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Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh 1 Taryfikac]i

Analiza weryfikacyina

analiza podstawowa [ang. base case)

analiza wphywu na budzet (ang. budeet impact anabysis)
powierzchnia ciata pacjentow [ang body surface areq)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Charakterystyka Produlkctu Leczniczego

Europejska Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency|
Haematological dalignancy Research Metwark

ocena technologii medyeznych [ang health technology assesament|
dozylnie [ang. intravenous)

Giowny Urzad Statystyczny

Krajowy Rejestr Nowotwo rowy

nie dotycay

Zespoty mielodysplastyczne

chtoniak z kamarek ptaszcza (ang. mantie-cell ymphoma)
szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

thinister Zdrowia

Marodowy Fundusz Zdrowia

chtoniak nieziarniczy [ang. non-Hodekin demphoma)

Mational Institute for Health and Care Excellence

preezycie wolne od progresii choroby (ang, progression-free survival)
polski ztoty

populacia, interwencja, komparataor, efekt zdrowotny (ang. popuiation,
intervention, comparison, outcame )

doustnie [tac. per os
srednia wzgledna intensywnoéd dawki (ang. relative dose intensities)

schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyne, doksorubicyne i prednizon

schermat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne
i prednizon

schemat chemioterapii zawierajacy nytuksymab, cytarabing i deksametazon

analiza wrazliwosci [ang, sensitivity analysis)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem  analizy  jest oszacowanie  wplywu na  budiet platnika  publicznego
finasowania lenalidomidu [Rewlimid®) w leczeniu dorostych chornych z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle-cell hmphoma, MCL)
spetniajgoych kryteria wigcrenia dla wnioskowanego programu lekowego. Analize kosztdw
terapii lenalidomidem przeprowadzono na tle kosztow aktualng] praktyki klinicznej.

Metody

Analize przeprowadzono w 3-letnim honyzoncie czasowym 7z perspekbywy  podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srmodkdw publicznych, tj. MNarodowego
Funduszu Zdrowia (MFZ) oraz perspekbyay wepalnej NFZ i pacjenta. Ze wzgledu na bezptatne
wydawanie lekdw w chorobach onkologicznych 1 spodziewany niewielki wpbyw innych
kosztdw na wyniki analize 7 perspekbywy wipdlne] przedstawiono w ramach analizy
wrazliwosci.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkdw zwigranych z obecnym stosowaniem
woll i dalszych liniach leczenia schematow wikazanych przez ekspertow kliniczrych jako
aktualna praktyka kliniczna fwybdr lekarza: |G
B  ororiusz istniejacy. WY scenarduszu nowwym przedstawiono
oczekiwane wydatki  zwigzane  z wprowadzeniem  finansowania  lenalidomidu
i prawdopodobrym przejeciem czedci nynku wyboru lekarza.

Dane Zrodtows wykorzystane do oszacowania populacii docelowe] zaczerpnigto z Analizy
wernyfikacyine] Agencii nr OT4351.37.2016 dotyczace] wniosku o objecie refundacig
ibrutynibu {Imbruvica® w ramach programu lekowegn: Ibrutynib w leczeniu chorych na
opaornegn lub nawrotowego chtoniaka z komadrek ptaszcza (lbrutynib Analiza wernyfikazyina).

FPrzy oszacowaniu docelowes]j populacii chornych wykor@ystano dang epidemiologiczne
Z brytyiskiego rejestru nowotwordw hematologicznych HMEMN [dane na lata 2007-2016)
(Haematological Malignancy Research Metwork; HMEMN), dane z Krajowego Fejestru
Mowotwordw Uktadu Limfatycznego na 2006 . [Gatazka 2007, werost liczby zachorowan na
wiZystkie chioniaki nieziarnicze ogdtemn z Krajowego Fejest i Mowotworowegn [KEN] miedzy
F006 roa 2015 . oraz odsetki pacjentow dla poszczegolnych etapdw oszacowan pochodzace
7 badania ankietowegn przeprowadzonego wirdd 3 ekspertdw klinicznych dofwiadczomych
w leczeniu chtoniaka z komdrek ptaszoza.

Wy niniejsze] analizie zatozono, e liczebnodd pacjentdw wiaczanych do analizy w pienivszym
roku bedzie wynikad z chormbowosci na MCL (pacjenci zdiagnozowani podczas rozpoczecia
programu), a w drugim i trzecim roku 2 rocznej zapadalnosci [pacijenci nown diagnozowani].

Strukture rynku lekow w ramieniu wybor lekarza oraz zudycie zasobow przyjeto na podstawis
wynikow badania ankietowego przeprowadronego w grupie  ekspertdw  kliniczrych
doswiadczonych w leczeniu chtoniaka z komidrek ptaszcza oraz na danych pochodzacych
z Analizy wearyfikacyine]j (lbrutynib Analiza weryfikacyjna) i Analizy ekonomiczne] [ brutynib
Analiza ekonomiczna) dla ibrutynibu (Imbruvica®) . Podobnie jak w przypadku oszacowania
populacii docelowe], wykonanie analizy w oparciu 0 opinie ekspertdw, w tym oszacowanis
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zufycia zasobdw, daje moiliwosd wiarygodnego okreslenia parametrdw i ich wartoici,
odpowiadajgoyeh aktualnej praktyee klinicznej.

Whydatki zwigzane z wprowadzeniem przedmiotoweagn programu lekowedo oszacowano na
podstawie wynikow kosztowych miedzy | a lll rakiem modelu efektywnosci kosztowe] [patrz
dokument: Analiza ekonomiczna). Takie podejscie odzwieriedla rzeczywiste catkowite
wydatki ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczmym wskazamym we wniosku
w cigou 3 pierwszych lat funkcjonowania programu lekowedo.

Winioskowane warunki objecia refundacig lenalidomidu obejmujg ubworzenie nowego
programu Lekowegn w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, przy
wysokodci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto [poziom refundacii 1008,
kategoria odptatnodci dla pacjenta: bezptatne).

Koszty lekow przyjeto na poZiomie sredniej waZone] udzigtemn w rynku w cenach
raportowarych przer DGL [komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami). Podejscie
odpowiada reczywistym kosztom ponoszonym przez ptatnika i jest zgodne z praktyks
wenyfikacii raportdw przez Analitykdw AQOTAMIT.

Majac na uwadze

MNiepewne parametry dotyczgce liczebnosci docelowei populacii charych w kol ejnych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Pozostate parametry, takie
jak koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertdw testowanow ramach detenmministyczne]
analizy wrazl iwosci.

Wyniki

Liczbe charych spetniajgcych kryteria wiaczenia do populacii docelowe] rozpoczynajace]
leczenie w wariancie najbardziej prawdopodobrym 0szacowano na
pacjentdw odpowiednio wl, Il i1l oku analizy, z czezn || pacientow mozpocznie
leczenie lenalidomidem w kolejmych latach. Przejmowanie nynku nastepuje sukcesywnie
w kolejmych latach honyzontu.
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Wnioski

Finansowanie lenalidomidu w ramach programu lekowegn w leczeniu charych z aparmym na
leczenie lub nawrotowym chioniakiem z komdrek ptaszcza jest zwigzane z

Zapewnieniem dostepu do  nowoczesne]  terapii
0 udowodnione], wyzsze] skutecznosci i przy dobrej toleranciiw pordwnaniu do aktualnego
standardu leczenia. Tym samym utworzenie nowego programu lekowego dla lenalidomidu
bedzie miato wpbyw m.in. na zwigkszenie dtugosci fycia w docelowe] populacji chorych, co
wpisje sig w priorytety zd mwotne wymieniane w Fozporzgdzeniu Ministra Zdrovwia z dnia
£F lutegn 018 r.: JZmniefkzenie zapaodalnoscr | przedwezesne] umieralnoscl Z powody
nowobworow Ziosiivasch ™.
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1 Cel analizy

Celemanalizy jest oszacowanie wphywu na bud?et ptatnika publicznego obcigfen zuwigzanych
z refundacis lenalidomidu [Revlirmid®) w leczeniu dorostych chongch z nawracajacym lub
aoparnym na leczenie chtoniakiem z komadrek piaszcza (ang. mantle-cell hmphoma, MCL)
spetniajgoych kryteria wigczenia dla wnioskowanego programu lekowego, Analize kosztow
terapil lenalidomidem przep rmwadzono na tle kosztdw aktualne] praktyki klinicznej.

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wphywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO [ang. popuwiation, intervention, comparison, outoome).

Tab. 1. Kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka

populacia [P) doroéli charzy z chtoniakiem z kamarek ptaszcza

interwencia (1) lenalidomid [Revlimid®)

kaorparator [C) aktualna praktyka kliniczna (lekifschematy leczenia stosowane

w ramach wyboru lekarza)

perspekbywa podmiotu zobomwigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdw
publicznych, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [MFZ)™

horyzont czasowy 3 lata

scenariusz istniejacy brak finansowania ze srodkdw publiczniych lenalidomidu w docelowe]
populacji charych, tj. stosowanie lekdw/ schematow leczenia
stosowanych w ramach wyboru lekarza

scenariusz nowy finansowanie lenalidomidu w ramach programu lekowego w doceloe]
populaciichorych, tj. leczenie lenalidomidem

wegniki [O) dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacia,
lenalidomidu

wphyw na organizacije udzielania Swiadczen zdrowotnych
aspekty etyczne i spoteczne

W ramach analizy wrazliwosc przeprowadzono dodatkown analize z perspekbvary faczne) MFZ 1 pacjerta.
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2 Metodyka

Wy niniejszym rozdriale prredstawiono zestawienie tabelaryczne wartodci 1 wyszczegdlnienis
Zatozen, na podstawie ktdnych dokonano oszacowan dotycz goych:

o roczne] liczebnosci populacii;

» rocznej liczebnoici populacii, w ktore] wnioskowana technologia bedzie stosowana
prEy ZatoZeniu, fe minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacig, o ktdrej mowa wart. 11 ust. 1 ustawy z dnia 17 maja 2011 © o refundacji
lekdwy, srodkdw spofywerych specialnego przeznaczenia fywisniowedn oraz wy rob
medycznych [Zwana dalej ustaws refundacying), lub decyzig 0 podwyZszeniu ceny, O
ktdrei mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

« aktualmych roczrych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczan
e srodkdw publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazamym we wniosku, z wyszczegilnigniem skiadowe] wydatkow stanowigce]
refundacie ceny wnioskowane] technologii, o ile wystepuije;

« dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkidve publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
kliniczrym wskazanym we wniosku, stanowigcych rdznicg pomigdzy prognozami,
z wyszczegdlnieniem  skladowe]  wydatkdw  stanowiace]  refundacje  ceny
whioskowane] technalogii, w tym minimalmych 1 maksymalnych wariantdw dla tego
osZacovwania;

o ilosciowej prognozy roczmych wydatkdw podmioty zobowigzanegn do finansowania
swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie kliniczmym wsakazanymwe wniosku, 7 wyszczegdlnieniem sktadowej wydatk dw
stanowigoej refundacie ceny wnioskowanej technologii prey zatcZzeniu, e minister
wtasc twey do spraw zdrowia nie wyda decyzji 0 objeciu refundacig, o ktdrej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjne]j ilosciowej prognozy rocziych wydatkow podmiotu
zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem  skladowe]  wydatkdw  stanowiace]  refundacje  ceny
whnioskowane] technologii przy zatoZzeniu, fe minister wiascivy do spraw zZdrowia
wyda decyzje 0 objeciu refundacja, o ktdrej mowa w oart. 11 ust. 1 ustawy
refundacyine]. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny araz minimalny i maksymalmmy.

