 wsréd pacjentéw z CLL z opornoscig na CIT.

Odsetki pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 wsrod pacjentéw z opornoscig na CIT przyjeto .
_ dotyczacych czestosci delecjg 17p i/lub
mutacjg TP53 wsréd pacjentow z szybkim nawrotem Ilub opornoscig po zastosowaniu
chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20
(Tabela 74) Przyjeto, ze w przypadku pacjentéw z opornoscig na inng CIT niz zawierajgcg analogi

puryn lub bendamustyne, odsetek pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 bedzie taki sam.

Tabela 74.
Odsetek pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacja TP53 wsréd pacjentéw z szybkim nawrotem lub opornosciag po
zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o analogi puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 — ﬁ

Odsetek pacjentow z delecja 17p i/lub mutacja TP53 wsrod pacjentow z szybkim
nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu chemioimmunoterapii opartej o analogi

- puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20
Ogoétem Il linia 11 linia IV linia 2V linia
| [ | | | |
u [ | [ | |
H | L | L L
- | L | L L
| [ | [ | |
Srednia [ [ [ [ [

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

pacjentow, u ktérych przeprowadza sie testy genetyczne.

Zgodnie z polskimi badaniami odnalezionymi w ramach przeszukania literatury (por. rodz. A.1),
odsetek pacjentéw, u ktérych oceniano obecnos¢ delecji 17p waha sie od 33% do 100% (por. rozdz.
2.5.5.4, Tabela 58). Badania te zostaly przeprowadzone jednak przed wprowadzeniem obecnie
obowigzujgcego programu lekowego dla ibrutynibu. Poniewaz program ten ukierunkowany jest na
leczenie pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53, odsetek pacjentéow, u ktérych wykonuje sie

obecnie badania genetyczne najprawdopodobniej wzrdst.
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I (oo rozdz. 2.5.5.4, Tabela 59).

Na podstawie liczebnosci populacji pacjentow z CLL bedgcych w danej linii z opornoscig na
zastosowang w poprzedniej linii CIT (Tabela 73) oraz | GGG otyczacych
delecji 17p i/lub mutacji TP53 (Tabela 74), wyznaczono liczbe pacjentéw bez zdiagnozowanej delec;ji

17p i/lub mutacji TP53 wsrdd pacjentdéw z opornoscig na CIT (Tabela 75).

Tabela 75.
Oszacowanie liczebnosci Populacji 2

Linia leczenia

Parametr
] 11 \" 2V Razem

Wariant podstawowy

Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w o
poprzedniej linii

populacji pacjentéw z opornoscia

[
Odsetek pacjentow z del17p lub mutTP53 w I I
[ [

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53

Odsetek pacjentéow zdiagnozowanych z delecja
17p i/lub mutacjg TP53

Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p . .
i/lub mutacja TP53

Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w
poprzedniej linii bez uwzglednienia pacjentow ze o .
zdiagnozowang delecja 17p i/lub mutacjg TP53
(Populacja 2)

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w | |
poprzednie;j linii

populacji pacjentéw z opornoscia

Odsetek pacjentow z del17p lub mutTP53 w - -
[ [

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53

Odsetek pacjentow zdiagnozowanych z delecja
17p i/lub mutacjg TP53

Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p . .
i/lub mutacjg TP53

Liczba pacjentéow z opornoscia po CIT w
poprzedniej linii bez uwzglednienia pacjentow ze | |
zdiagnozowang delecja 17p i/lub mutacjg TP53
(Populacja 2)
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Linia leczenia

Parametr
1} 11 v 2V Razem
Wariant maksymalny
Liczba pacjentéow z opornoscia po CIT w
poprzedniej linii - - - - -
Odsetek pacjentow z del17p lub mutTP53 w

populacji pacjentéw z opornoscia L L L L L

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53 B B B [ ] [ ]

Odsetek pacjentéow zdiagnozowanych z delecja e
17p i/lub mutacjg TP53
Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p
i/lub mutacjg TP53 u L L - -

Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w
poprzedniej linii bez uwzglednienia pacjentow ze
zdiagnozowang delecja 17p i/lub mutacjg TP53 L L u L L
(Populacja 2)

2.5.6.5. Liczba pacjentéw w programie NPP

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw wigczonych do programu NPP spetniajgcych kryteria Populacji
2, wyznaczono, jaki odsetek liczebnosci populacji pacjentéw leczonych w co najmniej Il linii leczenia

stanowig pacjenci z opornoscig na CIT (Tabela 76).

-(I;?:Ibst:{aelﬁo'acjentéw spetniajacych kryteria Populacji 2 wsrod pacjentow w co najmniej Il linii leczenia CLL
Il 1l 2V Razem
Liczba pacjentéw w co najmniej Il linii leczenia [ ] [ ] [ ] [ ]
Liczba pacjentéw w Populacji 2 [
Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria Populacji 2 wsréd pacjentéw w co najmniej Il linii leczenia CLL [

Powyzszy odsetek zastosowano do wyznaczonej w rozdziale 2.5.3 liczby pacjentéw z CLL
wigczanych do NPP w poszczegdlnych cyklach 2014 i 2015 roku oraz do liczby pacjentéw z CLL

leczonych w programie NPP w okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku (Tabela 77, Tabela 78).
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Tabela 77.
Liczba chorych wigczonych do programu NPP w kolejnych cyklach spetniajacych kryteria Populacji 2
Rok 2014 2015
Suma
Cykl (28 dni) 6 7 8 9 10 11 12 13 1

Liczba pacjentéw z CLL wigczanych do
zol 1 I 1 1 H HE HE B E &

Odsetek pacjentow spetniajagcych kryteria
Populacji 2 [

Liczba chorych wigczonych do programu

NPP w kolejnych cyklach spetniajacych H B B B B B B BB [ |

kryteria Populacji 2

Tabela 78.
Liczba pacjentow leczonych w programie NPP w okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku spetniajacych zalozenia
Populacji 2

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP w o
okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku

Odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria Populacii 2 [

Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP w
okresie czerwiec-pazdziernik 2016 roku spetniajacych [ ]
kryteria Populaciji 2

W celu wyznaczenia liczby leczonych pacjentéw w programie NPP w kolejnych cyklach horyzontu
analizy, do liczby wigczanych pacjentow do programu NPP (Tabela 77) zastosowano krzywg czasu

trwania terapii ibrutynibem zgodna z analizg ekonomiczng [51] (Wykres 3).

Wykres 3.
Czas trwania terapii ibrutynibem

Catkowitg liczbe leczonych w kazdym roku zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 79).
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Tabela 79.
Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP spetniajacych zatozenia Populacji 2
Parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Catkowita liczba pacjentéw z CLL leczonych w
programie NPP spelniajacych zatozenia [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Populaciji 2

Uzyskane dane sg spdjne z danymi Zamawiajgcego o liczbie pacjentdow spetniajgcych zatozenia

populacji docelowej wynoszacej ] w 11l kwartale 2016 (Tabela 78).

2.5.6.6. Podsumowanie

Ostatecznie, liczbe dorostych pacjentéw z opornoscig po chemioimmunoterapii (niezaleznie od linii)

bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjag TP53 wyznaczono na [}

|
I (Tabela 80).

Tabela 80.
Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z CLL spetniajacych zalozenia Populacji 2

Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymainy

Catkowita liczba pacjentéw z CLL
spetniajacych zatozenia Populacji 2 - - -

Liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP spetniajacych zatozenia Populacii 2 | GczNzG

I, (Tabela 81).

Tabela 81.
Catkowita liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP spetniajacych zatozenia Populacji 2 w horyzoncie
czasowym analizy

Parametr I rok Il rok

Catkowita liczba pacjentéw z CLL leczonych w programie NPP | |
spetniajacych zatozenia Populacji 2

Ostateczne oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5.7.

2.5.7. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej

Ponizej zestawiono wyznaczone w rozdziatach 2.5.5 i 2.5.6 liczbe dorostych pacjentéw z nawrotem do
24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub
bendamustyng oraz liczbe dorostych pacjentéw z opornoscig po chemioimmunoterapii (niezaleznie od
linii), w obu przypadkach bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg
TP53 (Tabela 82).
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Tabela 82.
Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z CLL spetniajacych zatlozenia Populacji 1 i Populacji 2

Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny

Liczba dorostych pacjentow z nawrotem do 24 miesigecy po | linii leczenia
opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyna | | |
bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowanga delecja 17p i/lub mutacja

TP53 (Populacja 1)

Liczba dorostych pacjentow z opornosciag po chemioimmunoterapii

(niezaleznie od linii) bez uwzglednienia pacjentéw ze zdiagnozowana [ [ ] [ ]
del17p i/lub mutTP53 (Populacja 2)
Razem - - -

W analizie zatozono, iz catkowita liczba pacjentdw leczonych spetniajgcych kryteria populacji
docelowe;j jest stata w latach 2014—2020, co jest zgodne z danymi NFZ, ktére raportujg stabilng liczbe
leczonych pacjentéw z CLL w Polsce.

W celu wyznaczenia ostatecznej liczebnosci populacji docelowej w analizie, od catkowitej liczby
pacjentdw spetniajagcych kryteria programu lekowego odjeto liczebnosci pacjentéw leczonych w
ramach programu NPP spetniajgcych kryteria rozwazanych subpopulacji przedstawione w rozdziatach
2.5.5.5 i 2.5.6.5. Ostateczna liczebnos$¢ populacji docelowej przedstawiona jest w ponizszej tabeli
(Tabela 83).

Tabela 83.

Liczebnos¢ populacji docelowej
Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok

Bazowa liczebnos$¢ populacji

Populacja 1 [ [ [ [ [ [
Populacja 2 | | | | | |
Pacjenci w programie NPP
Populacja 1 1 1 1 1 1 1
Populacja 2 [ [ [ [ [ [
Populacja docelowa (bez NPP)

Populacja 1 [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Populacja 2 [ [ [ [ [ [
Suma [ [ [ [ [ [

Przy prezentacji wynikow stosowano zaokraglenia do petnych wartosci, skad moga wynikac¢ réznice rzedu 1 pacjenta w powyzszej tabeli.

Pacjenci leczeni w ramach programu NPP zostali do niego wigczeni w latach 2014-2015. Liczba
pacjentow nadal leczonych w tym programie w ramach horyzontu czasowego analizy zostata
wyznaczona na podstawie modelowania, co moze by¢ obarczone niepewnoscia. Z tego wzgledu w

analizie wrazliwosci dodatkowo uwzgledniono wariant, w ktérym przy szacowaniu liczebnosci
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populacji docelowej pacjenci z programu NPP nie zostali odjeci od bazowej liczebnosci populaciji
(Tabela 84).

Ziatz‘:\aaf;v'vna liczebnos$¢ populacji docelowej — bez wykluczenia liczby pacjentéw w programie NPP
Wariant alternatywny
I rok Il rok
Populacja 1 . .
Populacja 2 [ ] [ |
Suma [ | [ |

W analizie przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym 100% pacjentdw z populacji docelowej bedzie
stosowac terapie standardowg opartg na chemioterapii. (por. rozdz. 2.9, 2.10). Przyjeto, ze w kazdym

cyklu roku taka sama liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpocznie terapie.

Ponizej przedstawiono rowniez liczbe pacjentdéw wigczanych do leczenia standardowego w kazdym

cyklu roku horyzontu czasowego, przy zatozeniu 13 cykli w roku (Tabela 85).

Tabela 85.
Liczba pacjentéw populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie standardowe w kazdym cyklu — scenariusz istniejacy
Wariant Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny alternatywny ?
I rok Il rok I rok 1l rok | rok Il rok I rok 1l rok

Liczba pacjentow

rozpoczynajacych

Populacja 1 | | | | | | | |
leczenie

Populacja 2 [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
standardowe w .
kazdym cyklu Populacja [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |

docelowa

a) bez wykluczenia liczby pacjentéw leczonych w ramach NPP
Przy prezentacji wynikéw stosowano zaokraglenia do petnych wartosci, skad moga wynika¢ réznice rzedu 1 pacjenta w powyzszej tabeli.