2.1 Zrédta danych

W niniejszej analizie do oszacowaniach liczebnodci populacii wykaorzystano  dane
apidemiologiczne z brytyjskiego rejestru nowotwordw hematologicznych HMEMN [dane nalata
F007-2016)  [Haematological Malignancy Research Metwark; HWMEN), dane z Krajowedn
Fejestru Mowotwordw Uktadu Limfatycznego na 006 r, wzrost liczby zachorowan na
ywsrystkia chtoniaki nieziarnicze ngdtem 7 Krajowego Rejestiu Nowotworowego [KEMN) migdzy
F006 1. a #0015 . oraz odsetki pochodzace 7 badania ankietowegno - patrz Aneks 1.




Lend idomid (Resimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza
— andiza wpbal na budset

Uo oszacowania bezposrednich kosztdw medycznych w poszoczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuZycia zasobdw oraz koszty jednostkowe. Szczegdtowy opis
parametriw kosztowych zamieszozono w Analizie ekonomiczned.

Wy analizie uwzgednione rostaty wytacznie bezpodrednie koszty medyczne. Mie uwzgedniono
kosztow posrednich ze wrzgledu nawisk chorych (mediana wigku chorych w badaniu wynosita
/.08 lat], a tym samym spodziewany nigwielki wphow na zmiang akbywnosci Zawodowe]
i produktywnosc zwigzang, Z absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto, zoodnie z polskimi
damymi literaturowymi mediana wigku w chwili rozpoznania MCL wynosi 68 lat [Szymczyk
010, co wskazuje 7e populacija odpowiada populacii chongch w Polsce.

Odsetki chorych na poszczegdlnych etapach oszacowan populacii, strukturg rynku lekdw
woramieniu wybdr lekarza oraz zuiycie Fasobdw przyjeto na podstawie wynikdw badania
ankietowedo przeprowadzonego w grupie ekspertow kliniczrych doswiadczonych w leczeniu
chtoniaka z komdrek ptaszcza (ekspert 1, ekspert ¥, ekspert 3 - dane ekspertdw w osaobnym
dokumencia) oraz na danych pochodzacych z Analizy weryfikacyjnej (Ibrutynib Analiza
wenyfikacyina) 1 Analizy ekonomicznej [Ibrutynib Analiza ekonomiczna) dla ibrutynibu
(Imbruvica®). Przypisanie kosztow tg metods daje obraz rreczywisteon zufycia zasobdw
medycznych | uwianygodnia preyjete wartosci.

5zczegdtowe opisy danych epidemiologicznych oraz kosztowych wraz z ewentualnymi
Zrodtami, kosztami jednostkowymi i obliczeniami znajduja sie w plikach Excel, ktore
dotaczono do raportu.

Wivkonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw, w tym oszacowanie populacii i zugycia
zasobow, daje moZliwodd  wiarygodnego  okreslenia  parametrdw i ich  wartosci,
odpowiadajacych aktualne] praktyce kliniczne] oraz skutkuje wynikami analizy wphya na
budret kidre w realistyczny sposob prredstawiajg konsekwencie finansowans pozythywne]
decyzji refundacyinei.

2.2 Populacja

2.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich  pacjentéw, u ktérych  wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zondnie z Charakterystyks Produktu Leczniczegn, produkt leczniczy lenalidormid [Rewlimid®)
zarejestrowany jest w nastepujacych wskazaniach:

» szpiczak mnogi:
o w leczeniu podtrzymujacymn dorostych pacjentdw z nowao  roZpoznanym
sZpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komorek maciarzystych
[w monoterapii];
o w leczeniu dorostych pacjentows z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
mnogim, kitdrzy nie kwalifikujg sie do preeszczepu fw terapii skojarzonej);

10
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o wleczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnagim, u ktdrych stosowano
uprzednio co  najmnie]  jeden schemat  leczenia  [w  skojarzeniu
7 deksametazonem);
o zespoly mielodysplastyczne:
o w leczeniu pacjentdw z anemig zalefng od przetoczen w przebiegu zespotduy
mielodysplastyczmych o niskim  lub posrednim-1 nyzyku, zZwigzanych
Z nigprawidtowoscig cytogenetyozng w postaci izolowane] delecji 5q, jerali
inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe [w monoterapil);
+ chtoniak z komdrek ptaszcza:
o w lecreniu dorostych pacjentdw z nawracajacym lub opomym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza [w monotarapii] [ChPL lenalidomid).

Przedmiotem wniosku jest refundacia lenalidomidu w leczeniu nawracajacego lub opornego
na leczenie chtoniakiemz komarek ptaszcza.

2.2.1.1Chtoniak z komodrek ptaszcza

hposab sracowania wielkosci populacii z chtoniakiem z komorek pltaszcza zaczerpnietn
z Analizy Yveryfikacyijne] [Avd) Agencii nr OT.4351.37.2016 dotyczace] wniosku o objecie
refundacig ibrutynibu [Imbruvica®) w ramach programu lekowego: Ibrutynib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszeza. Fainice w uzyskamych
liczebnosciach wynikajg z aktualizacji damych (Ibrutynib Analiza weryfikacyinal .

Mie odnaleziono doktadmych damych o chorobowosci MCL w Polsce. Przy oszacowaniu
liczebnosci pacjentdw z chioniakiem z  komdrek plaszcza, ktdrech moina  leczyd
lenalidomidem wykaorzystano wepdtczynnik 10-letnie]j chorobowosci MCL w Wielkie] B retani
Z rejestry HWER [dane na lata 007-2016] [HAMER).

Wispdtczynnik 10-letnie] chorobowosci MCL w Wislkie] Brytanii wynosi, zgndnie = damymi
Z rejestru HMER, 3,7 na 100 tys. osob. Preyimujac taki sam wspdtczynnik dla populac ji Folski,
liczba pacjentdw chorujacych na MCL w Polsce wynosi ok, 1 422.

Odsetki pacjentdw 7 MCL stosujgcych leczenie | lub dalszej linii, kwalifikujacych sie do
leczenia co najmnie] Il linil oraz pacjentdw kwalifikujgoych sig do leczenia lenalidomidem
wo danym roku analizy otrzymano na podstawie ankiety trzech ekspertdw kliniczmych
doswiadczomych w leczeniu chioniaka z komdrek ptaszcza - patrz rozdz. 2.1.

fondnie 7 wynikami ankiety odsetek pacjentdw, ktdrzy stosujg leczenie [co najmnie] | linii

w roku oszacowano na [l o odpowiada liczbie || . 2 racientdw, ktorzy
kwal ifikujg sie do leczenia co najmnie]j 11 linit na [

Uwzdledniajac liczebnodc pacjentdw wynikajaca z rejestru HMEM 1 powyisze odsetki,
liczebnosd pacjentdw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrek
ptaszcza oszacowano na

Szczegdtowy opis danych wraz ze zrddtami i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel,
ktory dotaczono do raportu.

11
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2.2.1.2 Szpiczak mnogi

Wy oszacowaniu potencjalne] populacii obejmujace] wszystkich pacjentow z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem mnogim [ang. muitiple myeloma, MM, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
preeszczepu wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na szpiczaka mnogiego (1CD-10;
C90) wo latach 20M3-2015 rejestroveane w Krajowym Fejestize MNowotwordw [KEMN] przer
faktad Epidemiologii 1 Prewencii NMowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w WWarszawia,

Frognozowang liczbe chaorych oszacowanao przyijmujac srednig liczbe zachorowan z lat 20135-
£015 - patrz tabela ponize].

Tab. 2. Oszacowania liczby chorych ze szpiczakiem mnogim (ICD-10: C90) - w oparciu
o wykorzystane obserwacije za okres 2013-2015 (KRM).

ICD-10: C?0 (szpiczak mnogi) |Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015 Sre dnia
Liczba zachorowan 1504 1493 1541 1514

Wy oparciu o powyiszg liczbachonych ze szpiczakiem mnogim oraz odsetek chorych wskazany
preer ekspertdu jako niekwalifikujacych sig do przeszczepu _ dane nigopublikowane na
podstawie opinii ekspartow kliniczrnych zajmujacych sig leczeniem szpiczaka mnogiego -
patrz Tab. 3] prognozowang liczbe chonych z nigleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim,
ktdrzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu oszacowano na [

Tab. 3. Liczba chorych z nieleczonym uprze dnio sz piczakiem mnogim , ktdrzy nie kwalifikuja sie
do przeszczepu.

Parametr I rok

Liczba dorostych chorych ze szpiczakiern mnogim (C90] - KRN 1514
Odsetek chorych niekwalifikujaoych sie do przeszezepu [
Liczba chorych kwalifikujacych sig do leczenia lenalidomidem i

2andrie Z opiniam eksperton khmcansch wleczemu samczaamnodiesn (dane ekspe o ) osconym dokumencis ),

Liczebnosd dorostych pac jentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym
prresrcrzepie komdrek macierzystych oszacowano na podstawie Biuletyndw Poltransplantu
(Poltransplant Biuletyny) przyimujac srednigz 5 ostatnich lat: 012-2016 na ok, 484,

Tab. 4. Liczba chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszcze pie
komdrek macie rzystych.

Parametr 2012 2013 2014 2015 20146
Liczba pacjlentﬁlw po autnll:!git:znym 447 457 444 451 Eid
przeszczepie komorek macierzystych

Srednia 484

Wy oszacowaniu potencialne] populacii obejmuijgce] wizystkich pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim ktarzy stosowali uprzednio co najmnie] jeden schemat leczenia, usredniono dane
MEZ za lata 2014-2015 opublikowane w ramach analizy weryfikacyine] dla panobinostatu
(Panobinostat Analiza wenyfikacyina).
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Tab. 5. Liczba chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktarych stosowano uprze dnio co najmniej jeden
schemat leczenia.

Parametr 2014 [ 2013
Liczba pacjentdw ktdroy otrzyrmewali jakakolwisk chermioterapis® 4232 4688
Srednia 4 460

*dane NFZ [Panobinostat Analiza weryfikacyina).

W zwigzky 7 powyZszym, liczebnos¢ populacii obejmujgcei wszystkich pacjentiw ze
szpiczakiemn, u ktdrych wnioskowana technologia moze byl zastosowana oszacowano na

2.2.1.3 Zespoty mielodysplastyczne

Wy oszacowaniu potencialnej populacji obejmujgce] pacjentdw z anemig zalefng od
prretoczen w prZebiegu zespotdw mislodysplastyczmych (MD5) o niskim lub posrednim-1
ryEyku, Zwigzanych z nigprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowane] deleciji 5q,
jezeli inne sposoby lecrenia sg niewystarczajace lub niewdasciwe, wykorzystane dane MNF7
opublikowans w Fekomendacii nr Z5/2015 z dnia 20 marca 2015 . Prazesa Agencii Cceny
Technologii Medycznych 1 Taryfikac]i w sprawie objecia refundacis produktu leczniczegn
Fevlimid, w ramach programu lekowego "Lenalidomid w leczeniu pacjentow z anemig
zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdw mislodysplastyczmych o niskim lub posrednim-
1 nyzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecii 5q
(D46)" [Rekomendacja AQTMIT 25/2015) .

fondnie 7 informaciami zawartymi w tresci rekomendacii spodziewang liczbe chonych
oszacowana na %0 chorych.

2.2.1.4 Podsumowanie

Oszacowana liczebnosé populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktdérych
whnios kowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 7 016 - patrz tabela ponizej.

Tab. 6. Liczba chorych, ktdrzy be da mogli byc leczeni lenalidomidem.

Wskazanie Licze bnosc populacji | Zrddto

W e ey

WA - Eﬁje'gtr KRN, wynikli ankie ty Wpe{ninnej przez ekspertow
iniczmych, Panobinostat Analiza weryfikacoyina

MDE 90 | Rekomendacja ACQTMIT 25/2015

tacznie [ JKE
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2.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we whiosku

Fopulacje docelows, wskazang we wniosku stanowig doroéli chorzy z opornym na leczenis
lub nawrotowym chtoniakiem z komdrek ptaszcza [druga lub dalsze linie leczenia) . W analizie
wphywl na budiet uwzg edniono chorych zmieniajgoych linig leczenia. WY pierwszym roku
analizy wawzdedniono pacjentdw z uprzednio zdiaonozowanym chioniakiem z komdrek
ptaszcza podczas rozpoczecia programu, aw drugim i trizecim roku refundacii chorych nowo
diagnozowanych.

Dane Zrodtowe wykorzystane do oszacowania populac]i docelowe] zaczerpnigto z Analizy
W nyfikacyine] (AWR) Agencii nr OT.4351.37. 2016 dobyczace] wniosku o objecie refundacig
ibrutynibu {Imbruvica®) w ramach programu lekowego: [brutynib w leczeniu chonych na
opornegn lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszoza. EdZnice w liczebnosciach wynikajg
Z aktualizacii danych (brutynib Analiza wernyfikacyina).

Mie odnaleziono doktadrych danych na temat chorobowosci MCL w Polsce. Przy oszacowaniu
liczebnosci pacjentdw z chioniakiemm z  komdrek ptaszcza, ktdrych moina  leczyd
lenalidomidem wykorzystano wspdtczynnik 10-letniej chorobowosci MCL w Wielkie] B rytanii
7 rejestiy HMWEMN [dane na lata 2007-2016] [HAMEN) .

Wispatczynnik 10-letnie] chorobowosci MCL w Wielkiej Brytanii wynosi, zgodnie z damymi
Z rejestru HWEM, 3,7 na 100 tys. osdb. Preyimuijac taki sam wspdtczynnik dla popul ac ji Polski,
liczba pacjentow chorujgcych na MCL w Polsce wynosi ok. 1 4237,

Liczbe pacjentdw nowo diagnozowarych w kazdym rmoku analizy oszacowano na 245
pacjentow na podstawie publikac]ii Gatazka 2007 [dane z Krajowego Rejestru Mowotwordw
Uktadu Limfatycznego na 2006 ). Ze wzgedu na brak aktualnych danyvch, uwzgledniono
prognozowaany wzrmst zapadalnosci na MCL w Polsce. Fa wzrost liczebnodsci nowych
preypadkow MCL przyjeto wzrost liczby zachorowan na wszystkie chtoniaki nieziarnicze
ogotern z Krajowego REejestry Mowotworowego [KEM) miedzy 2006 r. a2 2015 . [ostatnie
dostepne dane] wynoszgcy 20,4% (|brutynib Analiza weryfikacyina) - patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Wzrost liczby rocznych zacho rowaii na chtoniaki nieziarnicze (na podstawie danych KRN).

Rok 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
Liczha pacjentw 2426 | 2491 | 2513 | 2584 | 2737 | ZF00 ] 3005 ) 2914 | 3257 | 3164

Odsetki pacjentdw 7 MCL stosujacych leczenie | lub dalsze] lindl, kwalifikujacych sie do
leczenia co najmnig] Il linii oraz pacjentow kwalifikujgoych sig do leczenia lenalidomidem
yw danym roku analizy otrzymano na podstawie opinii trzech ekspertdw klinicznych
doswiadczonych w leczeniu chtoniaka z komidrek ptaszcza - patrz rozdz. .11 tabela ponize].
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Lend domid Fevimid®) w leczeniu dorostych pacienton 2 naw racajaeym (ub opomym na leczenie chioniakiem 2 kom orek ptasza — and iza wphand na budzet:

Tab. 8. Szacowanie licze bnosci populacji doce lowej wskazane jwe wniosku {pacijenci zmie niajacy linie leczenia w danym roku).

Parametr

Wartosc

Zradio

| rok - pacjenci zdiagnozowani podczas rozpoczecia programu [liczebnosd wynikajaca z

chorobowoici)

Liczba chorych na MCL w Polsce™

Dane GUS na 31122017 r. i wspdtczynnik 10-letniej
chorobowosci MCL w 'Wielkie] Brytanii - rejestr HWRN na
podstawie danych za lata 2007-2016 (3,7/100 tys. 0s.)

Odsetek pacjentdw z MCL stosujacych leczenie (| linia lub dalsze)”

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczba pacjentiw z MCL stosujaoych leczenie [I linia lub dalsze)

Obliczone na podstawie odsetkdw podanych przez ekspertiw

Odsetek pacjentdw z MCL kwalifikujacych sie do leczenia co
najmniej I lini™

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczba pacjentdw z MCL ko alifikujaoych sie do leczenia co
najrniej 11 lindi

Obliczone na podstawie odsetkdw podamych przez ekspertow

Hilll rok - pacjenci nowo diagnozowani [liczebnoic wynikajacaz z

apadalnosci rocznej)

Liczba nowych przypadkdw $4CL w roku 2008"

[

45

Gatazka 2007 [Krajowy Rejestr Mowo twordw Ukiadu
Limfatycznega)

Prognozowany wzro st zapadalnosci tMCL w Polsce™

30,4%

Dane KEM dla MHL

Zapadalnosd roczna na MCL w Polsce

Obliczone na podstawie Gatazka 2007 i KRN

Odsetek pacjentdw z MCIL stosujacych leczenie (I linda b dalsze)

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczha pacjentdw z MCL stosujacych leczenie (I linia lub dalsze)

Obliczone na podstawie odsetkdw podanych przez ekspertiw

Odsetek pacjentdw = MCL kwalifikujgoych sie do leczenia co
najmnigj Il Linii

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczba pacjentiw z MCL kwalifikujaoych sie do leczenia co

najrniej I linii

[N
[
L

Obliczone na podstawie odsetkdw podanych przez ekspertiw

*Dane testowane w ramach analizy wrazliwosci,
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Liczebnosé populacji docelowej, wskazane] we wniosku wynosi - pacjentdw
zdiagnozowanychw | roku analizy i zmieniajacych linie leczenia MCLw tym rokuoraz .
- pacjentéw nowo zdiagnozowanych wl i lll roku analizy, zmieniajacych linie leczenia
w danym roku.

Wy analizie scenariuszy testowano:

« dane epidemiologiczne z rejestru HMEMN za Analizg Weryfikacying dla ibrutynibu
(scenariusz minimalny; [brutynib Analiza weryfikacyjna) oraz raportem Orphanet
(Crphanet 2018);

+ 7apadalnosd roczng na MCL w Polscae na podstawie wipotczynnik roczne] zapadalnosci
na MCL w Wielkie] Brytanii w scenariusz maksymalnym - dane z rejestru HMEMN
(00,9100 tys. 0s5.);

« ratofenie o braku wzrostu zapadalnosci na MCL od 2006 . w analizig minimal nej;

« 0dsetek pacjentdw stosujacych leczenie co najmnie] | Linii - skrajne opinie ekspartdu
kliniczrmych;

« 0dsetek pacientdw kwalifikujacych sie doleczenia co najmniej Il Linii - skrajne opinie
gkspertdw kliniczmych.
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Lend domid Fevimid®) w leczeniu dorostych pacienton 2 naw racajaeym (ub opomym na leczenie chioniakiem 2 kom orek ptasza — and iza wphand na budzet:

Tab. 9. Szacowanie licze bnosci populacji doce lowej wskazane jwe wniosku {pacijenci zmie niajacy linie leczenia w danym roku).

Scenariusz minima lny

Scenariusz maksymalny

Parametr r— — —
Wartoéc | frodio Wartoéé | Zradlo
| rok - pacjenci zdiagnozowani podczas rozpoczecia programu [Liczebnosc wynikajgaca = chorobowosci)
dane GUS na 31.12.2017 r,
fwspatczynnik 10-letnie ]
Liczba chanych na #CL w Polsce 1191 | chorobowoici bCL w tiielkie] 1 837 raport Orphanet 2018

Brytanii - rejestr HMREN za Avud dla
ibrutynibu [3,17100 tys, 05

[d,0/ 100 tys, 0s.]

Odsetek pacjentdw z MCL stosujgcych leczenie (I linda Wb
dalsze)

opinia ekspertdw - wartosd
rminirnaln

opinia ekspertdw - wartosd
maksayralna

Odsetek pacjentdw = MCL kwalifikujgoych sie do leczenia co
najmnigj Il Linii

opinia ekspertdw - wartosc
minimalna

opinia ekspertdw - wartos
maksymalna

il rok - pacjenci nowo zdiagnozowani w kazdym roku [licz

ebnosc wynikajaca z zapadalnosci)

Gatazka 2007 [Krajowy Rejestr

dane GUS na 31.12.2016 r.
iwspdtczynnik rocznej
zapadalnoicina MCL w

Liczha nowych przypadkdw #4CL w roku 2006 245 | Nowoatwordw Ukiadu 346 Wielkiej Brytanii - rejestr
Limfatycznega) H&RM na podstawie
damych za lata 2010-2016
(0,95 100 tys, 0s.]
Prognozowany wzrost zapadalnozci MCL w Polsce 03 zatozente 0 braku wzrostu nd

zapadalnosci

Odsetek pacjentdw z MCL stosujgcych leczenie (I linda Wb
dalsze)

opinia ekspertdw - wartosd
minirmaln a

opinia ekspertdw - wartosd
maksymalna

Odsetek pacjentdw = MCL kwalifikujgoych sie do leczenia co
najmnigj Il Linii

opinia ekspertdw - wartosc
minimalna

=
[

opinia ekspertdw - wartos
makaymalna
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Liczebnosd pacjentdw w analizie podstawowej, scenariuszu minimalmym 1 scenariuszu
maksymalnym przedstawiono w rozdz. 2.7.4.

Roczna liczebnosé populacji docelowej, wskazanej we wniosku w scenariuszu
minimalnym wynosi - pacjentdw zdiagnozowanych w | roku analizy i zmieniajacych
linig leczenia MCL w tym roku oraz [l pacientéw nowo zdiagnozowanyeh w il i Il
roku analizy, zmieniajacych linie leczenia w danym roku.

Roczna liczebnosé populacji docelowej, wskazanej we wniosku w scenariuszu
maksymalnym wynosi - pacjentdw zdiagnozowanych w | roku analizy i zmieniajacych
linie leczenia MCL w tym roku oraz ] pacientéw nowo zdiagnozowanych w il i Il
roku analizy, zmieniajacych linie leczenia w danym roku.

2.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w  ktdrej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Lenalidomid [Rewlimid®) jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach grupy limitowe]
«1120.0, Lenalidomid™ w ramach programu lekowego B.54. Lenalidomid w leczeniu chonych
na opomego lub nawrotowedo szpiczaka mnogiego (ICO10 C90.0] araz w ramach programu
lekowegn B.84. Lenalidomid w leczeniu pacjentdw z anemig zalefng od przetoczen
w prZebiegy zespotdw mielodysplastyczrych o niskim lub posrednim-1 nyzyku, Zwigzanych
Z nieprawi dtowoscig cytoganetyczng w postaci izolowane] delecji 5q (6] [Obwigszczenie
MZ 7 dnia 26 pafdziernika 2018 r.).