W scenariuszu nowym analizy liczbe pacjentdow rozpoczynajgcych terapie ibrutynibem w ramach
populacji docelowej wyznaczono zgodnie z przyjetym rozpowszechnieniem (por. rozdz. 2.8). Przyjeto,
ze rozpowszechnienie uwzglednia m.in. przeciwskazania do terapii ibrutynibem, a w konsekwenciji
pacjenci z populacji docelowej, ktérzy nie rozpoczeli leczenia ibrutynibem w | roku refundacji, nie

rozpoczng go rowniez w |l roku.

Pacjenci z populacji docelowej rozpoczynajgcy leczenie ibrutynibem w | roku bedg kontynuowaé

terapie w Il roku zgodnie z zastosowang w analizie krzywg przerywania terapii.

Czes¢ pacjentdw kwalifikujgcych sie do Populacji 2 w | roku w scenariuszu istniejgcym moze
ponownie zastosowa¢ chemioimmunoterapie, na ktérg wystgpi opornosé, a w konsekwencji bedg
kwalifikowaé sie oni ponownie do populacji docelowej w Il roku. Przyjeto, ze liczba tych pacjentow

zawiera sie w oszacowanej powyzej liczebnosci Populacji 2 w |l roku (Tabela 83). W scenariuszu
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nowym pacjenci tacy mogg zakwalifikowa¢ sie do leczenia ibrutynibem juz w | roku, bedg nim leczeni
na koniec | roku i beda kontynuowali terapie w Il roku (przy uwzglednieniu krzywej przerywania
terapii), a w rezultacie nie bedg sie oni ponownie kwalifikowa¢ do populacji docelowej w Il roku. Do
terapii ibrutynibem w Il roku beda kwalifikowac sie zatem jedynie pacjenci nowi w ramach populacji z

opornoscig na CIT w poprzedniej linii, niewtgczeni do populacji docelowej w roku poprzednim.

W celu wyodrebnienia takich pacjentéw z oszacowanej liczebnosci populacji docelowej, wyznaczono
odsetek jaki wéréd Populacji 2 stanowig pacjenci z opornoscig na CIT w poprzedniej linii, ale bez
opornosci na CIT w linii poprzedzajgcej. Dla uproszczenia przeprowadzono obliczenia na liczbie
pacjentow bez wykluczenia pacjentéw z programu NPP, poniewaz nie bedg oni mie¢ znaczgcego
wplywu na wartos¢ odsetka (Tabela 82). W pierwszej kolejnosci do liczby pacjentéw z opornoscig po
CIT w poprzedniej linii w | roku zastosowano odsetki okreslajgce ponowne zastosowanie CIT zgodne
z rozdz. 2.5.6.2 oraz odsetek ponownej opornosci na CIT wyznaczony zgodnie _

I (Tabela 86).

Tabela 86.
Odsetek pacjentéw z CLL, u ktérych wystgpita opornosé¢ po zastosowaniu chemioimmunoterapii, u jakiego wystapi
ionownie oiornos'é w nastepnej linii leczenia w przypadku zastosowania innego schematu chemioimmunoterapii —

Odsetek pacjentow z CLL, u ktérych wystapita opornosé po zastosowaniu
chemioimmunoterapii, u jakiego wystapi ponownie opornosé¢ w nastepnej

- linii leczenia w przypadku zastosowania innego schematu
chemioimmunoterapii
| |
u |
| |
| |
| L
- L
Srednia [

Otrzymano w ten sposoéb liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do kolejnej linii leczenia w 1l roku z

opornoscig po CIT w dwoch poprzednich liniach CIT (Tabela 87).

Tabela 87.
Liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do kolejnej linii leczenia z opornoscia po CIT w dwéch poprzednich liniach CIT

Linia leczenia

Parametr
Il n \") 2V Razem
Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w poprzedniej linii [ ] [ [ [ ] [
Odsetek pacjentow, u ktérych stosowana jest
chemioimmunoterapia Il B BN B .
Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT stosujagcych w . | | | o

kolejnej linii CIT
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Linia leczenia

Parametr
Il n v 2V Razem
Prawdopodobienstwo opornosci po zastosowaniu CIT, jesli I
wczesniej wystapita opornosé na CIT
Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w kolejnej linii CIT B B B B [

Po wykluczeniu sposrod nich pacjentéw ze zdiagnozowang delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 zgodnie z
odsetkami z rozdz. 2.5.6.4 otrzymang liczbe odjeto od liczby pacjentéw z opornoscig na CIT w

poprzedniej linii bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 (Tabela 88).

Tabela 88.
Liczba pacjentow z opornoscia po CIT w dwéch poprzednich liniach CIT bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji

TP53

Linia leczenia

Parametr
11 v \") 2Vi Razem

Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w kolejnej linii CIT B [

[ [ [
Odsetek pacjentow z del17p lub mutTP53 w populacji I I I I I
[ 1 [ [
[

pacjentéw z opornoscia

Liczba pacjentow z delecja 17p i/lub mutacja TP53 B

Odsetek pacjentow zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub
mutacjg TP53

Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z delecja 17p i/lub
mutacja TP53 u u i u u

Liczba pacjentéw z opornoscia po CIT w dwéch
poprzednich liniach CIT bez zdiagnozowanej delecji 17p . . . . .
i/lub mutacji TP53

Uzyskana w ten sposob liczebno$¢ pacjentdéw z opornoscig na CIT w poprzedniej linii, ale bez
opornosci na CIT w linii poprzedzajacej stanowi [l pacientow kwalifikujgcych sie do Populacii 2
(Tabela 89). Na tej podstawie zatozono, ze w Il roku w scenariuszu nowym do terapii ibrutynibem
moze kwalifikowa¢ sie [JJJll sposrod pacientéw populacji docelowej okreslonej w scenariuszu

istniejgcym.

Tabela 89.
Pacjenci z opornoscia na CIT w poprzedniej linii oraz bez opornosci na CIT w linii poprzedzajacej

Linia leczenia

Parametr

] ] \") 2V Razem
Pacjenci z opornoscia na CIT w poprzedniej linii bez
zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 - - . . -
Liczba pacjentow z opornoscia po CIT w dwéch poprzednich I | ] ] ]
liniach CIT bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53
Pacjenci z opornoscia na CIT w poprzedniej linii oraz bez . ] ] ] ]

opornosci na CIT w linii poprzedzajacej
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Linia leczenia

Parametr
Il n 1\ 2V Razem

Pacjenci z opornoscia na CIT w poprzedniej linii oraz bez opornosci na CIT w linii poprzedzajacej -

Populacja 1 obejmuje tylko pacjentow po | linii leczenia, dlatego w danym roku w ramach tej
subpopulacji leczenie rozpoczyna¢ bedg jedynie pacjenci nowi, niewtgczeni do populacji docelowej w
poprzednim roku. W scenariuszu nowym w |l roku nie bedzie zatem pacjentéw w Populacji 1, ktorzy
mogliby sie zakwalifikowa¢ do leczenia ibrutynibem w | roku. W analizie zatozono zatem, ze w
pierwszym i drugim roku horyzontu czasowego analizy liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
ibrutynibpem (w Populacji 1) bedzie roéwna liczbie pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
standardowego w scenariuszu istniejgcym w ramach tej subpopulacji skorygowana o

rozpowszechnienie.

W przypadku podjecia decyzji o refundacji ibrutynibu w populacji docelowej, liczebno$é pacjentéw
leczonych w poszczegdlnych cyklach zwigkszy sie ze wzgledu na dtuzszy czas stosowania ibrutynibu
w porownaniu ze standardowg terapig (por. rozdz. 2.6, 2.7). W rezultacie pacjenci bedg pdézniej
przerywac leczenie, a liczebnos¢ pacjentéw leczonych ibrutynibem bedzie kumulowana przez diuzszy

okres, niz to ma miejsce w przypadku standardowe;j terapii.

Czas trwania terapii ibrutynibem

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego [22] terapia ibrutynibem powinna trwaé do czasu
wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen

dotyczacych modyfikacji dawkowania z ChPL.

Czas trwania terapii ibrutynibem zostat wyznaczony zgodnie z krzywag zaczerpnietg z modelu
ekonomicznego [51] (Wykres 4). W kazdym cyklu analizy do liczby pacjentdow rozpoczynajgcych
leczenie ibrutynibem zostat zastosowany odpowiedni odsetek pacjentow leczonych w kolejnych
cyklach terapii zgodny z rozwazang krzywg. W ramach analizy podstawowej zgodnie z analizg
ekonomiczng wykorzystano dane dla populacji bez delecji 17p. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono krzywe w oparciu o wyniki dla populacji ogdélnej (ITT) [51].
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Wykres 4.
Czas trwania terapii ibrutynibem

2.7. Czas trwania terapii standardowej

Przebieg leczenia terapig standardowg modelowany jest w analizie ekonomicznej przy uzyciu
nastepujgcych krzywych:

e krzywej PFS, przy uwzglednieniu, ze pacjenci w stanie bez progresji mogg by¢ leczeni
maksymalnie 5 lub 6 cykli, w zaleznosci od rozwazanej terapii (linia inicjujgca — rozumiana jako
komparator w analizie ekonomicznej);

o krzywej okreslajgcej odsetek pacjentéw leczonych kolejng linig po wystgpieniu progresiji na linii

inicjujgcej.

2.7.1. Linia inicjujgca terapii standardowej

Czas trwania terapii standardowej okre$lono na podstawie zatozen analizy ekonomicznej [51]. Sredni
maksymalny czas trwania terapii standardowej zaokraglony do jednosci wynosi 5 cykli trwajgcych po
28 dni (Tabela 90). Warto$¢ tg uwzgledniono w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono maksymalng i minimalng warto$¢ tego parametru — 4 i 6 cykli (Tabela 91).

Tabela 90.
Maksymalna liczba cykli leczenia terapia standardowa

HDMP + BEND +

Opis RTX RTX FCR-lite R-CD CHL + RTX Srednia
Odsetek pacjentow leczonych danym _
schematem [ [ [ [ [
Maksymalna liczba cykli leczenia 5 6 6 5 6 5
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Tabela 91.
Maksymalny czas terapii standardowej przyjety w analizie - linia inicjujgca
Wariant analizy Maksymalny czas trwanie terapii standardowej (cykle)
Wariant podstawowy 5
Wariant minimalny 4
Wariant maksymalny 6

Ponizej przedstawiono krzywe czasu trwania terapii standardowej zaczerpniete z analizy
ekonomicznej [51] z uwzglednieniem maksymalnego czasu trwania terapii (Wykres 5). Dane te
wykorzystano w niniejszej analizie do wyznaczenia liczby pacjentéw leczonych terapig standardowg w
poszczegolnych cyklach horyzontu czasowego analizy. Warianty krzywej czasu trwania terapii sg
zgodne z wariantami uwzglednionymi w analizie ekonomicznej [51]. W ramach analizy podstawowe;
zgodnie z analizg ekonomiczng wykorzystano dane dla populacji bez delecji 17p. W ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono krzywe w oparciu o wyniki dla populacji ogélnej (ITT).