Wi ponifszej  tabeli  przedstawiono  liczby  sprzedanych  opakowan  lenalidomidu
yw poszczegdl nych wikaraniach, zgodnie 7 danymi Ywhioskodawey, Po preyjeciu zatozenia, fe
1 opakowanie w danym miesigcu odpowiada 1 leczonemu pacjentowi, liczbg chorych
leczanych lenalidormidern w listopadzie 2018 r oszacowano na [

Tab. 10. Liczby sprzedanych opakowaii lenalidomidu w poszczegd lnych wskazaniach w 2018 roku
{dane Wiioskodawcy].
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2.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

hZacowanie mczne] liczebnosci populacii, w kitdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przeprowadzono na podstawie odsetkow pacjentow kwalifikujgcych sig do
leczenia lenalidomidemn w kardym roku analizy. Odpowiednie odsetki uzyskano od 3
ekspertdw klinicznych zajmujgoych sie leczeniem chonych z chioniakiem z komdrek ptaszcza
w Polsce [ekspert 1, ekspert 2, ekspert 3 - daneg ekspertdw w osobnym dokumencie) - patrz
rozdz. #.2.1 1 tabela ponizej. Dodatkowo wo analizie uwzgledniono I rok refundacii

niguwzgedniony pigrvotnie w ankiacie wypetnianej przez ekspertow - przyijeto odsetkidla
roku 1.
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Tab. 11. Szacowanie rocznej licze bnoéci populacii, w ktd re jwnioskowana technologia be dzie stosowana przy zatoze niu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacija {pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym roku).

Parametr | | rok | [l ok | 1 rok,

Analiza podstawowa

Liczha pacjentdw z MCL kwalifikujacych sie do leczenia co najmniej 1 Lindi

Odsetek pacjentdw kwalifikujacych sig do leczenia lenalidomidem

Liczba pacjentdw laalifikujacych sig do leczenia lenalidomidem

Scenariusz minimalmy

Liczba pacjentiw z MCL kwalifikujacych sie do leczenia co najmniej 1 Linii

Liczha pacjentiw z MCL kwalifikujacych sie do leczenia co najmniej 1 Linii

Odsetek pacjentdw kwaliflkujacyeh sig do leczenia lenalidamidem

Scenariusz maksymalny

Liczba pacjentdw z MCL ko alifikujaoych sie do leczenia co najmniej Il Linfi

Liczba pacjentdw lavalifikujacych sig do leczenia lenalidomidem

Liczba pacjentow lwalifikujacych sig do leczenia lenalidomiderm
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2.2.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci
populacji
FPodsumowanie szacunkow roczne] liczebnosci populacii przedstawione w rozdzigtach 2.2.1-

£.2.4 restawiono w tabeli ponizej.

Tab. 12. Podsumowanie szacunkdw rocznej licze bnosci populacii.

. Licze bnosE populacji .
Populacija Odnosnik
ok [k | 1ok

N . . . . . Rozdziat
Pacienci, u ktdrych lenalidomid moze byd zastosowany [ ] 51
Pacienci ze wskazaniem okreSlonym we wniosku Rozdziat
zmieniajacy linie leczenia MCLw clagu roku - wariant [ [ [ g
najbardziej prawdopodobny =
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rozdziat
zmieniajacy linie leczenia MCLw clagu roku - wariant [ [ M .
minimalny -
Pacijenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rozdziat
rmieniajacy linie leczenia MCLw ciagu roku - wariant [ [ M -
maksyrnalmy -
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia jest - Rozdziat
obecnie stosowana 22.3
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie .
w scenariuszu nowsym - wariant najbardziej [ [ [ Enzzima{
prawdopadabny -
Pacjenci stosujgcy wnio skowana, technologig Rozdziat
wosCENAriuszy nowym - wariant minimalny _ _ _ 224
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologieg Rozdziat
w SCENAriuszy nowym - wariant maksymalny L L L 224

*liczba chorych leczonych lenalidomidern w listopadzie 2018 r. [zgodnie z danymi wWhio skodawcy].

2.3 Perspektywa analizy

fondnie 7z rozporzadzeniem M2 7 dnia 7 kuietnia 2017 roku wosprawie minimal nych wymagan,
jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenia
urzedowe] ceny zbytu araz o podwy?szenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spofywczedo
specjalnegn  przeznaczenia  Iywieniowego,  wyrobu  medycznegn, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wphywiu na budiet nalesy
preeprowadzic z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdvy publiczrych, tj. Marodowego Funduszu Zdrovwia [NFZ) [Fozporzgdzenie ML 2012) .

fondnie 7 wybyczrymi Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Tanyfikacji [A0OTMIT) z 2016
roku  LAnalize wpbywu na budiet naleiy przeprowadzic z  perspekbywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczrych oraz - w przypadku
wspodtptacenia - z perspekbpwy wspolnej ptatnikdw: ptatnika publicznego i pacjentdu.
Dodatkowo w preypadkuy wspdtptacenia zalecane jest przedstawienie kosztduw ponoszonych
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przez pacienta, ich wartosci srednich, aw uzasadnionych przypadkach takie zakresu. leZeli
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcdw lub jest ono z perspekbyany
pacijenta znikome, moizna uwzgednic jedynie perspekbyws ptatnika publicznego™ [AOTMIT
2016] .

Minigjszg analize prZeprowadzono 2 perspekiywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publiczrnych, tj. Mamdowego Funduszu Zdrowia [NFZ) orae
perspekibyiy wipolne] NFZ 1 pacjenta. Ze wzgledu na finansowanie leku w ramach programu
|ekowegn 1 niewialki wphywiv kosztdw ponoszonych preez chonych na kosety catkowite, wyniki
Z perspekbyany wipdlnej NFZ i pacjenta przedstawiono w analizie wrailiwosci.

2.4 Horyzont czasowy analizy

Lgodnie z Wtycznymi oceny technologii medycznych [HTA] ADTMIT ,Zaleca sig stosowanie
prredzigty crasu wystarczajgocego do ustalenia rdwnowagi na nynku [t osiggniecia
docelowe] stabilnej wiselkosci sprzedazy bads liczby leczonych pacjentdw) lub obejmujgegn
co najmniej pierwsze ¥ lata (tj. 74 miesigce] od daty mzpoczecia finansowania danej
technologii medyczne] ze srodkow publiczmych™ [AOTAMIT 2016) .

faodnie 7 rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalmych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjmych, hornyzont czasowy
wt adc wy dla analizy wpbywu na budfet powinien obejmowad perspekbywe crasowa, w ktdre]
szacovwvane 53 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publiczrych, zwigzane ze stosowaniem  wnioskowane] technologii, obejmujgcy
prZewidywany przedzist czasuy wystarczajacy do ustalenia rdwnowagi na rynku i nie krotszy
niz ¢ lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wiasciwego do spraw
zdrowia decyzii o objeciu refundacia.

Majac na uwadze Z-letnie obowigzywiwanie decyzii refundacyine] i spodziewane dynamiczne
Zmiany rynkowe [rejestracie nowych maolekut, mozlivg refundacje nowsch molekwt oraz
utraty patentow), ocena zachowania nynku w dtuZzszym honyzoncie jest obarczona duiym
btedem. Malezy jednak uwzglednic rownied kumulacje kosztow pacjentdw wigczonych do
programu lekowego wl roku analizy. 5tad w analizie przyjeto horyzont 3-letni.

2.5 Scenariusze

faodnie 7 preyjetymi wanalizie ekonomiczne] i analizie wphywu na budfet wynikami badania
ankietowegn, obecnie w  analizowanegj populacii chonych

- patrz tabele 17 1 18, Zatozono, fe preejmowanie przez lenalidomid
rynku lekdw wigczomych do modelu bedrie propaorcjonalne do odsetkdw chornych je
stosujacych.

17
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W Zwiggku z powyZszym, woanalizie wphywlu na system ochrony zdrowia pordwnano skutki
finansowe dla budZzetu Mamdowego Funduszu Zdrowia oraz MNFZ i pacjenta tacznie dla dwoch
scanariuszy:

o scenariusza istniejgcegn, bedacegn naturalnym punktem odnigsienia do liczenia
Zmian obcigfenia budfetu, zaktadajgcego brak finansowania lenalidomidu w1l
i dalszych liniach lecrenia chioniaka 7 komdrek ptaszcza w docelowej populacii
chorych - chorzy leczeni Llekamif schamatami leczenia stosowanymi w ramach wyboru
lekarza [aktualna praktyka klinicznal;

s scenariusza nowegn, zZaktadajacego finansowaniz  lenalidomidu w docel owej
populacii chaongch - charzy leczeni lenalidomidem araz schematami stosowanymi
w ramach wyboru lekarza.

Freyjeto zatorenie stopniowegno rozpoczynania leczenia preez chonych w ciggu roku.

Scenanusz istniejacy przedstawia ilosciows prognoze liczby charych i rocziych wy datk
(rzdz. 3) podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrmym wskazamym we wniosku,
z wyszozegdlnieniem sktadowe] wydatkdw stanowigcej refundacje ceny whioskowane]
technologii, przy zatoZzeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zZdrowia nie wyda decyzji
0 objeciu refundacis.

hcenanusz nowy preedstawia ilosciows prognoze liczby chorych i rocznych wydatkdw (rozdz.
3] podmiotu zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych, jakie bedg
ponoszone na lecfenie pacjentdw w stanie  kliniczrym wskazanym  we  wniosku,
Z wysZcZegolnieniem sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacje ceny wnioskowaneg]
technologii, przy zataieniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacia.

Wy niniejsze] analizie zatozono, Ze liczebnoid pacjentdw wiaczanych do analizy w pienivszym
roku bedrie wynikad z chombowosci na MCL (pacjenci zdiagnozowani podczas mzpoczecia
programu], a w drugim i trzecim roku 2 rocznej Zapadalnoici [pacjenci nowo diagnozowani].
Liczebnosd pacjentdw w analizie podstawowe], scenariuszu minimalmym 1 scenanuszu
maksymalnym oszacowang w rzdz. £.7 przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 13. Liczebmwo#$c populacji w analizie podstawowej i1 analizie scenariuszy stosujacych
lenalidomid i leki zaliczane do wyboru lekarza.

Scenariusz Analiza podstawowa Sce nariusz minimalny Scenariusz
maksymalny
Fok analizy | rok | Il rak | I rak | rok | Il rok | N rok | I rok | [l rok | [ rak

taczna liczba pacjentiw rozpoczynajacych leczenie w scenariuszu istniejacym

Lenalidomid

0
Wibar lekarza -

taczna liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w scenariuszu nowym

_E
H-
_E
H-
_E

Lenalidamid
Wiebdr lekarza

ml
ml
am B
HE N
HE N-
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2.6 Analizowane koszty

Lo wzdedu na brak danych pozwalajacych na precyzyine oszacowanie przecigtnegn czasu
leczenia w programie lekowym oraz dostepnosc kolejnych linil lecrenia po progresji,
w modelu analizy wphbywu na budzet wykorzystano wyniki i zatoZenia analizy ekonomiczne],
gdzie czas lecrenia owacowano na podstawie kraywesch PFS 1 damych liczbowsch
pochodzgcych z badan klinicznych [tj. pordwnania bezposredniego lenalidomidu z wyborem
badacza - patrz Analiza kliniczna).

Wz rost kosztow zwigzany Z wprowadzeniem nowego programu lekowedo oszacowano na
podstavwie wynikdw kosztow wl, |1 111l roku modelu efekbywnosci kosztowe] [patrz Analiza
ekonomicznal.

£ modelu ekonomicznego wykorzystano dane, ktare byly nigzdyskontowane.

Wz rost kosztow szacowano prey ZatoZeniu, Ze pacjenci stopniown [liniowno] wchodzg do
programu lekowego w danym roku analizy.

Koszty analizowanych terapii zaczerpnieto z Analizy ekonomiczne] kosztdw dla lenalidomidu
(patrz osobny dokument: Analiza ekonomicznal .

Wy analizie wwzgedniono koszty nabycia i podania substancii czynmych, monitorowania
leczenia, diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen nigpozgdanych oraz opieki
konca #ycia.

Mie uwzdedniono kosztow niemedyczrych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych
i spodzigwany nigwielki wpbyw na zmiang akbyrwnodci zawodowe] 1 produkbywnose zwigzang
7 absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne rainice w kosztach miedzy scenariuszami sg
pomijalnie mate.

Wy analizie ekonomicznej zufycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzone]
wardd 3 ekspertdw kliniczrych zajmujacych sig leczeniemchorych z chioniakiem z komarak
ptaszcza w Polsce [ekspert 1, ekspert 2, ekspert 3 - dane ekspertdw w osobrym dokumencie;
patrz Aneks 1) oraz na danych pochodzacych z Analizy weryfikacyine] [Ibrutynib Analiza
wenyfikacyina) 1 Analizy ekonomicznej [(Ibrutynib Analiza ekonomiczna) dla ibrutynibu
(Imbruic &®).

S5zczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zréodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotaczono do raportu.

Fodczas szacowania kosztow korzystano z nastepujacych Zrddet:

o koszhy substancii czynmych:

o tenalidornidu -
e

o lekdw refundowanych - koszty poszczeddlmych  lekdw na  podstawie
najnowszych danych sprzedafowych DGL MFZ, ti. za okres styczen-siermpien
018 . [Komunikaty DGL) orazflub Obwieszczenia M7 w odniesieniu do
kosztow 7 perspektywy NFZ, jesli byly nifsze nif wynikajace z danych
sprzedaZowych oraz  doptat pacjenta  [Obwieszczenie M2z dnia Z6
pazdziemika 2018 r.];
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o  koszty procedur medycznych:

o ambulatonyina opieka specijalistyczna - Zarzadzenie Mr &d 2018/ D507 Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia;

o chemioterapia - Zarzgdzenie MNr 56/ 2018/DGL Prezesa Marodowegn Funduszu
Zdrowia;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Nr A FME/DS07 Prezesa MNarodowedo
Funduszu Zdrowia;

o programy lekowe - Zarzgdzenie nr 98/ 2018/ DG araz 7S/ ANME/DGL Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia;

o Swiadczenia zdrowotne  kontraktowane odrebnie - Zarzgdzenie  Nr
1377301F D507 Preresa Marodowegn Funduszu Zdrowia;

o Opieka paliatywna i hospicyjna - Zamzgdzenie MNr A/2018/050Z Prezesa
Marmdowego Funduszu Zdrowia.

Whicany punkiowe przyieto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ za 2018 rok - przyjeto
srednig z osmodkdw o najwyZsze] wartosci kontraktdw z 5 wojewddztw (Informator MFZ).
Wivcang punkiu szpitalnego przyjetona 1 PLM.

2.6.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do
grupy limitowej wnioskowanego leku

Lenalidomid jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1120.0, Lenalidomid
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym
w preypadky pozytywne] decyzii refundacyjne] utworzenie lub wiaczenie analizowanegn
leku do ktorejs z istniejacych grup limitowych nie bedzie konieczne.

Winioskowane jest rozszerzenie wskazan dla lenalidomidu w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowegn o stosowanie w lecZeniu doroshych chornych
Z nawracajacym lub oparnym na leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcza.

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spomywezych specialnego
przeznaczenia Zywigniowego oraz wyrobow medyczrych Ministerwlasc vy do spraw zd rowia,
wydajae decyzie o objeciu refundacia, dokonuje kwalifikacii leku, drodka spofywczedo
specialnegn przeznaczenia Dywieniowego stosowanedo w ramach programu lekoweagn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina 2011).

W zwiazku z powyzZszym, lenalidomid kwalifikuje sie¢ do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zoodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 Lit.
¢ tiret plerwsze, nie zawiara randomizowanych badan kliniczrych, dowodzgoych wyiszosci
leku nad technologiami medyczmymi, w rozumieniy ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
refundoveanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkulowana w
taki sposcb, aby koszt stosowania leku wnioskowanegn do objecia refundacig nie byt wazszy
niz koszt technologii medyczne]j, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychozas
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finansowanej ze Srodkdw publiczrych, o najkorzystnigjszym wipdtczynniku uzyskivwwanych
efektdw zdrowotmych do kosztow ich uzyskania.™ [Ustawa refundacyina 2011).

Ola analizowanego problemu  decyzyinegn  zidentyfikowano randomizowane badanie
kliniczne dowodrgce wyiszosd lenalidomidu nad technologiami medycznymi, w rozumieniu
ustawy 0 swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w damym wikazaniu [Analiza klinicznal,
tym sarmym nie rachodzg powyZsze okolicznosci.

YWnioskowang Wzedows ceng zbytu lenalidomidu [Revlimid®, kaps. twarde) dla opakowan
zawierajacych odpowiednio 5 mg, 10 mg, 15 mg i #H mg lsku preyieto

|

NaleZzy zaznaczyé, ze w ramach dostosowywania dawki preparatu istnieje mozliwosé
przyimowania przez chorych dawki 20 mg (patrz rozdz. 3.1), ktéra nie jest dostepna
w Polsce. W takim przypadku pacjent bedzie przyjmowaé kapsutke zawierajaca 15 mg
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2.6.2 Dawkowanie i koszty zakupu lekéw

Lenalidomid

Wy analizie ekonomiczne] zastosowano dawkowanie poczatkowe lenalidomidu takie jak
w badaniu CL-00Z. Lenalidomid podawano w 28-dniowych cyklach przez pierwszych 21 dni.
Wy modelu nie uwzgledniono dawki 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mzaraz 20 mg leku - patrz tabela
ponizej. Przyjecie mozliwosci stosowania dawsk nizszych i tansych bytoby zwigzane
Z nifszymi kosztami w ramieniu interwencii. Tym samym zatofenie ma charakter
konsenwatywny | moZe byl Zwigzane Z przeszacowaniem kosztow leczenia lenalidomidem.

Tab. 16. Dawkowanie i koszty lenalidomidu.

Cena za 1 Liczba Diugosc Liczba Koszt
Substancja czynna k. PLN tabletek w kgl'. podarnnw | przeliczony na
opaK. . opak. Cykiu cyklu 28 dni, PLN*
I I | | || || I
I I | | | I

*Bez umzdednienia RD (na podstamie wynikdw z badania MCL-002 - - 1w ramienid lendidomidu). Perspekbvaa MFZ jest
ranna pergpekbaie wspdlnej MFZ 1 pacjenta,

Wy analizie podstawowe] zastosowano srednie wzd edne intensywnoici dawki [ang. relathve
dose intensities, RDI) na podstawie wynikdw z badania MCL-00Z ([ w ramieniu
lenalidomidu) . Podescie zwigzane z wykorzystaniem intensywnosci dawki lepiej oddaje
rzeczywistos praktyki klinicznej [m.in. redukcije dawki z powodu przejsciowych zdarzen
niepoZzadanych lub ominigcie dawki leku] niz uwzdednieniu petnej dawki do momentu
rozpoczecia leczenia do progresji. Zatofenie FDI = 100% testowano w ramach analizy
wraZliwosci.

Aktualna praktyka kliniczna fwybdr lekarza)

Wy ocenie ekonomicznej zastosowano schematy leczenia wskarane przez ekspertdw. Do
modelu wigczono schematy leczenia, w ktdrych odsetek chorych wskazany przez akspertdw
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wyniast =5,0%. Wyniki badania ankietowego oraz schematy zaimplementouwane w modelu
przedstawiono w tabelach ponize].
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Tab. 17. Wybdr kkarza - wyniki badania ankietowego.

Lekssc hemat

Odsetek chorych

g
=
]
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Lekfschemat Dawkowanie Odsetek chorych

K.olorem szarvm zaznaczono schematy zaimplem entowane w modelu ekonomiczrem 1 analizie wpbnwu na budiet,

30



Lend idomid (Resimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza

— andiza wpbal na budset

Tab. 18. Wybdr lekarza - schemat lecze nia zastosowany w mode .

Lekssc hemat

Dawkowanie

Odsetek chorych

Uo modelu wigczono & schematow leczenia:

Otrzymana struktura chemioterapii stosowanej w Polsce nie odbiega znaczgco od struktury
uwzglednionej w Analizie ekonomicznej dla ibrutynibu [Imbruvicae oceniane] przez ADTMIT.
Wy analizie tej wwzgledniono B schematow leczenia, Z cZedo Jwymignions jako pienwsze [nie
opublikowano odsetkdw pacijentdw stosujgcych poszczegdlne schematy) sg spdine z niniejszg

analiz2, (I
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Koszt schematdw chemioterapii w przeliczeniu na Z8-dniowy cykl analizy aobliczono na
podstawie danych zamieszczonych w tabelach ponizej. Dawkowanie zaczerpnieto z Analizy
askonomiczne] dla ibrutynibu  (Imbruvicae (brutynib Analiza ekonomiczna) oraz danych
wskazanych przez ekspertdu klinicznych [patrz Aneks 1.

EYi
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Tab. 19 Koszty lekdw w schematach wiaczo nych do wyboru lekarza.

substonci | Ok | Conmza 1 |Dovkor | Dt | Lisba ot | pgzony v 20| it torai, 7.
. | B W =§ ] |
I H = = = I ——
- BN | BN W 5 § 1 —
| ll BN = = i _1
| B W = = I |
L | Il . BN i ____1
I || il = = 1 ___
L Il N = = i ___1
| B N =5 =N I |
| ___| Il = = i ___
— H W = § I I
| | W = = I |
| B = = =§ I —
_____ ___| Il B = i _1
BN | BN W = = I ——
= B = = = n -
|

*azona odsetkiem chorych, _z perspektvwy tgczne] MFZ 1 chorego, * Przv zatozeniu powierzchni ciata wynoszaoe] -- irednia z badania MCL-002; ™ Bez
uwzglednienia RDI [na podstawie wynikdw z badania ANCL-002 - - w ramieniu komparatora). # Zatozono zerowy koszt leczenia (zatozenie konzerwatwwne),
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Wy analizie podstawowe] zastosowano srednie wzdedne intensywnosci dawki [ang. relative
dose intensities, RDI) na podstawie wynikdw z badania MCL-00Z (] w ramieniu
lenalidomidu i -w ramizniu komparatora). Wniki dla wyboru lekarza stanowig srednig
ROl dla ramignia komparatora z badania MCL-002 waizong odsetkami chongch leczomymi
posZeZzegolnymi terapiami w badaniu.

Wy analizie podstawowe] ratofono, Ze koszt schematu ,badania kliniczne 1 leczenie
objawowe™ bedzie zerowy, YW ramach analizy wraZzliwosci testowano dopetnienie tych
kosztow akbywnym leczeniem wskazanym preez ekspertdw, Testowano mownie? przyjecie za
wybdr lekarza najtanszegn i najdroiszegn schematy leczenia wekazanegn jako wybar lekarza
(patrz rozdz. 2.7).

2.6.3 Monitorowanie choroby

Lgodnie z opinig ekspertdvy w sktad monitorowania choroby w drugie] oraz kolejnych liniach
leczenia, w przypadku chorych z nawracajacym lub opomym na leczenie chioniakiem

z komdrek plaszeza wehodzz

(patrz Angks 1].