Wykres 5.
Czas trwania terapii standardowej

2.7.2. Kolejna linia

Krzywe okreslajgce odsetek pacjentéw leczonych kolejng linig po wystgpieniu progresji wyznaczone
na podstawie danych PPS (przezycie po progresji, ang. Post-Progression Survival) zaczerpnieto
bezposrednio z analizy ekonomicznej [51]. W analizie podstawowej zastosowano krzywe
uwzgledniajgce, ze - pacjentow po niepowodzeniu terapii standardowej oraz po zakonczeniu
terapii ibrutynibem rozpocznie kolejng linie leczenia. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant
analizy ekonomicznej, w ktorym przyjeto, ze |l pacientow po progresji stosuje kolejng linie

leczenia (Wykres 6).
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Wykres 6.
Krzywe okreslajace odsetek pacjentéw leczonych kolejng linig po wystapieniu progresji dla terapii standardowej

Zgodnie z oszacowaniem dokonanym w ramach szacowania liczebnosci populacji docelowej (por.
rozdz. 2.5.7), | Gz pacientow kwalifikujgcych sie do Populacji 2 w | roku w
scenariuszu istniejgcym ponownie zastosuje chemioimmunoterapie, na ktérg wystgpi opornos¢, a w
konsekwencji bedag kwalifikowa¢ sie oni ponownie do populacji docelowej w Il roku. Naliczanie takim
pacjentom kolejnej linii leczenia zgodnie z PPS wigzatoby sie z ryzykiem podwdjnego naliczenia
kosztéw kolejnej linii terapii standardowej — pierwszy raz na podstawie krzywej PPS jako pacjentom
wypadajgcym z leczenia w | roku i drugi raz w ramach kosztu ponownej terapii standardowej
rozpoczynanej w ramach populacji docelowej w Il roku. W analizie zrezygnowano zatem z naliczania
kosztow kolejnej linii dla [l pacientéw rozpoczynajacych leczenie standardowe w ramach
Populacji 2 w kazdym roku. Z kolei ]l pacientéw Populacji 2 w kazdym roku stanowig pacjenci,
ktérzy nie bedg uwzglednieni w ramach populacji docelowej w kolejnym roku, nie zachodzi zatem
ryzyko naliczania podwodjnie kosztow takim pacjentom. Ostatecznie, krzywe okreslajace odsetek
pacjentow leczonych kolejng linia po wystgpieniu progresji zastosowano u - pacjentow

stosujacych terapie standardowg w ramach Populacji 2 w kazdym roku analizy.

Populacja 1 obejmuje tylko pacjentéw po | linii leczenia, dlatego w kazdym roku w ramach tej
subpopulacji leczenie rozpoczyna¢ bedg jedynie pacjenci nowi, niewtgczeni do populacji docelowej w
poprzednim roku. W ramach analizy nie ma zatem ryzyka podwdjnego naliczania pacjentow w |l roku.
Dlatego w analizie krzywg okreslajgcg kolejng linie¢ leczenia po niepowodzeniu inicjujgcej terapii
standardowej zastosowano do wszystkich pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie inicjujgcg w ramach

Populaciji 1.

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe okreslajgce odsetek pacjentéw leczonych kolejng linig po

wystgpieniu progresiji dla ibrutynibu zaczerpnigete z analizy ekonomicznej (Wykres 7).
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Wykres 7.
Krzywa okreslajgce odsetek pacjentéw leczonych kolejng linig po wystapieniu progresiji dla ibrutynibu

Ze wzgledu na réznice w kosztach 1 cyklu oraz kolejnych cykli terapii standardowej (por. rozdz.
2.11.2.4), a takze brak mozliwosci wyodrebnienia pacjentdw rozpoczynajgcych kolejng linie w danym
cyklu oraz pacjentdw kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich cyklach na podstawie

krzywych PPS, wyznaczono sredni czas trwania terapii standardowej w kolejnej linii.

Sredni maksymalny czas trwania terapii standardowej zaokraglony do jednosci wynosi 5 cykli

trwajgcych po 28 dni (Tabela 92).

Tabela 92.
Maksymalna liczba cykli leczenia terapia standardowa w kolejnej linii
Opis HDMP + RTX R-CD CHL + RTX Srednia
Odsetek pacjentéw leczonych danym schematem [ [ [ -
Maksymalna liczba cykli leczenia 5 5 6 5

Sredni czas trwania kolejnej linii terapii standardowej wyznaczony poprzez zastosowanie
maksymalnej liczby cykli do krzywej PFS dla RTX, na podstawie ktdrej w analizie ekonomicznej [51]

wyznaczono krzywe PPS, wynosi 4 cykle leczenia (Tabela 93).

Tabela 93.
Srednia liczba cykli leczenia terapig standardowa w kolejnej linii
Parametr Wartos¢
Maksymalna liczba cykli leczenia terapia standardowa w kolejnej linii 5
Srednia liczba cykli leczenia terapia standardowa w kolejnej linii 4
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2.8. Rozpowszechnienie ibrutynibu w populacji docelowej

r|
|
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Rozpowszechnienie terapii standardowej w populacji docelowej
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|l

Rozktad czestosci stosowania schematow terapii standardowej

Rozktad terapii stosowanych w ramach terapii standardowej w linii inicjujgcej zaczerpnieto
bezposrednio z analizy ekonomicznej [51] zgodnie z przyjetymi danymi dla SOC. | GG

I (T=bela 100).

Tabela 100.
Rozktad czestosci stosowania schematéw terapii standardowej — linia inicjujaca
Schemat leczenia Odsetek pacjentow leczonych danym schematem
HDMP + RTX [ ]
BEND + RTX [ ]
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Schemat leczenia Odsetek pacjentow leczonych danym schematem
CHL + RTX [
FCR-lite [
R-CD [

Podobnie zgodnie z analizg ekonomiczng przyjeto rozkiad terapii stosowanych w ramach kolejnej linii
(Tabela 101).

Tabela 101.
Rozktad czestosci stosowania schematéw terapii standardowej — kolejna linia
Schemat leczenia Odsetek pacjentow leczonych danym schematem
HDMP + RTX [ |
CHL + RTX [ ]
R-CD [

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e Kkoszty podania lekow,
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw terapii objawowej (BSC) stosowanej u pacjentow
przerywajgcych terapie. U pacjentéw leczonych terapig standardowg w krétszym czasie nastepuje
zaprzestanie leczenia i wdrozenie terapii objawowej w pordwnaniu z pacjentami stosujgcymi ibrutynib.
Uwzglednienie kosztéw terapii objawowej zwiekszytoby wydatki ptatnika w scenariuszu istniejgcym.
Brak uwzglednienia tych kosztdw stanowi zatem podejScie konserwatywne. Nalezy sie rowniez

spodziewag, iz wptyw uwzglednienia tej kategorii kosztéw na wyniki analizy bytby niewielki.

2.11.1. Koszty programu lekowego

2.11.1.1. Koszty leku

Koszt preparatu Imbruvica oszacowano na podstawie ceny zadeklarowanej przez Producenta.
Proponowana cena zbytu netto za opakowanie wynosi _(Tabela 102).
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Tabela 102.
Koszt produktu leczniczego Imbruvica

Substancja
czynna

Urzedowa cena

Cena hurtowa Koszt tabletki
zbytu

Opakowanie Cena zbytu netto

Ibrutynib 90 tabl./140 mg [ [ [ [

Dzienna dawka IBR zostata ustalona na 420 mg, zgodnie z ChPL i projektem programu lekowego. Na
postawie analizy ekonomicznej w obliczeniach uwzgledniono takze wzgledng intensywnos¢ dawki

(RDI, relative dose intensity), przyjetg na podstawie badania RESONATE na poziomie 94,8%.

2.11.1.2. Koszty diagnostyki

Obecnie IBR finansowany jest w ramach programu lekowego B.92 u dorostych pacjentéw z

rozpoznaniem opornej lub nawrotowej CLL z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53.

Koszty zwigzane z diagnostykg pacjentow w proponowanym programie lekowym wyznaczono,
zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej, w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
68/2018/DGL [53] (Tabela 103).

Tabela 103.
Koszt diagnostyki w programie lekowym
Kod Nazwa Wartos¢ Wycena ) _Koszt ) Koszt na
punktowa punktowa swiadczenia cykl
Diagnostyka w programie Ibrutynib
5.08.08.0000101 ‘W !eczeniuchorych naprzewekla 4 379 5g 12 1379,58 zt 105,76 21

biataczke limfocytowa (ICD 10:
C91.1)

2.11.2. Koszt schematéw chemioterapii

2.11.2.1. Koszt lekow

Dawkowanie substancji czynnych w poszczegdélnych schematach leczenia oraz maksymalng liczbe
cykli przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [51] (Tabela 104).
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Tabela 104.
Dawkowanie substancji czynnych w schematach chemioterapii

Maksymalna liczba

Substancja Dawkowanie cykli
BEND + RTX
Bendamustyna 70 mg/m? dozylnie w 1 i 2 dniu cyklu (28 dni)
Rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w 0 dniEo}e(j:r)]/léglooc:;fIEOOmg/mz w 1 dniu kazdego 6
HDMP + RTX
Rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w 1, 8, 15 i 22 dniu kazdego cyklu
Metyloprednizolon 1g/m? w 1-5 dniu cyklu (28 dni) °
FCR-lite
Fludarabina 20 mg/m2 doustnie w 1, 2 i 3 dniu kazdego cyklu
Cyklofosfamid 150 mg/m? doustnie w 1, 2 i 3 dniu kazdego cyklu 6
Rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w 1 dniuIJOIC;)J{EI;/JC,hngs/&ﬁpnie 500 mg/m2w 1i 14 dniu
CHL + RTX
Chlorambucyl 0,5 mg/kg mc doustnie w 1 i 15 dniu cyklu
Rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w 1 dniu 1 cyklu, w kolejnych cyklach w 1 dniu 500 mg/m? °
R-CD
Deksametazon 12 mg doustnie w dniach 1-7 kazdego cyklu
Cyklofosfamid 750 mg/ m? dozylnie w 1 dniu kazdego cyklu 5
Rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w 1 dniu kazdego cyklu

Koszty lekéw okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku
[10]. Ponadto, w ramach analizy | . .\ -o/cdniono koszty lekow
oszacowane na podstawie danych o wielkosci sprzedazy raportowanych przez NFZ za okres od
kwietnia 2017 do marca 2018 [54]. W przypadku gdy koszty dla danego leku wyznaczone w oparciu o
komunikaty DGL byly wyzsze niz koszty wyznaczone na podstawie obowigzujgcego obwieszczenia
MZ przyjeto, ze koszt leku _ jest jednakowy jak w przypadku -
B  Udzialy poszczegoinych preparatéw oszacowano na podstawie wielkosci
sprzedazy w okresie od kwietnia 2017 do marca 2018. Usrednione koszty za 1 miligram

poszczegolnych substancii zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 105).

Tabela 105.
Usrednione koszty za 1 miligram poszczegélnych substancji czynnych
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Nazwa substanc;ji
I [ . |
Bendamustyna 5,06 zt 2,24 zt 5,06 zt 2,24 zt
Rytuksymab 12,84 zt 9,54 zt 12,84 zt 9,54 zt
Fludarabina PO? 8,73 zt 8,73 zt 8,73 zt 8,73 z
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Nazwa substancji

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent

I [ . |

Cyklofosfamid IV® 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt
Cyklofosfamid PO 0,03 zt 0,03 zt 0,03 zt 0,03 zt
Chlorambucyl 5,07 zt 4,93 zt 5,07 zt 4,93 z
Deksametazon 0,64 zt 0,64 zt 0,91z 0,91z

a) Podanie doustne
b) Podanie dozylne

Koszty lekow stosowanych w terapii standardowej w zaleznosci od perspektywy i _
_ przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 106, Tabela 107, Tabela 108,

Tabela 109).

Tabela 106.

Koszt terapii standardowej - perspektywa NFZ, [

Schemat Pierwszy cykl Kolejne cykle
HDMP + RTX 27 176,09 zt 27 176,09 zt
BEND + RTX 7 390,96 zt 9 655,63 zt

FCR-lite 7 814,71 z 19 138,08 zt

CHL + RTX 7 175,21 z 9 439,88 zt
R-CD 6 926,88 zt 6 926,88 zt

Tabela 107.

Koszt terapii standardowej - perspektywa NFZ, I

Schemat Pierwszy cykl Kolejne cykle
HDMP + RTX 36 583,46 zt 36 583,46 zt
BEND + RTX 10 492,45 zt 13 541,07 zt

FCR-lite 10 167,66 zt 25410,76 zt

CHL + RTX 9 537,85 zt 12 586,47 zt
R-CD 9 281,50 zt 9 281,50 zt

Tabela 108.

Koszt terapii standardowej - perspektywa NFZ + pacjent, [

Schemat Pierwszy cykl Kolejne cykle
HDMP + RTX 27 176,09 zt 27 176,09 zt
BEND + RTX 7 390,96 zt 9 655,63 zt

FCR-lite 7 814,71 z 19 138,08 zt

CHL + RTX 7 175,21 z 9 439,88 zt
R-CD 6 950,28 zt 6 950,28 zt
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Tabela 109.

Koszt terapii standardowej - perspektywa NFZ + pacjent, | N

Schemat Pierwszy cykl Kolejne cykle
HDMP + RTX 36 583,46 zt 36 583,46 zt
BEND + RTX 10 492,45 zt 13 541,07 zt

FCR-lite 10 167,66 zt 25410,76 zt

CHL + RTX 9 537,85 zt 12 586,47 zt
R-CD 9 304,91 zt 9 304,91 zt

2.11.2.2. Koszty podania

Koszty podania lekow zostaty okre$lone zgodnie z zatozeniami analizy ekonomiczne;:

e gdy dany lek jest podawany przez kilka kolejnych dni, leczenie jest prowadzone w ramach

hospitalizacji,

e gdy leki podawane sg jednorazowo, a dtugos¢ czasu wymaganego do przeprowadzenia wlewu

nie przekracza 24 godzin oraz istnieje koniecznos¢ zastosowania premedykacji — terapia moze

przebiega¢ w warunkach hospitalizacji 1-dniowej,

e podanie leku w bolusie moze by¢ wykonane w warunkach ambulatoryjnych,

e gdy dwa lub wiecej lekdw sg podawane jednoczesnie (w tym samym dniu) za koszt podania

(w tym dniu) przyjmuje sie najwyzszy koszt Swiadczenia wynikajgcy z zasad wymienionych

powyzej (Tabela 110).

Tabela 110.

Zalozenia wykorzystane przy oszacowaniu kosztéw podania lekéw

Substancja

Liczba podan

Schemat Podanie Swiadczenie Uwaga
czynna na cykl
Bendamustyna Dozylnie 5 1 osob_od2|en (2 osoboc:nl dla
pierwszego cyklu)
BEND + RTX HOSp'ta“Z.aCJa Realizowane razem z podaniem
hematologiczna bendamustyny z wyjatkiem
Rytuksymab Dozylnie 1 pierwszego cyklu (dzien przed
podaniem bendamustyny)
. - Hospitalizacja
Metyloprednizolon Dozylnie 5 hematologiczna -
HDMP + RTX
Rytuksymab Dozylnie 4 Hospltall;aqa Pler\{vsze podanie razem z
jednodniowa podaniem metyloprednizolonu
Fludarabina Doustnie 3 Leki wydawane sg podczas
- hospitalizacji zwigzanych z
FCR-lite Cyklofosfamid Doustnie 3 podaniem RTX
- Hospitalizacja
Rytuksymab Dozylnie 2 jednodniowa -
Porada Pierwsze podanie razem z
Chlorambucyl Doustnie 2 ambulatoryjna PO
(15 dzien cyklu) podaniem RTX
CHL + RTX yru
Rytuksymab Dozylnie 1 Hospitalizacja -

jednodniowa
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Substancja . Liczba podan o .
Schemat czynna Podanie na cykl Swiadczenie Uwaga
: Podanie nie wigze sie z
Deksametazon Doustnie 7 - dodatkowym kosztem
R-CD . i
Cyklofosfamid Dozylnie 1 Hospitalizacja )
Rytuksymab Dozylnie 1 jednodniowa

a) liczba osobodni liczona jako dzien wypisu — dzien przyjecia

Koszty hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii okreslono na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ Nr 56/2018 [55]. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 117/2017 [56] dla
Swiadczeniodawcow zakwalifikowanych w ramach podstawowego szpitalnego zabezpieczenia do

poziomu szpitali:
e 0golnopolskich,
e onkologicznych lub pulmonologicznych,

e Il stopnia, u ktérych udziat wartosci sfinansowanych $wiadczen onkologicznych wyniést co
najmniej 40% wartosci tych swiadczen sfinansowanych na terenie danego wojewédztwa, za okres

petnego roku kalendarzowego.

W sytuacji rozliczania swiadczen zwigzanych z chemioterapig ustalono wspétczynnik korygujacy o
wartosci 1,2. Aby uwzgledni¢ fakt, ze czesé Swiadczeniodawcow ma zwigkszong wycene Swiadczen o
20%, oszacowano odsetek liczby szpitali (ogdlnopolskich, onkologicznych oraz pulmonologicznych)
realizujgcych sSwiadczenia z zakresu chemioterapii wsrdod wszystkich $wiadczeniodawcéw
realizujgcych te swiadczenia. Wartos¢ tego odsetka wynosi 51%, w rezultacie mnoznik dla wszystkich
Swiadczeniodawcow jest rowny 1,10. Ze wzgledu na brak danych nie oszacowano liczby
Sswiadczeniodawcow zakwalifikowanych do Il stopnia, u ktérych udziat wartosci sfinansowanych
Swiadczen onkologicznych wyniést co najmniej 40% wartosci tych swiadczen sfinansowanych na
terenie danego wojewddztwa, za okres pelnego roku kalendarzowego. Jest to podejscie

konserwatywne, poniewaz koszty zwigzanie z podaniem chemioterapii sg zanizone.

Tabela 111.
Koszt hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii
Kod Nazwa DLELE Mnoznik ] . .KOSZt .
punktowa punktowa swiadczenia

5.08.05.0000175 nhospitalizacja jednego dnia zwigzana z 378,56 1,10 121 416,87 zt
podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A

5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u 648,96 1,10 12 714,63 7t
dorostych/zakwaterowanie (1-3 dzien)

hospitalizacja hematologiczna u
5.08.05.0000170 dorostych/zakwaterowanie (4 i kolejny dzien) 594,88 1,10 1 655,08 zt
5.08.05.0000173 porada ambulatoryjna zwigzana z 108,16 1,10 12 119,10 zt

chemioterapig
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Koszty podania schematoéw leczenia rozpatrywanych w ramach terapii standardowej prezentuje

ponizsza tabela (Tabela 112).

L?)l;ilt?l :olzciania schematoéw leczenia w kolejnych cyklach terapii analizowanych w ramach terapii standardowej
Schemat Pierwszy cykl Kolejne cykle
HDMP + RTX 4 049,56 zt 4 049,56 zt
BEND + RTX 1 429,26 zt 714,63 zt
FCR-lite 416,87 zt 833,73 zt
CHL + RTX 535,97 zt 535,97 zt
R-CD 416,87 zt 416,87 z

2.11.2.3. Koszt terapii standardowej — linia inicjujaca

Oszacowano koszty terapii standardowej uwzgledniajgce koszty lekéw oraz koszty ich podania w

zaleznosci od cyklu leczenia. Czestosci stosowania poszczegélnych schematéw _

Koszt terapii [N

W tabelach ponizej (Tabela 113, Tabela 114) przedstawiono $rednie koszty terapii na cykl

wyznaczone na podstawie danych z obwieszczenia MZ.

Tabela 113.
Koszty terapii w kolejnych cyklach leczenia, Il perspektywa ptatnika publicznego

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii

Pierwszy cykl

HDMP + RTX [ 36583 zt 4 050 zt 40 633 zt
BEND + RTX [ 10 492 zt 1 429 zt 11 922 zt
FCR-lite [ 10 168 zt 417 zt 10 585 zt
CHL + RTX [ 9538 z} 536 zt 10 074 zt
R-CD [ ] 9281zt 417 zt 9698 zt
Srednia wazona 20 578 zt 2082 zt 22 660 zt

Kolejne cykle
HDMP + RTX [ 36583 zt 4 050 zt 40 633 zt
BEND + RTX [ | 13 541 zt 715 zt 14 256 zt
FCR-lite [ 25411zt 536 zt 25947 zt
CHL + RTX [ 12 586 zt 536 zt 13122 zt
R-CD [ 9281zt 417 zt 9698 zt
Srednia wazona 23 630 zt 1998 zt 25 628 zt
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Tabela 114.

Koszty terapii w kolejnych cyklach leczenia, ]l perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii

Pierwszy cykl
HDMP + RTX [ 36583 zt 4 050 zt 40 633 zt
BEND + RTX [ 10 492 zt 1 429 zt 11 922 zt
FCR-lite [ | 10 168 zt 417 10 585 zt
CHL + RTX [ 9538 zt 536 zt 10 074 zt
R-CD [ 9305 zt 417 zt 9722zt
Srednia wazona 20 581 zt 2082 zt 22 663 zt

Kolejne cykle
HDMP + RTX [ 36583 zt 4 050 zt 40 633 zt
BEND + RTX [ | 13 541 zt 715 zt 14 256 zt
FCR-lite [ 25411z 536 zt 25947 zt
CHL + RTX [ 12 586 zt 536 zt 13122 zt
R-CD [ 9305 zt 417 zt 9722zt
Srednia wazona 23 633 zt 1998 zt 25 631 zt

Koszt terapii _

W tabelach ponizej (Tabela 115, Tabela 116) przedstawiono Srednie koszty terapii na cykl

wyznaczone na podstawie danych NFZ.

Tabela 115.

Koszty terapii w kolejnych cyklach leczenia, ]l perspektywa ptatnika publicznego

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii
Pierwszy cykl
HDMP + RTX [ | 27176 zt 4 050 zt 31226z
BEND + RTX [ ] 7391 zt 1429 zt 8 820 zt
FCR-lite [ ] 7815zt 417 zt 8232 zt
CHL + RTX [ 7175z 536 zt 7711z
R-CD [ 6 927 zt 417 z 7 344 7
Srednia wazona 15 259 zt 2 082 zt 17 341 zt
Kolejne cykle
HDMP + RTX [ ] 27 176 zt 4050 zt 31226 zt
BEND + RTX [ ] 9 656 zt 715 zt 10370 z
FCR-lite [ 19 138 zt 536 zt 19 674 zt
CHL + RTX [ 9440 zt 536 zt 9976 zt
HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 94



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii
R-CD [ 6 927 zt 417 z 7 344 7
Srednia wazona 17 526 zt 1998 zt 19 524 zt

Tabela 116.

Koszty terapii w kolejnych cyklach leczenia, [l perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii
Pierwszy cykl
HDMP + RTX [ 27176 z 4050 zt 31226z
BEND + RTX [ 7391z 1 429 zt 8820 zt
FCR-lite [ | 7815z 417 zt 8232zt
CHL + RTX [ 7175z 536 zt 7711z
R-CD [ 6 950 zt 417 zt 7 367 zt
Srednia wazona 15 262 zt 2082 zt 17 344 zt
Kolejne cykle
HDMP + RTX [ 27176 z 4 050 zt 31226z
BEND + RTX [ 9 656 zt 715 zt 10370 zt
FCR-lite [ 19 138 zt 536 zt 19 674 zt
CHL + RTX [ 9440 zt 536 zt 9976 zt
R-CD [ 6 950 zt 417 zt 7367 zt
Srednia wazona 17 529 zt 1998 zt 19 528 zt

Podsumowanie oszacowania kosztu terapii

W analizie podstawowej uwzgledniono usredniony koszt pieciu rozwazanych schematéw, natomiast w

analizie wrazliwosci przyjeto minimalny i maksymalny koszt terapii (koszt schematu R-CD oraz HDMP

+ RTX odpowiednio). Dodatkowo w obliczeniach uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (RDI),

przyjetg na podstawie badania wartoéci dla IBR na poziomie 94,8%.