Koszty 28 dni manitorowania choroby w drugie] oraz kolejrych liniach leczenia oszacowano
na

Lo wzdedu na brak kosztow ponoszonych przez chorych koszty monitorowania =g z obu
perspekbnay identyczne.,
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Tab. 20. Koszty monitorowania cho roby w stanie przed progresja (PLMN/28 dni).

Liczba wizyt/badaii w
okresie 12 miesiecy

Odsetek pacje ntdw

Wycena punktowal
dtugo$c leczenia

Wartosc punkufcena

za 1 mg

Koszt,
PLH
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2.6.4 Koszty podania lekdw

Koszt podania lenalidomidu oszacowano zaktadajac, fe bedzie on przepisywany w ramach
preyijecia pacjentaw trybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem programu co migsiac.
Analogiczne zatoZenie zastosowano w Analizie ekonomicznej dla ibrutynibu [Imb uvica
stosowanego w MCL (|brutynib Analiza ekonomicznal.

Oszacowanie kosztow podania lenalidomidu przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 21 Koszty podania lenalidomidu (Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL NFZ).

Substancija
czynna punktowa | punku w roku na 28 dni, PLN

Swiadczenie Wycena Wartosc | Liczba wizyt | Koszt przeliczony

Lenalidomid

Preyiecie pacjenta w
trybie
ambulatongjmm
Dwigzane z
wykonaniem
programu

108,16 1,00 12 99,50

Koszty podania lekdw wiaczomych do modelu jako wybdr lekarza preyieto na podstawie
Analizy  ekonomicznej dla  ibrutynibu  (Imbruvicas  (Ibrutynib Analiza  ekonomiczna)
preyimuiac ponifsze zatoZzenia:

dezeli dany lek jest podawany przez kilka kolejnych dni, leczenia prowadzone jast
yw ramach haospitalizacii.

lezeli leki sg podawane  jednorazowo, a diugos czZasu  wymaganego  do
preepmwadzenia wlewl nie preekracza 24 godzin i istnieje koniecznosc zastosowania
premedykac]i - terapia moze przebiegad w warunkach hospitalizacji 1-dniowej.

Podanie leku w bolusie maozna wykonac w warninkach ambulatonqgmych.

Gdy grupa dwoch lub wigce] lekow g podawane jednoczesnie (w tym sarmym dniu),
za koszt podania preyjmuje sie najwyiszy koszt swiadczenia wynikajgoy z zasad
wymisnionych powyza].
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T
T
i
]
o

Fodsumowanie kosztdw podania substancii czynnych w ramach  wybaoru
przadstawiono w tabeli ponize].
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Tab. 22. Koszty podania substancji czynnych w ramach wyboru kekarza.

Schemat Substancja Odsetek Podanie Liczba dniw | Dzieri podania | Swiadczenie Uwaga Koszt 28
cZ¥nna chorych cyklu w cyklu dni, PLN
I I I | | r I
I I | B _
I B | _ 1
B | | i
LB B | _ __1 | I
I N | H N r
I I | . _ 1
I B | | i
| I | || | i
N I H I I
= I N | H I I
| I | || |
I I I | | I I
| I (N || |
I I | | I
F N | | | |
] N
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Tab. 23 Wycena punktowa hospitalizacji zwiazanych z podaniem chemioterapii (Zarzadze nie Nr
5672018/DGL NFZ).

Kod Hazwa Wycena
punktowa
hoepitalizacja hematologiczna u dorcetvchizakwaterowanie [1-3 dzien) 78,56
5. 08, 050000170 hospitalizacija hematologiczna u dorostvchizakwaterowmanie (za 414 add, 96
kolejr)
. 0%, 05, 0000175 hos?ij::'lizacja jednezo dnia zwigzana z podamem leku z katalogu 1n 94, 55
cTesd

Wy analizie podstawowe] zatofono, 7e koszt schematu ,badania kliniczne i leczenie
objawowe™ bedrie zerowy, YW ramach analizy wraliwosci testowano dopetnienie tych
kosztow ak bywnym leczeniem wskazanym preez ekspertdw, Testowano rownie? przyjecie za
wybdr lekarza najtanszedo i najdrozszegn schematu leczenia wskazanego jako wybar lekarza
(patrz mozdz. 2.7).

2.6.5 Diagnostyka w programie lekowym

Wy przypadku ramignia lenalidomidu w modelu wawzglednionao koszty diagnostyki wprogramie
lekowym obliczone na podstawie kosztow diagnostyki w innych programach lekowych dla
inmych nowotwordw hematologicznych - patrz tabela ponize].

Tab. 24 Koszty diagnostyki w programie lekowym lknalidomidu na podstawie wyceny kosztow
w innych programach lekowych dla uktadu krwiotwdrczego (Zarzadzenie Nr /Af20M8/DGL NFZ).

Wartosc

Kod Mazwa punktowa za ] cyk I
28-dniowego
rok
5.08.08.0000020 | D13gnostyka w programie leczenia 3 134,00 240,25

przewlekte] biataczki szpikowej

Diagnostyka w programie Lenalidomid w
5.08.08.0000061 leczeniu chorych na opornego lub T26,00 55,66
nawrotowego szpiczaka mnogiego

Diagnostyka w programie leczenia
dazatynibem ostrej biataczki

5.08.08.0000073 limfoblastycznej z chromasomem 7 656,96 adie, 3t
Filadelfia [Ph+]
Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000074 | beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub 2 943,00 225,41

zespotu Sezary'ego

Diagnostyka w programie leczenia
B.08.08, 0000085 opornych 1 nawrotowych postac 3 8a1,00 295,98
chtoniakdw CD30+ ™
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Wartosc
Kod Mazwa punktowa za
rok

Koszt cyklu
28-dniowego

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000087 | przewlekte] biataczki limfocytowe] 2 207,00 169,19
obinutuzumabem

Diagnostyka w programie lenalidamid w
leczeniu pacjentow = anemia zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotdw
5.08.08.0000093 | mielodysplastycznych o niskim lub 2 078,00 159,30
posrednim-1 ryeyku, zwigzanych z
nieprawidtowoicia cytogenetyczna w
postaci izolowanej delecji 5q

Diagnostyka w programie ibrutynib w
5.08,08.0000101 leczeniu chonych na przewlelds biataczke 2 598,00 199,14
Hmfooy towa

Diagnostyka w programie piksantron w

5.08.08,0000102 leczeniu chioniakdw ztosliwych

2 528,50 193,83

Diagnostyka w programie leczenia oporngj
i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem

niwa lumabu™

5.08.08,0000110 3 302,67 253,18

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08,0000113 chionialkdw ztoslimych - 1 rok terapi™

3 990,00 305,87

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000116 | chtoniakdw ztosliwych - 2 1 kolejny rok 87 3,00 66,92
terapii®

Diagnostyka w programie leczenia
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
B.0E.08. 0000121 wtdrnejw przebiegu czerwienicy 90,00 60, 56
prawdziwej i nadpiytlkowaici samoistne] -
1 rok terapii*

Diagnostyka w programie leczenia

tnielo fibrozy pierwotne] araz mielofibrozy
5.08.08.0000122 | wtdrnejw przebiegu czerwienicy 196,00 14,95
prawdziwej inadptytkowoici samoistne] -
2 ikolejny rok terapif®

Me diana 196,50

2.6.6 Opieka konca zycia

Koszt opieki korica Zycia oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum
im. sw. YWawrzynca 7 016 roku Hospicjum im. Sw. Wawrzyrica 2016], co jest zgodne
Z nsZacowaniami przedstawionymi w Analizie ekonomiczne] dla ibrutynibu  (Imb ruvicas
(Ibrutynib Analiza ekonomiczna) .

Uwzgledniono opieke domowg i hospicyjng. Pominigto opiske paliatywna w fommie porad
yw paradni opieki paliabywne], gdy? zgodnie 7 informacig w sprawozdaniu opieka ta dobyczy
pacjentow nie bedgcych w fazie terminalnej. Brano pod uwage dane dla dorostych
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pacjentdw. Zatofono, Fe kaidy pacjent w stanie terminalhym zostanie objety opieky
hospicying.

Koszty opiekiw hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentdw Iywiorych w tradyoyiny
sposdb, 7 uwag na trudnosd okreslenia odsetka pacjentdw wymagajgoych #ywienia
dojelitowegn oraz pozajelitowego.

Koszt punktu dla swiadczen w opiece paliabywnej obliczono na podstawie kontraktow
Z oérodkow 0 najwyrsze] wartosci kontraktow z 5 wojewodztw [Informator MEZ) .

Tab. 25. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.
Wawrzyinca za rok 2016.

Swiadcze nie Liczba Odsetek pacjentdw | Wycena | Warto$¢ | Sredni koszt
pacjentow korzystajacych ze punkto | punktu | 28 dni dla
objetych opieka | swiadczen w 2014 wa jednego
w 2014 roku roku pacje nta [zH]*

Do owa 787 74, 46% 1,0 52,71 1 475, &1

opieka

hospicyina

Opieka 270 25,54% 6,1 54,95 9 385,80

stacjonarna

Sre dnia waZzona o dsetkiem chorych 3 496,34

2.6.7 Zdarzenia niepozadane

FoniZze] przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegnlnych zdarzen niepozgdanych
3 stopnia, ktdre obserwowano w badaniu MCL-00Z oszacowane na podstawie Analizy
ekonomicznej dla ibrutynibu (Imbruvica®] [Ibrutynib Analiza ekonomiczna) oraz opinii
akspertow kliniczmych.

Tab. 26. Koszty lecze nia poszczegdlnych zdarze i niepozadanych 3-4 stopnia, ktdre obse mowano
w badaniu MCL -002 (PLM/zdarzenie).

Z darze nie nie pozadane HFZ NFZ + pacjent | Zrddio

Limfopenia - - Opinia ekspertduw

Leukopenia 1 646,82 1 716,94 | Ibrutynib Analiza ekonomiczna
hiedokrwiztoss 2 182,04 2 162,04 | lbrutynib Analiza ekonomiczna
Trombocytopenia 485,79 485,79 | Ibrutynib Analiza ekonomiczna
Meutropenia 1 646,52 1 716,94 | Ibrutynib Analiza ekonomiczna

2.6.8 Podsumowanie zatozen i parametréow

fatofenia, na podstawie ktdnych dokonano oszacowan oraz kalkulacii:
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« [o oszacowania liczebnosci populacii wykorzystano  dane  epidemiologiczne
Z brytyiskiego rejestru nowotwordw hematologiczrych HMEM [dane na lata 2007-
2016 [Hoemnatologioa! Mafignancy Research Nebtwork; HMEM], dane z Krajowego
Fejestru Mowotwordw Uktadu Limfatycznego na 3006 r, wzrost liczby zachaorowan na
wizystkia chtoniaki nieziarnicze ogdtem z Krajowego Rejestru Mowotworoweagn (KREM)
miedzy 2006 r. a 2015 . oraz odsetki pacjentdw pochodzace 7 badania ankietowegn;

« 0dsetki pacjentdw na kolejnych etapach oszacowar przyjeto na podstawie opinii 3
ekspertdw klinicznych dodwiadczonych w leczeniu chioniaka z komdrek ptaszcra;

«  prEyieto, Ze w ciggu roku (12 miesigoy] jest 13 cykli [po 28 dni), dla ktdrych wyniki
asZacowana w modelu ekonomicz mym;

« ratoZono stopniowe [liniowe) wiaczanie chorych do analizy - stata liceba chorych
rozpoczynajaca lecrenie w kalejnych cyklach [1/13 docelowe] liczby chorych);

«  przyijeto, Ze obecnie w leczeniu docelowej populacii chorych stosuje sig wytgcznie
schematy fleki zaliczane do wyboru lekarza