Przyjete wartosci kosztu terapii z uwzglednieniem RDI w wariancie || EGcNcNGNGNGNGNGNGEGEGEGEG

- w zaleznosci od perspektywy przedstawiono ponizej (Tabela 117, Tabela 118, Tabela 119,

Tabela 120).
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E)Ziltat:::;;ii standardowej przyjety w analizie, - perspektywa ptatnika publicznego
Pierwszy cykl Kolejne cykle
Wartant analizy Koszt leku p};:;:::a Koszt terapii Koszt leku p};:;:::a Koszt terapii
Wariant podstawowy 19 508 zt 2082 zt 21590 zt 22 401 z 1998 zt 24 399 zt
Wariant minimalny 8 799 z 417 zt 9216 zt 8 799 z 417 zt 9216 zt
Wariant maksymalny 34 681 zt 4 050 zt 38731z 34 681 zt 4 050 zt 38731z

-Izil;iltat;:aséii standardowej przyjety w analizie, _ perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Pierwszy cykl Kolejne cykle
Wartant analizy Koszt leku plgg:::a Koszt terapii Koszt leku plgg:::a Koszt terapii
Wariant podstawowy 19 511 z 2082z 21593 zt 22 404 zt 1998 zt 24 402 zt
Wariant minimalny 8821zt 417 zt 9238 zt 8821zt 417 zt 9238 zt
Wariant maksymalny 34 681 zt 4 050 zt 38731z 34 681 zt 4 050 zt 38731z

-Izil;iltat;:agéii standardowej przyjety w analizie, - perspektywa ptatnika publicznego
Pierwszy cykl Kolejne cykle
Wartant analizy Koszt leku plgg:::a Koszt terapii Koszt leku plgg:::a Koszt terapii
Wariant podstawowy 14 465 zt 2082z 16 548 zt 16 615 zt 1998 zt 18613 zt
Wariant minimalny 6 567 zt 417 zt 6 984 zt 6 567 zt 417 zt 6 984 zt
Wariant maksymalny 25763 zt 4 050 zt 29 812 zt 25763 zt 4 050 zt 29812 z

-Izil;iltat;rzaoéii standardowej przyjety w analizie, - perspektywa platnika publicznego i pacjentow
Pierwszy cykl Kolejne cykle
Wartant analizy Koszt leku plc()g:rzl:a Koszt terapii Koszt leku plc()g:rzl:a Koszt terapii
Wariant podstawowy 14 468 zt 2082z 16 551 zt 16 618 zt 1998 zt 18616 zt
Wariant minimalny 6 589 zt 417 zt 7 006 zt 6 589 zt 417 zt 7 006 zt
Wariant maksymalny 25763 zt 4 050 zt 29 812 zt 25763 zt 4 050 zt 29 812 z

2.11.2.4. Koszt kolejnej linii

Oszacowano koszty kolejnej linii uwzgledniajgce koszty lekéw oraz koszty ich podania w zaleznosci

od cykiu leczenia. |
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Koszt terapii

W tabelach ponizej (Tabela 121, Tabela 122) przedstawiono $rednie koszty kolejnej linii leczenia na

cykl wyznaczone na podstawie danych z obwieszczenia MZ.

Tabela 121.
Koszty kolejnej linii w kolejnych cyklach leczenia, ]l perspektywa ptatnika publicznego

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii

Pierwszy cykl

HDMP + RTX [ 36 583 zt 4050 zt 40633 z
CHL + RTX [ 9538 zt 536 zt 10 074 zt
R-CD [ 9281zt 417 zt 9698 zt
Srednia wazona 25273 zt 2 565 zt 27 838 zt

Kolejne cykle
HDMP + RTX [ 36583 zt 4 050 zt 40 633 zt
CHL + RTX [ 12 586 zt 536 zt 13122 zt
R-CD [ ] 9281zt 417 zt 9698 zt
Srednia wazona 26 014 zt 2 565 zi 28 579 zt

Tabela 122.

Koszty kolejnej linii w kolejnych cyklach leczenia, Il perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii

Pierwszy cykl

HDMP + RTX [ 36 583 zt 4050 zt 40633 zt
CHL + RTX [ 9538 zt 536 zt 10 074 zt
R-CD [ 9305 zt 417 zt 9722zt
Srednia wazona 25 277 zt 2 565 zt 27 842 zt

Kolejne cykle
HDMP + RTX [ 36 583 zt 4050 zt 40633 zt
CHL + RTX [ 12 586 zt 536 zt 13122 zt
R-CD [ 9305 zt 417 zt 9722zt
Srednia wazona 26 018 zt 2 565 zt 28 583 zt

Koszt terapii _

W tabelach ponizej (Tabela 123, Tabela 124) przedstawiono $rednie koszty kolejnej linii na cykl

wyznaczone na podstawie danych NFZ.
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Tabela 123.
Koszty kolejnej linii w kolejnych cyklach leczenia, [l perspektywa ptatnika publicznego

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii

Pierwszy cykl

HDMP + RTX [ 27176 z 4 050 zt 31226z
CHL + RTX [ 7175z 536 zt 7711z
R-CD [ | 6 927 zt 417 7344 7
Srednia wazona 18 801 zt 2 565 zt 21 367 zt

Kolejne cykle
HDMP + RTX [ 27176 z 4 050 zt 31226z
CHL + RTX [ 9440 zt 536 zt 9976 zt
R-CD [ 6 927 zt 417 zt 7 344 7
Srednia wazona 19 352 zt 2 565 zt 21917 zt

Tabela 124.

Koszty kolejnej linii w kolejnych cyklach leczenia, [l perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Schemat Udziat Koszt leku Koszt podania Koszt terapii

Pierwszy cykl

HDMP + RTX [ 27176 z 4050 zt 31226z
CHL + RTX [ 7175 zt 536 zt 7711 zt
R-CD [ 6 950 zt 417 zt 7 367 zt
Srednia wazona 18 805 zt 2 565 zt 21371 zt

Kolejne cykle
HDMP + RTX [ 27176 z 4 050 zt 31226z
CHL + RTX [ 9440 zt 536 zt 9976 zt
R-CD [ 6 950 zt 417 z4 7 367 zt
Srednia wazona 19 356 zt 2 565 zt 21921 zt

Podsumowanie oszacowania kosztu kolejnej linii
W analizie uwzgledniono usredniony koszt trzech rozwazanych schematéw.

Ze wzgledu na réznice w kosztach 1 cyklu oraz kolejnych terapii standardowej oraz brak mozliwosci
wyodrebnienie pacjentéw rozpoczynajgcych kolejng linie w danym cyklu oraz pacjentéow
kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich cyklach na podstawie krzywych PPS, wyznaczono
sredni koszt terapii w przeliczeniu na jeden cykl. Do obliczen przyjeto wartos¢ sredniego czasu

trwania terapii kolejnej linii wynoszacego 4 cykle (por. rozdz. 2.7.2).

Przyjete wartosci w wariancie || GGG W -c/c nosci od perspektywy

przedstawiono ponizej (Tabela 125, Tabela 126, Tabela 127, Tabela 128).
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Tabela 125.
Koszt kolejnej linii przyjety w analizie, ]l perspektywa ptatnika publicznego
Koszt leku Koszt podania Koszt terapii
Sredni koszt / cykl 25 829 zt 2565zt 28 394 zt

Tabela 126.
Koszt kolejnej linii przyjety w analizie, IIJIllll perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Koszt leku Koszt podania Koszt terapii
Sredni koszt / cykl 25833 zt 2 565 zt 28 398 zt

Tabela 127.
Koszt kolejnej linii przyjety w analizie]llll, perspektywa ptatnika publicznego
Koszt leku Koszt podania Koszt terapii
Sredni koszt / cykl 19 214 z 2 565 zt 21780 zt

Tabela 128.
Koszt kolejnej linii przyjety w analizie, JJJlll, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Koszt leku Koszt podania Koszt terapii
Sredni koszt / cykl 19218 zt 2565zt 21784 zt

2.11.3. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii

Koszty monitorowania terapii do niniejszej analizy okre$lono na podstawie oszacowan wykonanych
w ramach analizy ekonomicznej, gdzie dane dotyczgce zuzycia zasobow i kosztéw jednostkowych
skompilowano z odsetkami pacjentow uzyskujgcymi poszczegdlne poziomy odpowiedzi w zaleznosci
od stosowanej terapii. Uzyskane w ten sposéb koszty zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 129). W
ramach kosztéw monitorowania terapii IBR uwzgledniono rowniez koszty diagnostyki i monitorowania

w programie lekowym wyznaczone w rozdz. 2.11.1.2.

Tabela 129.
Koszty monitorowania terapii

Koszt na cykl

Interwencja
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Bez progresji
IBR 203 zt 203 zt
SOC 796 zt 796 zt
Po progresji
Kolejna linia leczenia 1523 zt 1524 zt
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2.11.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych oraz czestos¢ ich wystepowania przyjeto
zgodnie z oszacowaniem wykonanym w ramach analizy ekonomicznej — uwzgledniano zdarzenia

niepozgdane stopnia =3 (Tabela 130).

Tabela 130.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Czestos¢ wystepowania Koszty leczenia
Zdarzenie niepozadane .
Ibrutynib HEET NFZ blzecs
standardowa pacjent
Niedokrwistos¢ 5,60% 16,30% 1465 zt 1465 zt
Matoptytkowosé 5,60% 9,30% 1309 zt 1309 zt
Neutropenia 18,50% 27,90% 1750 zt 1755zt
Zapalenie ptuc 10,80% 9,30% 2821zt 2821zt
Sepsa 1,50% 14,00% 7 462 zt 7 462 zt
Nadcisnienie tetnicze 6,20% 0,00% 557 zt 830 zt
i Ibrutynib 930 zt 948 zt
Srednia koszt na pacjenta
Terapia standardowa 2 156 zt 2 157 zt

2.12. 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, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametrow:

¢ liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego,

e rozpowszechnienia ibrutynibu,

¢ maksymalnej dtugosci terapii standardowej,

e krzywej trwania terapii ibrutynibem oraz terapii standardowej,

e odsetka pacjentéw przechodzgcych na kolejng linie po progresii,

e Kkosztow terapii standardowej.

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 wpltyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 4.
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Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ wygenerowania wynikow analizy

przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3.  WYNIKI ANALIZY

3.1. Populacja docelowa

-
1)

o
o
1

—
w
—

Liczba pacjentolat na ibrutynibie i terapii standardowej w analizie

Pacjentolata

Interwencja
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Ibrutynib

Terapia standardowa

Razem

Scenariusz nowy

Ibrutynib

Terapia standardowa

Razem

Wyniki inkrementalne

Ibrutynib

Terapia standardowa

Razem
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3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1.  wydatki I NG

I (Tabela 132).

Tabela 132.

Wydatki w scenariuszu istniejacym [ ENEGGNNINININGE

Koszt I rok Il rok

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.22. Wydatki NN

|
|
|
N (Tabela

133).
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Tabela 133.

Wydatki w scenariuszu istniejacym [ EEGTcNININNING

Koszt

I rok

Il rok

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1.  wydatki NG

(Tabela 134).
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Tabela 134.

Wydatki w scenariuszu nowym, [ INEEEG—

Koszt I rok Il rok

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.3.2. wydatki N

(Tabela 135).
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Tabela 135.

Wydatki w scenariuszu nowym, [ INENIINEIINE

Koszt I rok Il rok

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. Wydatki inkrementaine [ G

(Tabela

136).
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Tabela 136.

Wydatki inkrementalne, _

Koszt I rok Il rok

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.4.2. Wydatki inkrementalne _

|
|
|
|
N (Tabela 137).

Tabela 137.

Wydatki inkrementaine, [ IENIEINIIIIE

Koszt I rok Il rok

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem
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Koszt I rok Il rok

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Koszty lekow, w tym:

Ibrutynib

Terapia standardowa

Podanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.5. Wydatki Zamawiajgcego na program NPP

Zgodnie z obliczeniami analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcymi pacjentéw leczonych w programie

NPP spetniajgcych kryteria rozwazanej populacji docelowej, liczba pacjentolat terapii ibrutynibem w

programie NP | (Tabela 138).

Tabela 138.
Liczba pacjentolat terapii ibrutynibem w programie NPP

I rok Il rok
Liczba pacjentolat w programie NPP (z uwzglednieniem . .

kryteriow wigczenia do programu lekowego)

Wobec deklaracji Zamawiajgcego o kontynuowaniu finansowania leczenia tych pacjentéw, ptatnik
publiczny nie bedzie ponosit kosztéw ich leczenia.

Wydatki Zamawiajgcego na terapie pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do programu
lekowego w ramach programu NPP wyniosg _ w | roku oraz _ w Il roku (Tabela 139).

Tabela 139.
Wydatki Zamawiajacego na leczenie pacjentéw w programie NPP spetniajagcych kryteria wiaczenia do programu
lekowego
| rok Il rok
Wydatki Zamawiajacego na leczenie pacjentéw w programie I I

NPP spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

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

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 140) przedstawiono parametry podlegajgce zmianie

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

Tabela 140.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Rok I rok Il rok
Wariant A0 [ ] [
Liczebnosé populacji Wariant A1 [ ] [ Warto$é minimalna
docelowsj Wariant A2 [ ] [ Warto$é maksymalna
Bez wykluczenia liczby
Wariant A3 [ ] [ pacjentow leczonych w
ramach programu NPP
Wariant BO 5 -
Maksymalna dlugos<_: terapii Wariant B1 4 Warto$¢ minimalna
standardowej
Wariant B2 6 Wartos¢ maksymalna

IBR: Krzywa dla populacji bez delecji 17p
Wariant CO Terapia standardowa: PFS na podstawie
danych dla IBR bez delecji 17p

Dane dla krzywej czasu przeskalowanych o HR dla IBR vs SOC

trwania terapii ibrutynibem i

terapii standardowej IBR: Krzywa dla populacji ogélnej (ITT).

Wariant C1 PFS na podstawie danych dla IBR z ITT
przeskalowanych o HR dla IBR vs SOC

Zgodnie z wariantami w
analizie ekonomicznej

Odsetek pacjentéw Wariant DO [ ] -
otrzymujacych po progresji
kolejna linie leczenia w .
ramach krzywej PPS Wariant D1 [ Dane alternatywne
Rok I rok Il rok
Rozpowszechnienie Wariant EO

ibrutynibu

Sredni koszt na podstawie 5 schematéw

Wariant FO terapii standardowe;j -
Koszt terapii standardowej / P !
cykl (koszt Ielfu * koszt Wariant F1 Koszt rowny R-CD Koszt minimalny
podania)
Wariant F2 Koszt rowny HDMP + RTX Koszt maksymalny
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I Wyniki analizy wrazliwosci [

Tabela 141.
Catkowite wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy,

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok
Wydatki na IBR [ [
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant A1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant A3
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant B2
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant C1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant F2
Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 142.

Catkowite wydatki ptatnika i pacjentéw — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, [ IEIEGNINININGIINNIIIEE

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok
Wydatki na IBR I ]
Analiza podstawowa
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR ] ]
Wariant A1
Wydatki catkowite I I
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok

Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant A3
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant F2
Wydatki catkowite [ [ ]

Tabela 143.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, [ IENGTTNGEGEGEGEGEEEGEEEEEEEEEEE

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
| rok Il rok
Wydatki na IBR I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ I

Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant A2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I I

Wariant A3
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I I

Wariant B1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant B2
Wydatki catkowite _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok

Wydatki na IBR I I

Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant E1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I I

Wariant F1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant F2
Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 144.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentéw — analiza wrazliwosci, [INEGcNNINGNGEGEGEGEGEGEEGEEEEEEEEEEN

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok
Wydatki na IBR [ [
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant A1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant A2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant A3
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant D1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant F1
Wydatki catkowite _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok
Wydatki na IBR I ]
Wariant F2
Wydatki catkowite [ ] [ ]

4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 145.

Catkowite widatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz prognozowany, IR

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok
Wydatki na IBR [ [ ]
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant A2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant A3
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant C1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant F2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Tabela 146.

Catkowite widatki platnika i pacjentéw — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, I

Wariant

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

I rok Il rok

Analiza podstawowa

Wydatki na IBR

Wydatki catkowite

Wydatki na IBR

[ [ ]
I I
I I

Wariant A1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I I

Wariant A2
Wydatki catkowite I I
Wydatki na IBR I I

Wariant A3
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I ]

Wariant B1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I I

Wariant B2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant C1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I ]

Wariant D1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I I

Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant F1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR I ]

Wariant F2
Wydatki catkowite _ _

Tabela 147.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, _

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok
Wydatki na IBR I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I I

Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR I |

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok

Wydatki na IBR [ ] [

Wariant A3
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant F2
Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 148.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentéw — analiza wrazliwosci, [ INEGTNGNGEGEGEGEGEGENEEEREEEEEEEEEEEE

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok
Wydatki na IBR [ [
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant A1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ ] [

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ [

Wariant A3
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na IBR [ [

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
I rok Il rok

Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na IBR [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na IBR [ ] [ ]

Wariant F2
[ [ ]

Wydatki catkowite

4.4. Podsumowanie
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5.1.

5.1.

brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Ibrutynib podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie ibrutynibu nie wigze sie wiec
z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe

i inne).

Od wrzesnia 2017 roku w Polsce finansowany jest program lekowy ,lbrutynib w leczeniu chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)” Do programu kwalifikowani sg doro$li chorzy z
rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej z obecnosciag delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53. Wymogi dotyczgce wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i
inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie
zmienig sie w przypadku finansowania ibrutynibu we wskazanej populacji docelowej ze Srodkow
publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie przewlekiej
biataczki limfocytowej. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie pacjentéw z CLL beda
w stanie prowadzi¢ rowniez terapie produktem Imbruvica® wsréd pacjentow z nawrotem do 24
miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng

oraz wsrod pacjentéw z opornoscig po chemioimmunoterapii.

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

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ibrutynibu zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu Imbruvica® w populacji pacjentéw z szybka

wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 118



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Tabela 149.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ibrutynibu ze srodkow

publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegolinych
podgrupach?

W analizie ekonomicznej nie wyrézniano podgrup pacjentow

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Brak zidentyfikowanych grup

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
Swiadczen

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Obecnie w Polsce, pacjenci z CLL z nawrotem do 24 miesiecy
po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z
analogami puryn lub bendamustyng oraz pacjenci z
opornoscig po chemioimmunoterapii nie majg dostepu do
skutecznych terapii dajgcych wysokie szanse na uzyskanie
remisji choroby, co potwierdzajg takze opinie ekspertéw oraz
wytyczne praktyki klinicznej i obecna sytuacja refundacyjna w
Polsce. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach
medycznych, ktéra potrzebuje skutecznej terapii CLL.
Ibrutynib, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j,
bedzie jedyng skuteczng opcja terapeutyczng dla pacjentéw z
populacji docelowe;.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja ibrutynibu pozwoli na zwiekszenie poziomu
satysfakcji pacjentéw z CLL z otrzymywanej opieki medyczne;j
— otrzymajg oni dostep do skutecznego leczenia
przyjmowanego w domu, doustnie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢é stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Koniecznos¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego u chorych z rozpoznaniem
opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w stanie
sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawrot choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwsze;j linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego

e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego.

Metodyka

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W analizie zatozono, ze

ibrutynib bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia
opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng lub z opornoscig po
zastosowaniu w poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii z wytgczeniem pacjentéw z delecjg
17p i/lub mutacjg TP53.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci CLL w Polsce. Liczebno$¢
populacji docelowej okreslono na podstawie danych NFZ okreslajgcych liczbe pacjentow z
rozpoznaniem C.91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia. Do liczby tej zastosowano

odsetek pacjentéw dorostych na podstawie danych KRN z odnalezionej publikaciji.
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I 7 wzgledu na raportowana przez NFZ

stabilng liczbe pacjentow leczonych z CLL w latach 2012-2015 przyjeto, ze liczba pacjentow

spetniajgcych kryteria populacji docelowej bedzie stata w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Obecnie w Polsce prowadzony jest przez Zamawiajgcego program NPP (Named Patient Program)
umozliwiajgcy stosowanie ibrutynibu przed refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlekiej
biataczki limfocytowej oraz nawrotowego lub opornego chtoniaka z komérek ptaszcza. Realizacja
programu rozpoczetfa sie w czerwcu 2014 roku, natomiast zakoriczenie wtgczania pacjentdw nastgpito
w marcu 2015 roku. Zamawiajgcy zadeklarowat finansowanie terapii pacjentéw kontynuujgcych
leczenie w ramach programu NPP do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej

toksycznosci.

Liczebnos¢ populacji docelowej stanowi réznice pomiedzy liczebnoscig populacji pacjentéw z
nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub
bendamustyng lub z opornoscig po zastosowaniu w poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii
bez zdiagnozowanej delecji 17p i/lub mutacji TP53 a liczebnoscig pacjentéw leczonych w programie
NPP spetniajgcych powyzsze kryteria.

Przyjeto, ze w kazdym cyklu roku rozpocznie terapie taka sama liczba pacjentow z populacji
docelowej. Skumulowang liczebnos$é populacji pacjentéw leczonych w kolejnych cyklach modelowano

na podstawie danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W scenariuszu nowym analizy liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ibrutynibem w ramach

proponowanego programu lekowego wyznaczono

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejagcego i nowego) przedstawiono w postaci wydatkéow catkowitych

oraz z podziatem na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki

inkrementalne, tj. roznice miedzy wydatkami w obu scenariuszach|  EGcNGNGEEEEEEEE
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OGRANICZENIA

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej majg

zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci CLL w Polsce. Liczebnos¢
populacji pacjentéw leczonych z CLL w Polsce okreslono na podstawie danych NFZ okreslajacych
liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C.91.1 (wskazane jako rozpoznanie gtdéwne lub wspdtistniejgce),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia. W analizie wrazliwosci uwzgledniono zagraniczne

dane dotyczgce chorobowosci CLL.

Nie odnaleziono odpowiednich danych epidemiologicznych pozwalajgcych okresli¢ odsetki
pacjentow spetniajgcych poszczegdine kryteria populacji docelowe;. _

W analizie zatozono, ze pacjenci, ktérzy rozpoczeli w | linii chemioimmunoterapie opartg o analogi
puryn lub bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 w danym roku (2018) i I
_ nastgpi u nich nawrét do 24 miesiecy, doswiadczg tego nawrotu na tyle
wczesnie, ze bedg kwalifikowac sie do Il linii leczenia w ramach populacji docelowej (Populacji 1)
juz w nastepnym roku kalendarzowym od momentu rozpoczecia | linii. Ze wzgledu na
dopuszczalny okres 2 lat na wystgpienie nawrotu umozliwiajgcy wigczenie pacjenta do populaciji
docelowej, moze on wystgpi¢ zarébwno w tym samym roku, jak i w dwoch kolejnych latach
kalendarzowych w zaleznosci od miesigca rozpoczecia | linii leczenia. Brak jest jednak danych o
rozktadzie pacjentow ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktére pozwolityby podzieli¢
pacjentow z nawrotem na poszczegdlne lata po rozpoczeciu | linii leczenia. Zatozenie takie
mogtoby hipotetycznie prowadzi¢ do zawyzenia liczebnosci pacjentow w Populacji 1. Z drugiej
jednak strony w oszacowaniach przeprowadzonych w ten sposéb nie uwzgledniono pacjentow,
ktérzy rozpoczeli leczenie w poprzedzajgcych latach kalendarzowych (2016-2017), a u ktérych
nawrét wystgpit w 2018 roku i w zwigzku z tym mogliby rozpoczg¢ leczenie w Il linii w 2019 roku.
Biorac dodatkowo pod uwage, ze liczba leczonych pacjentow z CLL jest stata,
prawdopodobienstwo niedoszacowania populacji docelowej jest zatem zréwnowazone przez

ryzyko przeszacowania.