»  przyjeto, Ze po wprowadzeniu finansowania lenalidomidu pacjenci bedq leczeni
lenalidomiderm w ramach programu lekowedn [scenarnusz nowy ), anowy rynek lek
bedrie sig sktadat z lenalidomidu i wyboru lekarza;

o 7o wZzdedu na brak danych pozwalajacych na precyzyine ozacowanie przecietnego
czasy leczenia w programie lekowym oraz dostepnosd kolejnych lindi leczenia,
w modely analizy wpbywa na budfet wykorzystano zatozenia 1 wyniki analizy
akonomicznai;

o wyvkoizystano niezdyskontowane wyniki analizy ekonomiczned;

» rFagregowane koszty leczenia |l i kalejrych Linii dla ramienia lenalidomidu i wyboru
badacza przeliczono na 1 cykl przy wykorzystaniu oszacowane] w modely dtugoici
Zycia odpowiednio dla lenalidomidu i wybaoru lekarz a;

o wZrost kosztow Zwigzany 7 wprowadzeniem nowe oo programu lekowedn oszacowano
na podstawie wynikdw kosztdw w |, 1111 roku modelu efekbpwnosci kosztowe] - takie
podejicie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym wea wniosku;

« wmodelu zatofona, Ze po wystapieniu progresii podczas leczenia pacjenci otrzymuig
terapie z wyboru lekarza. Dla wszystkich pacjentow w stanie zdrowia po prograsji
yw modelu zastosowano dla tych terapii sredni koszt nabycia i podania leku;

« w analizie uwzdedniono koszty nabycia 1 podania substancii czynnych,
monitorowania lecrenia, diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen
niepozadanych oraz opicki konca #ycia.

festavwienie wartosci, na podstawie ktdrnech dokonano oszacowan oraz  kalkulacii
preadstawiono w rozdz. 2.2 (liczebnosd populac]i w poszczegolnych scenariuszach] oraz 2.6
(koszty].

2.7 Analiza wrazliwosci

Wy celu oceny wrazliwodci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow 1 zZatoferi analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwoic
uwzgdledniajace zmiang nastepujacych parametriw:
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* intensywnosic dawkowania,

« koszZty osZacowane w Oparciu 0 opinie ekspertow [w tym koszty leczenia z wyboru
badacza;

o zastosowane rozkiady PFS 105,

Wy analizie ekonomiczne] w ramach analizy wrazl twoscl testowano mwnief inne parametry,
ti. powierzchnia cista pacjenta i koszty na podstawie opinii ekspertdw odchylone o +/-F08%,
jednak miaty one niewialki wpbyw na wyniki analizy.

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
w ustalonym zakresie [patrz poniZsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartosci preyjetych wscenaruszu podstawowym analizy.

Lo wzdedu na finansowanie leku w ramach programu lekowego i niewielki wpbyw kosztow
ponoszaonych preez chornych na koszty catkowite, wyniki z perspekbywy wspdlne] MNFZ
i pacjenta przedstawiono w analizie wrazl iwosci [wariant O] - patrz tabela ponizej.
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Tab. 7. Zestawie nie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scenariusz | Zmienna testowana Warto$c podstawowa Wartosic przyjeta w Uzasa dnie nie zmiennosci
analizy scenariuszu
o Perspekbywa ptatnika [NFZ) MNFZ ipacjenta Zatozenie
14 Koszty schematdw wiaczonych w ramach Koszt Sredni schematdw | Koszt najtan szego Zatozenie

wyboru lekarza wazony odsetkiem schermatu
1B pacjentow Koszt najdrozszego

schermatu

2 Dopetnienie kosztdw badan Kin./leczenia Erakiem leczenia K.osztami akbywnego Zatozenie

objawowego leczenia
3 Wegledne intensywnosci dawki Dane z badania MCL-002 | Brak ZatoZenie konserwatywne
4 Krayire PFS Wiibulla Ekspotencjalne Dobre dopasowanie, kliniczna

wiarygodnosc

5 Kroywe 0% Wizibulla Ekspotencjalne Dobre dopasowanie, kliniczna

wiarygodnosd
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2.8 Walidacja modelu

Preed preeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z ufyciem roinych
ustawisn parametrow wejsciowych, Zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikdw 3
uzrasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalmych [w tym
Zarowyc h) wartosci parametrdw wejsciowych. Winiki weryfikowano pod wzgledem logiczne]
spajnosci.
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

fondnie 7 8 6. ust, 1 pkt 3 Eozporzadzenia MZ analiza wphywu na budzet powinna zawierad
oszacowania aktualnych roczrych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazamym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacje
ceny wnioskowane] technologii, o ile wystepuje (Rozporzgdzenie M2 2012).

Liczebnosd docelowe] populacii chorych oszacowano na - pacjentow (liczebnodd
pacjentow wynikajgca z charobowodci). Preyimuigc wyniki z | roku analizy moZna oszacowad,
7o roczne wydatki NFZ przeznaczone na leczZenie opornedn na lecrenie lub nawrotowegn

chtoniaka z komarek ptaszeza wynosza, ||| Gz

Lenalidomid aktualnie nie jest finansowany przez MNFZ w o analizowanym wskazaniu,
w Zwigzku z czymwydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadcz el ze srodkdu
publiczmych ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazamym we wniosku,
stanowigoe refundacie ceny wnioskowane] technologii wynoszg 0 PLR.

Aktualne roczne wydatkl podmiotu zobowigranego do finansowania swiadczen ze srodkdu
publiczmych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stania kliniczrymwskazanmym we wniosku
preedstawiono ponife].

Tab. 28. Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ.

Parametr Wartoéc

Liczebnoic pacjentdw zdiagnozowanych
Koszhy lenalidamidu ]

Koszhy lekiw stosowanych w ramach wyboru lekarza e

3.2 Wariant najbardziej prawdopodobny

Liczbe chorych spetniajgcych krytaria wigczenia do populacji docelowe] rozpoczynajace]
leczenie w wariancie najbardziej prawdopodobrym oszacowano na

pacjentdw odpowiednio w I, 111 11l roku analizy, z czego || pacientow rozpocznie
leczenie lenalidomidem w kolejnych latach. Przejmowanie rynku nastepuje sukcesywnis
w kolejnych latach honyzaontu.
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3.3 Wariant minimalny

Liczbe chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do populacji docelowe] rozpoczynajace]
leczenie w warancie minimalmym oszacowano na ||| pacientdw odpowiednio w,
113 1 roku analizy, z czego || pacientow rozpocznie leczenie lenalidomidem
w kolejmych latach.
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3.4 Wariant maksymalny

Liczbe chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do populacji docelowe] rozpoczynajace]
leczenie w warancie maksymalrym oszacowano na ||| pzcientdw odpowiednio
we l, 101 roku analizy, 2 czegp pacjentdw rozpocznie leczenie lenalidomidem
w kolejmych latach.
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3.5 Analiza wrazliwosci

Wy celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow prreprowadzono deterministyczng analizg
wrarltwosci dla kluczowsych parametrdw - opis scenaruszy przedstawiono w rozdz. 2.8,
Wiyniki poszczegolmych scenaruszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.

Wy analizie wrazliwosci, nieralernie od przedstawionego wariantu, wprowadzenis
finansowania lenalidomidu w docelows] populacji chorych zwigzane jest z
. a wyniki sg bardzo spdjne z tymi otzymanymi w analizie

podstawowe].

Majwigkszy wphyw na oszacowania miato

Frzyjecie perspekbywy tgcznej [(ptatnika 1 chorego; warant 0] nie zmieniato istotnie
oszacowan wzgledem wariantu podstawowego [z perspekibywy ptatnika).

1

|
alliie_ suEEN=_ 1

i _:
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4 Analiza racjonalizacyjna

faodnie 7 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw sposywerych specijalnegn
preeznaczenia dywigniowego oraz wyrobow medycznych [Dz. U nr 12Z poz. 696], analiza
racjonalizacyjna powinna byd przedktadana w przypadku, gdy analiza wphywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze <Srodkdw publicznych wykazuje
wzrost kosztow refundacji. Analiza ta powinna przedstawial rozwigzania dotyczace
refundacii lekdw, srodkdw spofywezych specialnegn przez naczenia Hywisniowegn, wyrob dw
medycznych, ktdrych objecie refundacisg spowoduje uwolnienie Srodkdw publiczrvch w
wielkndci odpowiadajacej co najmnie] wzrostowi kosztdw wynikajacemu z analizy wphyaay
na budiet.

MNiniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze |G

Analiza wpbywu na budzet podmioty zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych wykazata ||| - ik z czym przedstawiono analize
racjonalizacyina (patrz osobny dokurnent.: |
Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu dorostych pacijentdw z nawracajacym lub opomym na

leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza. Analiza racjonalizacyina. Warszawa, J018).
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5 Ograniczenia i dyskusja

Wy niniejsze] analizie prredstawiono oceng wpbywl na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Marodoweoo Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania lenalidomidu wirdod chorych
Z opomym na leczenie lub nawrotowym chioniakiem z komdrek ptaszcza, spetniajgoym
kryteria kwalifikacii do programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspekbyany
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Smodkdw  publiczrych, t.
Marmdowegn Funduszu dmowia [NFZ) oraz perspekbyawy wepdlnej MFZ 1 pacjenta [analiza
wrazliwosc) .

Dane Zradiowe wykorzystane do oszacowania populacii docelowej zaczerpnigto 7 badania
ankietowego i Analizy Weryfikacyine] (M%) Agencii nr OT.4351.37. 3016 dotyczgoe] whiosku
o objecie refundaciy ibrutynibu (Imbruvice®) w ramach programu lekowego: b rutynib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza. Rdénice
w liczebnosciach wynikajg z aktualizacii damych [lbrutynib Analiza weryfikacyina).

Frzy oszacovwaniu docelowe]j populacii chorych wykorzystano:

 daneg epidemiologiczne z brytyjskiego rejestru nowobtwordw hematologiczmych HWREM
(Haematological Malignancy Reseanch Metwork; HWEN; dane na lata Z007-2016);

« dane 7 Krajowego Rejestru Mowotwordw Ukiadu Limfatycznegn na 2006 r (Gatazka
F007);

« wzrost liczby zachorowan na wszystkie chioniaki nieziarnicze ogdtem z Krajowegn
Fejestru Nowotworowego [KEM] migdzy 2006 1, a 2015 .

« 0dsetki pochodzace z badania ankietowedo preeprowadzonego wardd 3 ekspertow
kliniczrych  doswiadczonych wleczeniu chtoniaka z komorek ptaszcza  [patrz
Anaks 1.

Analize przeprowadzono z parspekbywy MNFES w honyzoncie 3 kolejnych Lat.

fe wzgledu na brak danych pozwalajgoych na precyzyine oszacowanie liczby nowych
pacientdw rozpoczynajacych leczenie oraz przecigtnegn czas lecZenia w programie
lekowym, w modelu analizy wpbywu na budiet wykorzystano wyniki 1 zatoZenia analizy
ekonomicznej. Wzrost kosztdw Zwigzany z wprowadzeniem nowegn programu lekowedn
oszacowana na podstawie wynikdw  kosztowych modelu uiytecznosci kosztdw ber
dyskontowania [patrz dokument: Analiza ekonomiczna). Takie podejicie odewierciedla
rZeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wriosku.