Ze wzgledu na brak bezposrednich danych, liczba pacjentéw leczonych w programie NPP
kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego zostata okreslona na podstawie
wyznaczonych || NG - -ctow zastosowanych do szacowania
liczebnosci populacji docelowej. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym

zatozono, ze w NPP nie ma pacjentdw z populacji docelowej.
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Ze wzgledu na brak polskich danych, czas trwania terapii ibrutynibem oraz terapii standardowe;j

wyznaczono na podstawie odpowiednich krzywych z modelu ekonomicznego.

Koszt terapii standardowej okreslono jako usredniony koszt pieciu najczesciej stosowanych terapii

w populacji docelowej na podstawie rozktadu _ W analizie rozwazono

wariant minimalny i maksymalny kosztow terapii.

Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
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DYSKUSJA

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw. Uwzgledniono 2-letni horyzont

czasowy. W analizie zatozono, ze ibrutynib bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia
opartej o anty-CD20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng lub z opornoscig po
zastosowaniu w poprzedniej linii leczenia chemioimmunoterapii z wytgczeniem pacjentéw z delecjg
17p i/lub mutacjg TP53.

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci CLL w Polsce. Liczebnos¢
populacji docelowej okreslono na podstawie danych NFZ okreslajgcych liczbe pacjentow z
rozpoznaniem C.91.1, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng lini¢ leczenia. Do liczby tej zastosowano

odsetek pacjentéw dorostych na podstawie danych KRN z odnalezionej publikaciji.

_ Ze wzgledu na raportowang przez NFZ stabilng liczbe pacjentéw leczonych z CLL w
latach 2012-2015 przyjeto, ze liczba pacjentdéw spetniajgcych kryteria populacji docelowej bedzie

stata w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Obecnie w Polsce prowadzony jest przez Zamawiajgcego program NPP (Named Patient Program)
umozliwiajgcy stosowanie ibrutynibu przed refundacjg w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlekiej
biataczki limfocytowej oraz nawrotowego lub opornego chioniaka z komérek ptaszcza (MCL, ang.
mantle cell lymphoma). Realizacja programu rozpoczeta sie w czerwcu 2014 roku, natomiast
zakonczenie wigczania pacjentdw nastgpito w marcu 2015 roku. Czes$¢ pacjentéw leczonych w
programie NPP realizowanym przez Zamawiajgcego w horyzoncie czasowym analizy bedzie spetniata
kryteria wilgczenia do proponowanego programu lekowego. Wobec deklaracji Zamawiajgcego o
kontynuowaniu finansowania leczenia tych pacjentow, ptatnik publiczny nie bedzie ponosit kosztéw ich

leczenia, dlatego zostali oni wytgczeni z populacji docelowe;j.
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Czes¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do populacji pacjentdw z opornoscig po CIT w | roku w
scenariuszu istniejgcym moze zastosowac inng chemioimmunoterapie, na ktérg ponownie wystgpi
opornos¢, a w konsekwencji bedg kwalifikowaé sie oni do populacji docelowej kolejny raz w Il roku.
Przyjeto, ze liczba tych pacjentéw zawiera sie w oszacowanej powyzej liczebnosci Populaciji 2 w |l
roku. W scenariuszu nowym pacjenci tacy mogg zakwalifikowa¢ sie do leczenia ibrutynibem juz w |
roku, bedg nim leczeni na koniec | roku i bedg kontynuowali terapie w Il roku (przy uwzglednieniu
krzywej przerywania terapii), a w rezultacie nie bedg sie oni ponownie kwalifikowa¢ do populacji
docelowej w Il roku. Do terapii ibrutynibem w Il roku bedg kwalifikowac sie zatem jedynie pacjenci
nowi w ramach populacji z opornoscig na CIT w poprzedniegj linii, niewtgczeni do populacji docelowej
w roku poprzednim. Odsetek pacjentow z opornoscig na CIT w poprzedniej linii, ale bez opornosci na

CIT w linii poprzedzajacej wyznaczono I
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Populacja pacjentéw z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia opartej o anty-CD20 w skojarzeniu
z analogami puryn lub bendamustyng obejmuje tylko pacjentdw po jednej linii leczenia, dlatego w
danym roku w ramach tej subpopulacji leczenie rozpoczyna¢ beda wytgcznie pacjenci nowi,
niewtgczeni do populacji docelowej w poprzednim roku. W scenariuszu nowym w Il roku nie bedzie
zatem pacjentéw w Populacji 1, ktérzy mogliby sie zakwalifikowaé do leczenia ibrutynibem w | roku. W
analizie zatlozono zatem, ze w pierwszym i drugim roku horyzontu czasowego analizy liczba pacjentow
rozpoczynajacych terapie ibrutynibem bedzie rowna liczbie pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
standardowego w scenariuszu istniejgcym w ramach tej subpopulacji skorygowana o

rozpowszechnienie.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 150.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat
§2
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Ceny, poziom i sposéb finansowania sg
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu aktualne na dzien ztozenia wniosku
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. (Rozdz. 2.11)

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u kitoérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.3,2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5, 2.8, 3
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkow ’
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem sktadowej Rozdz. 3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem sktadowej Rozdz. 3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice Rozdz. 3
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik do analizy

§6.2
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Wymaganie

Rozdziat

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4, Rozdz.3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie¢ w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych 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.

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentéw
(Rozdz. 2.5)

§6.4

§6.5

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

Rozdz. 1.6

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdine;j,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
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

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

13. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 9

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

A.1. Populacja docelowa

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na przewlektg biataczke limfocytowg w Polsce
przeprowadzona zostata w oparciu o systematyczne przeszukanie baz informacji medyczne;.
Przeszukane zostaty bazy Pubmed (w tym MEDLINE) [26] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
GBL [27]. Wykorzystane strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 151, Tabela 152).

Dodatkowo wykonano niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Tabela 151.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

((leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR
#1 leukaem*) AND lymphocytic AND chronic) OR CLL OR “Leukemia, 28 944
Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-
section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal
#2 OR population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR 4766 677
registries OR observational OR longitudinal OR database OR prevalence OR
morbidity OR abundance OR incidence OR burden

#3 Poland OR Polish 323 684

#4 #1 AND #2 AND #3 127

Data ostatniego przeszukania: 3 lipca 2018

Tabela 152.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 BIALACZKA LIMFOCYTOWA PRZEWLEKEA Z KOMOREK B 472

Data ostatniego przeszukania: 3 lipca 2018

A.1.1. Chorobowos¢

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono polskich danych dotyczacych

chorobowosci CLL.

Przeprowadzono zatem doszukanie niesystematyczne ukierunkowane na zagraniczne dane
chorobowosci CLL. W jego wyniku odnaleziono dane z rejestru Orphanet z 2018 roku [18] dotyczace
chorobowosci europejskiej, publikacje Panovska 2010 [31] raportujgcg dane z rejestru czeskiego oraz
rejestr skandynawski NORDCAN [16] (Tabela 153). Rejestr Orphanet przedstawia dane zebrane
zrejestrow (RARECARE, EUROCAT, itd.), narodowych/miedzynarodowych instytutow iagenc;ji
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zdrowia, baz informacji medycznej oraz od wspotpracujgcych ekspertéw. Wspotczynnik chorobowosci
dotyczacy CLL z ww. rejestru stanowi oszacowanie danych europejskich i wynosi 48 / 100 tys. osob.
W publikacji Panovska 2010 zaprezentowano czeskie dane epidemiologiczne zebrane w ramach
projektu CELL (The Czech Leukemia Study Group for Life) — wspétczynnik chorobowosci okreslono
na 48 /100 tys. mieszkancow. Trzecim odnalezionym zrédiem danych jest rejestr skandynawski
NORDCAN, w ktérym przedstawione zostaty dane epidemiologiczne z Danii, Finlandii, Islandii,

Norwegii i Szwecji.

Tabela 153.
Chorobowosci raportowane z europejskich rejestrach
Wspoétczynnik chorobowosci Populacja
Rejestr Orphanet 2018 [18] 48 Europa
Panovska 2010 [31] 48 Czechy
64,3 Dania
34,6 Finlandia
Rejestr skandynawski NORDCAN [16] 37,9 Islandia
43,3 Norwegia
46,6 Szwecja

A.1.2. Zapadalnosé¢

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odszukano 3 publikacje przedstawiajgce
dane dotyczgce zapadalnosci na przewleklg bialaczke limfocytowg w Polsce. W publikaciji
Kwiatkowski 1994 [57] odnaleziono dane z KRN z okresu 1963-1990 przedstawiajgce liczbe chorych
na CLL oraz roczne wspétczynniki zapadalnosci standaryzowane wiekiem (Tabela 154). Kolejng z ww.
publikacji byto badanie Kin-Dittmann 1991 [58] opisujgce zachorowalno$¢ na choroby nowotworowe
uktadu limfatycznego na Slgsku w latach 1972-1985 (Tabela 156). Trzecia publikacja Fornal 2003 [59]
raportowata liczbe zachorowan izgondw spowodowanych biataczkg wsréd zarejestrowanych
przypadkow w Krakowie w latach 1980-90 (Tabela 155).

Tabela 154.
Liczba zarejestrowanych przypadkéw oraz wspétczynniki zachorowalnosci CLL w Polsce w latach 1980-90 wedtug

publikacji Kwiatkowski 1994

Ptec 1980-81 1982-83 1984-85 1986-87 1988-89 1990

Liczba mezczyzni 0,21 0,20 0,24 0,26 0,35 0,17
zarejestrowanych

przypadkow (w tys.) kobiety 0,12 0,15 0,17 0,19 0,26 0,11

Wspétczynnik mezczyzni 0,8 0,7 0,8 0,7 0,9 0,8
zachorowalnosci

standaryzowany kobiety 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,3

wiekiem (/100tys)
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Tabela 155.
Zachorowalno$é na CLL na terenie wojewédztw Dolnego Slaska w latach 1972-1985 (na 100 tys. ludnosci) wg
plci i miejsca zamieszkania na podstawie Kin-Dittmann 1991

Region Miasto Wies Ogotem Mezczyzni Kobiety
woj. wroctawskie 2,27 1,69 2,10 2,44 1,78
woj. legnickie 1,71 2,10 1,86 2,37 1,34
woj. walbrzyskie 1,33 1,19 1,28 1,58 0,99
woj. jeleniogoérskie 1,39 1,99 1,62 1,78 1,46
Tabela 156.

Liczby zachorowan, zgonéw oraz innych przypadkow (zgonéw z innych przyczyn lub znikniecia z ewidenc;ji) dla CLL
w zaleznosci od okresu rozpoznania, pici i miejsca zamieszkania w latach 1980-90 zgodnie z Fornal 2003

Zachorowania Zgony Inne
1980-1985 170 138 17
Okres

1986-1990 160 101 9

Kobiety 142 105 11

Pte¢

Mezczyzni 188 134 15

Srédmiescie 104 77 5
Miejsce Krowodrza 99 69 10
zamieszkania Podgérze 62 41 8
Nowa Huta 65 52 3

Gtéwnym zrodtem aktualnych danych na temat zapadalnosci na nowotwory jest Krajowy Rejestr
Nowotworow [8]. Dane KRN na temat liczby nowych zachorowan na biataczki limfatyczne w latach
1999-2015 przedstawia ponizsza tabela (Tabela 157).

Tabela 157.
Dane na temat zapadalnosci na biataczki limfatyczne w Polsce w latach 1999-2015 wg KRN

Surowy wspétczynnik Standaryzowany wspotczynnik

Liczba ) Liczb‘fl i zachorowan zachorowan (_sta’nc!aryzacja:
Rok zachorowan zachorowan (wiek populacja swiata)

ogotem 218lat)?

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety

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

Rok zacl-rigfg\?var’\ zachol;ti:\:;laaz (wiek AL zach(:‘:;vua::‘:(jsataér‘:ﬂ:g)z acle:
ogotem 218lat)?
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
2008 1531 1305 4,70 3,37 4,13 2,62
2009 1628 1416 5,21 3,39 4,29 2,53
2010 1614 1415 4,85 3,57 4,10 2,43
2011 1555 1373 4,96 3,17 3,96 2,22
2012 1658 1465 5,18 3,48 4,14 2,38
2013 2234 2039 6,75 4,92 4,98 3,10
2014 1989 1818 6,23 4,17 4,61 2,51
2015 1883 1680 5,73 4,12 4,12 2,99

a) uwzgledniono dane dla 20-85+ r.z. oraz odpowiednio przeskalowane dane 15-19 r.z.

A.1.3. Umieralnos¢

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono zadnych opublikowanych polskich

danych na temat umieralnos$ci chorych na CLL.

Gtéwnym zrédiem danych dotyczgcych umieralnosci na nowotwory w Polsce jest Krajowy Rejestr
Nowotworow [8]. Ponizej zestawiono dane na temat umieralnosci na biataczki limfatyczne w Polsce w
latach 1999-2015 raportowane przez KRN (Tabela 158).

Tabela 158.
Dane na temat umieralnosci na biataczki limfatyczne w Polsce w latach 1999-2015 wg KRN

Standaryzowany wspoétczynnik

S L L zgonow (standaryzacja:

Rok Licz:gaézig:‘néw L(':::; 22191;12?):\’ B populacja swiata)
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety

1999 932 871 2,91 1,94 2,45 1,18
2000 978 919 2,90 2,18 2,37 1,34
2001 998 922 3,05 2,14 2,49 1,35
2002 1047 992 3,19 2,32 2,55 1,33
2003 1052 1012 3,26 2,28 2,49 1,29
2004 1098 1053 3,40 2,39 2,52 1,28
2005 1123 1087 3,41 2,50 2,56 1,29
2006 1184 1127 3,66 2,58 2,66 1,44
2007 1216 1175 3,67 2,75 2,59 1,36
2008 1210 1168 3,76 2,63 2,60 1,23
2009 1196 1162 3,71 2,60 2,55 1,18
2010 1216 1179 3,69 2,65 2,47 1,22
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Standaryzowany wspoétczynnik

S L L zgonow (standaryzacja:

Rok Liczba zgonow Liczba zgonow zgonéw

ogétem (wiek 218lat)® sl e el )
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
2011 1301 1271 3,98 2,81 2,62 1,26
2012 1254 1220 3,83 2,72 2,44 1,16
2013 1307 1274 4,14 2,70 2,55 1,18
2014 1201 177 3,75 2,53 2,25 1,00
2015 1279 1255 3,87 2,81 2,28 1,11

a) uwzgledniono dane dla 20-85+ r.z. oraz odpowiednio przeskalowane dane 15-19 r.z.

A.1.4. Przezycie pacjentow z CLL

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 publikacje raportujgce przezycie
(wzgledne lub obserwowane) wsréd pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg w Polsce na
podstawie lokalnego rejestru (Fornal 2003 [59]) lub w oparciu o grupe pacjentéw wigczonych do
badania (Sokotowska 2000 [60], Lech-Maranda 2013 [39]). We wcze$niej wspomnianej publikacji
Fornal 2003 zaprezentowano dane pochodzace z Krakowskiego Rejestru Nowotworéw z lat 1980-
1990 dotyczgce mediany przezycia oraz przezy¢ 1-rocznych i 5-lenich wsrod pacjentéow z CLL (Tabela
159).

Tabela 159.
Mediana funkcji przezycia oraz obserwowane i wzgledne przezycia 1-roczne i 5-letnie wsrod pacjentow z CLL
w Krakowie w latach 1980-90 wg Fornal 2003

1980-85 1986-90 1980-90

Mediana

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

obserwowane wzgledne obserwowane wzgledne obserwowane wzgledne

Przezycie

1-roczne % (SD) 70 (3) 76 (3) 79 (3) 86 (3) 75 (2) 82 (2)
Przezycie

5-letnie % (SD) 38 (4) 57 (6) 51 (4) 77 (6) 46 (3) 70 (5)

W publikacji Sokotowska 2000 przedstawiono badania przezy¢ diugoterminowych wsrdéd pacjentow z
CLL leczonych w Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w latach 1975-1998.
Badaniem objeto 12 chorych z przezyciem 10-23 lat. Mediana przezycia chorych w tym badaniu

wynosita 14,3 lat.

W badaniu Lech-Maranda 2013 uczestniczyto 292 pacjentéw z CLL z Kliniki Hematologii Uniwersytetu
Medycznego w todzi w latach 2001-2008, u ktérych mediana przezycia po wigczeniu leczenia

wynosita 7,7 miesiecy. W publikacji zestawiono dane dotyczace 3-letnich i 10-letnich przezy¢ w
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zaleznosci od czynnikéw prognostycznych tj. wiek, pte¢, stadium choroby wg klasyfikacji Rai, poziom

beta2-mikroglobuliy, poziom LDH, obecnos¢ i rodzaj zmiany cytogenetycznej (Tabela 160).

Tabela 160.
10-letnie przezycie catkowite w zaleznosci od wybranych czynnikéw prognostycznych na podstawie Lech-Maranda
2013

s eftf N
Populacja CLL Przezycie 10-letnie catkowite%

(95% CI)
<60 lat 68,2 (58-77)
Wiek
>60 lat 59,1 (44-73)
Kobiety 70.7 (57-81)
Pte¢
Mezczyzni 58,2 (46-69)
Delecja 13q 93,0 (71-99)
Brak -
Zmiany cytogenetyczne Trisomia 12 72,0 (35-92)
Delecja 11q 66,7 (21-94)
Delecja 17p 0
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A.2.
AOTMIT nr 56/2016

Tabela 161.

Uwagi AOTMIT w odniesieniu do analizy wplywu na budzet do zlecenia

Uwagi AOTMIT w odniesieniu do analizy wplywu na budzet do zlecenia AOTMiT nr 56/2016

Uwaga AOTMIT

Zasadnos¢ uwagi w odniesieniu do niniejszej analizy
wptywu na budzet

Analiza weryfikacyjna nr 0T.4351.2.2016 [16]

,Kluczowe zatozenia:

scenariusz istniejgcy - pacjenci leczeni sg dwoma schematami
chemioterapii: BR i R-HDMP w arbitralnie przyjetych
proporcjach (50%, 50%). Przyjeto zatozenie, ze leczenie
schematem BR trwa 6 (4-tygodniowych) cykli, za$ leczenie R-
HDMP 5 cykli (4-tygodniowych) ,,

Komentarz analityka AOTMIT:

,Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak danych
dotyczacych stosowanych terapii zatozenie przyjete przez
wnioskodawce obarczone jest duzg niepewnoscig. Z danych
NFZ wynika, ze najczesciej stosowanym w CLL lekiem jest
cyklofosfamid, ktéry moze by¢ skfadnkiem wielu terapii
wielolekowych, ktére nie zawsze muszg zawieraé rytuksymab.
Przyjecie zatozenia, ze 100% pacjentéow stosuje rytuksymab
moze prowadzi¢ do zawyzenia kosztdw w scenariuszu
istniejgcym i tym samym do zanizenia kosztow
inkrementalnych. Brak jest jednak precyzyjnych danych, ktore
mozna bytoby wykorzysta¢ do oszacowania udziatéw w rynku
lekdow. Zdaniem analitykow zatozenie to powinno by¢
przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.”

LAutorzy BIA wnioskodawcy oszacowali wielko$¢ populacji
docelowej w oparciu o:
o dane NFZ (zamieszczone w raporcie AOTM dla leku
dazatynib we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa),
e dane z przeprowadzonej ankiety wsrod trzech klinik
leczgcych pacjentoéw z CLL w Polsce,
e opinie ekspertow klinicznych.
Na podstawie danych z raportu dla dazatynibu (Raport Nr:
AOTM-0OT-431-5/2014) oszacowano $rednig liczbe chorych z
rozpoznaniem C91.1 leczonych rocznie chemioterapia w
Polsce.”
Komentarz analityka AOTMIT:
,Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dane wykorzystane przez
wnioskodawce (pochodzace z raportu AOTM dla dazatyn bu)
sg rozne od danych przekazanych Agencji przez NFZ pismem
znak: DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r. Na
podstawie danych przekazanych przez NFZ powyzszym
pismem mozna stwierdzi¢, ze liczba pacjentéw z ICD-10 C91.1
(jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce), ktérzy otrzymali
co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego
(chemioterapie) wynosita w roku 2012 3 251 pacjentéw, w roku
2013 3 258 pacjentéw, w roku 2014 3 382 pacjentéw i w roku
2015 3 342 pacjentéw, co odpowiada sredniej rocznej liczbie
takich pacjentow na poziomie 3 308. Powyzsza wartos¢ jest
oszacowana na podstawie niepowtarzalnego identyfikatora
(brak zdublowanych pacjentéw). Warto$¢ ta jest przeszio 3
razy wigksza niz warto$¢ uwzgledniona przez wnioskodawce.
Dodatkowo dane NFZ sugerujg praktyczny brak rocznego
wzrostu  liczby leczonych  pacjentéw  (autorzy  BIA
wnioskodawcy zatozyli roczny wzrost wielko$ci populacji na
poziomie 14,3%, natomiast dane NFZ sugerujg, ze wartos¢ ta
wynosi 0,95%.”

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono
$rednig liczbe leczonych pacjentéw z CLL w Polsce wedtug
danych NFZ w okresie 2012-2015, tj. 3 308 pacjentow. Ze
wzgledu na znkomy wzrost populacji pacjentéw leczonych
(0,95%), zatozono, ze liczba ta bedzie stata w horyzoncie
czasowym analizy. Podejscie takie jest zgodne z opinig
AOTMIT. Potwierdzenia wtasciwej liczby pacjentow szukano
réwniez w danych epidemiologicznych. Przeprowadzone na
ich podstawie oszacowania sg zblizone lub wyzsze od
okreslonej w analizie liczby pacjentéw.
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Uwaga AOTMIT

Zasadnos¢ uwagi w odniesieniu do niniejszej analizy
wptywu na budzet

Komentarz oceniajgcego:

W  AWB przeprowadzono jedynie analize scenariuszy
skrajnych. Nalezy zwrdci¢ uwage, na waski zakres testowanej
zZmiennosci. Zdaniem analitykow  zasadne bytoby
przeprowadzenie analizy wrazliwosci testujgcej zatozenia
odnos$nie udziatéw w rynku poszczegdlnych terapii w ramach
scenariusza istniejgcego.”

W analizie przeprowadzono jednokierunkowe analizy

wrazliwosci, zakfadajgce = zmienno$¢  najistotniejszych

parametrow obarczonych niepewnoscia:

e liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do
proponowanego programu lekowego,

e maksymalnej dlugosci terapii standardowe;j,

e krzywej trwania terapii,

e odsetka pacjentéw przechodzgcych na kolejng linie po
progresji,

® kosztow terapii standardowe;.

Rozwazenie w analizie wrazliwosci wariantdbw minimalnych i

maksymalnych dla kosztéw, maksymalnej dtugosci terapii oraz

wariantéw wyboru krzywej PFS dla terapii standardowe;j

uwzglednia potencjalng niepewnos$¢ zastosowanego rozktadu

schematéw terapii standardowe;j.
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