Strukture rynku lekow w ramieniu wybor lekarza oraz zudycie zasobow przyjeto na podstawis
wynikow badania ankietowego przeprowadronego w grupie  ekspertdw  klinicznych
doswiadczonych w leczeniu chtoniaka z komidrek ptaszcza oraz na danych pochodzacych
z Analizy wearyfikacyine]j (lbrutynib Analiza weryfikacyjna) i Analizy ekonomiczne] [ brutynib
Analiza ekonomiczna) dla ibrutynibu Imbruvicae). Podobnie jak w przypadku oszacowania
populacii docelowe], wykonanie analizy w oparciu 0 opinie ekspertdw, w tym oszacowanie
Zuiycia Zasobdw, daje mofliwosc wiarygodnego okreslenia parametrdw 1 ich wartosci,
odpowiadajgcych aktualnej praktyce kliniczne]. Bwentualne uwzd ednienie drozszych lekow
innowacyjnych, takich jak piksantron (refundowany od wrzesnia 2017 roku) w ramach
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struktury rynku lekow w ramieniuwybar lekarza zwigzane bytoby z wynikiem analizy bardzig]
korzystnym dla lenalidamidu.

o ograniczen analizy zaliczyd naledy matg, liczbg ekspertow klinicznych biorgoych udziat

spojnoscia, natomiastwysokie odsetki pacjentdw kwalifikujacych sig do leczeniall i dalszych
linii araz do przyjmowania lenalidomidu nie wskazujg na niedoszacowanie liczebnosci
populacii.

Wy niniejsze] analizie zatoZzono, 7e liczebnodd pacjentdw whaczanych do analizy w pienwszym
roku bedzie wynikad z chormbowosci na MCL (pacjenci zdiagnozowani podczas rozpoczecia
programu), a w drugim i trzecim roku 2 rocznej zapadalnosci [pacijenci nown diagnozowani].

Wy analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania substancji czynmych, monitorowania
leczenia, diagnostyki w programie lekowsym, leczenia zdarzen nigporgdanych oraz opigki
konca Zycia. Mie uwzgedniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wigk
chorych 1 spodziewany niswielki wphyw na zmiang akbywnosci zawodowe] 1 produktbywnosc
Zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne miinice w kosztach miedzy
scenariuszami s pomijalnie mate.

MNiniejsza analiza wpbywl na budzet wykazata, 7e
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Dszacowanie dotyczgce liczebnosci docelowej populacii chorych w kolejrych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zmiana liczebnosci populacii
docelowej w  scenaruszu minimalmym 1 maksymalnym  spowodowata

Wy calu okraslenia wrazliwosci wynikow w odnigsieniu do nigpawnodci gownych parametroe
araz perspekbyuy analizy preeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazl iwosci.

Majwigkszy wphyw na oszacowania miato
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Preyjecie perpekibywy tgcznej (ptatnika i chorego; wariant 0] nie Zmienigto istotnig
oszacowan wrzgledem wariantu podstawowedo [z perspekbywy ptatnika).

Pamiro naturaine] nipewnnici ozacowar, N

Fozybywna decyzja refundacyina dla lenalidomidu w analizowanym wikazaniu zapewni
dostep chorych do nowoczesne] terapii o udowodnione] skutecznosci 1 rekomendowans]
klinicznie m.in. zwigkszajacej dtugnid Zvcia, co wpisuje sie w pronytety zdrowotne
wytmizniane w Fozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 7 lutego 2078 r: Zmniejszenie
zapadalnosci i przedwczesne] umieralnosci z powaodu nowotwo row 74 osl fvaych ™.
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6 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wiprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych lenalidomidu w leczeniu chorych
Z opomym na leczenie lub nawrotowymchtoniakiem z komdrek ptaszcza, ktory kwalifikujg
sig do programu lekowego nie wphynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych.

W prrypadku pozyhywne] decyzii refundacyine] wymagane bedzie mzszerzenie wskazan
refundacyinych w ramach isthniejgcej grupy limitowej 1140.0, Lenalidomid poprzez
utworzenie nowedn programu lekowego. Podobnie, jak w przypadkuy inmych programos,
Zwiggane to bedzie z natcfeniem na podmioty swiadczace ten rodzaj terapii wymogu
raportowania danych i bedzie dawad mozliwosd szcregit owego maonitorwania chonych oraz
Zuaycia Zasobow.

Mie ridentyfikowano dodatkowsych berposrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
lenalidomidu, ktore dotyczg bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Mie Lwzd edniono kosztdw niemedycznych i posrednich ze wzgedu na wisk chonych [zgodnie
Z palskimi damymi literaturowymi mediana wigku w chwili rozpoznania MCL wynosi 68 lat;
szymczyk 20100, a tym samym spodziewany niewislki wpbyww na zmiang  akbywnosci
zawodowe] i produkbyawnosd zZwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne
roZnice w kosztach migdzy scenaruszami s pomijalnie mate.

Mozna zaktadad, 7e realizacja nowegn programu leczenia chtoniaka z komdrek ptaszcza
bedrie odbywad sig w tych samych osrodkach co aktualnie prowadzony program lekowy,

w zwigzku z czym wphbyw na organizacje udzielania dwiadczen zdrowotnych bads koszty
bedzie pomijanie maty.
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7 Aspekty etyczne, spoleczne, prawne, wplyw
na organizacje udzielania swiadczen

Winioskowane jest finansowania lenalidomidu werdd chorych z opormym na leczenia lub
nawrotowym chtoniakiem z komdrek plaszcza spetniajacych kryteria kwalifikacili do
programu lekowego,

Mie zidentyfikowano dziedziny Zycia spotecznego, ktora mogtaby poniesd straty, ani sytuacii
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania lenalidomidu
w anal izowanym wskazaniu.

Jak kaide lecrenie, rdwnie? terapia lenalidomidem moife nie byl zaakceptowana przer
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by popriedzone sZczedgitowy
informacjg dla pacjenta o potencialmych korzyiciach 1 nyzyku jei stosowania, w tym
specyficznych  dzigtaniach niepoigdanych i ostrzefeniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Lecrniczegn.

Mie zidentyfikowano Zadnych obowigzujgcych regulacii prawnych, ktore wyrmagatyby
korakty.

Foprzez wprowadzenie finansowania lenalidomidu w analiz owanmym wsk azaniu spodzigwany
jestwzrost poziomu satysfakcji pacjentdw, zgodnie z wytycznymi ESMO z 2017 wymienianeg]
jakn skuteczng w lecreniu postaci nawrotowych lub opormych na leczenie chioniaka
z komarek ptaszcza [ESMO ZOM7), ktdra bedzie stanowic alternatywe dla aktualnie
refundowanych i mniej skuteczmych w populacii docelowe] schematdw leczenia.
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8 Podsumowanie i wnioski

Wy niniejsze] analizie prredstawiono oceneg wpbywl na system ochrony zdrowia, w bymbudzet
Mardoweoo Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania lenalidomidu w leczeniu
chaorych z opornym na leczenie lub nawrntowym chioniakiem z komdrek pltaszcza
spetniajgoych kryteria kwalifikacji do programu lekowego w perspekbywie 3 kolejmych lat.

Liczbe chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do populacji docelowe] rozpoczynajace]
leczenie w wariancie najbardziej prawdopodobrym oszacowano na
pacjentdw odpowiednio wl, I 111 roku analizy, z czegn || pacientdw rozpocznie
leczenie lenalidomidem w kaolejmych latach. Przejmowanie rynku nastepuje sukcesywnie
w kolejmych latach horyzontu.

I\ 2 wariantu najbardziej prawdopodobnego,

B = wariantu minimalnego,

-Jl a warianty maksymalnego,

-\Iajwiekszy wphhw Na osZzacowania miato

Finansowanie lenalidomidu w ramach programu lekowegn w leczeniu chanych z oparnym na
leczenie lub nawrotowym chioniakiem z komorek ptaszcza jest zwigzane z

I -oicniern dostepu do nowoczesne]  terapii

o udowodnione], wyZszej skutecznosci i dobrej tolerancii w pordwnaniu do aktualnego
standardu leczenia, zgodnie z wytycznymi ESMO z 2017 wymieniane] jako skuteczng
wlecz eniu postaci nawrnotowych [ub opormych na leczenie chtoniaka z komdrek plaszcza
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(ESMD Z017). Tym samym utworzenie nowedo programu lekowego dla lenalidomidu bedzie
miato wphyw m.in. na 2wiekszenie dtugoici Zycia w docelowe] populacii chaonych, co wpisuijs
sigw priorytety zd mwotne wymieniane w Fozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia £F lutegn

018 . JAmniefszenie zogpadainoscal | preedwiezesne] umieralnosct z povwodu nowo bwioriw
ZHosivwaich ™.
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Aneks 1. Tres¢ ankiety

Celem niniejszegn badania ankietowego jest zebranie opinii 1 doswiadczen ekspertdw
kliniczrych na temat Zuzycia Zasobow w leczeniu z nawracajgcedgo lub opomegn na leczenia
chtoniaka z komarek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell danphomal w drugiej lub dalszych
liniach leczenia.

Lebrane dane zostang wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkow  stosowania
lenalidomidu w leczeniu docelowe] populacii chonych.

W tym celu prosimy o weryfikacje ponizszych danych - akceptacje, modyfikacje lub
uzupetnienie wartosci.

Dane do uzupetnienia [tj. te, dla ktorych nie wymigniono prayktadowsych wartosci
Zaznaczone zaostaty dwoma XX wyrdznionymi na kolor Zothy.

Wiypetniajas ankiete prosimy mied na uwadze precigtneon/typoweon choregp, kidrego
leczenie odbywa sig bez srczegolnych powiktan [ti. prosimy nie kierowac sig wiedzg o
skrajnych przypadkach kliniczrych).

Frosimy 0 wskazanie zasobow istotnych z punktu widzenia kosztow poknpwanych przez NFZ
(hospitalizacje, porady, zabiegi, leki refundowane] oraz przez pacjenta  [leki
nierefundowane] . Frosimy o jak najbardziej precyzyijne okreslenie zuiycia zasobdw [m.in.
wikazanie konkretmych grup JGP czy dawkowania lekdw wraz z liczbg dni ich stosowania) .

Frosimy o nie zostawianie pustych miejsc - w przypadku, gdy uwazajg Panstwo, e ktdred z
pol nie dotyczy danej kategorii prosimy o wstawienie wartosci zerowe] lub komentarz.
Odpowiadzi prosimy wpisywad wwyZnaczona pola.
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Aneks 1.1. Badanie zuzycia zasobdow
Aneks 1.1.1. Schematy leczenia MCL w Il i kolejnych liniach

Frosimy o uzupetnienie brakujacych wartosci dotyczaoych odsetka chorych leczomych
schematami w ramach 1l 1 kolejmych Lindi.

Wy kolejnych tabelach przedstawiano schematy stosowane w Il i kolejmych liniach leczenia
MCL.

Akceptujac upraszczajgce zatoZenia analizy  ekonomicznej, prosimy o wendfikacie
[PRZYIEADOWYCH SCHEMATOWY]f uzupetnienie brakujacych wartosici dla 3-5 najezesciej
stosowanych schematdw leczenia w ramach kafde] z sekwencii w Pana/Pani osrodku.

fowzdedu na spodziewang wysokg heterogenicznose struktury schematdw stosowanmych w
leczeniu drugiej i dalszych linii preyjeto upraszczajgce zatoZenie o proporcjonalnym
przejmowaniu nynku przez lenalidomid.

Tab. 33. Schematy leczenia (po nieskutecznoéci co najmniej 1 lnii lecze nia).

Lek Odsetek chorych
RCHOP
RCOp

Berndamustyna 90 maim2 1. 12, Dzied ovklu, cvkl 28 dni

Gemcytabina 1000 mg/mE podawana 3 razy w 28-dri owevm ovklu

Badania kliniczne

Hx
Hx,
Hx,
Rytuksymab 375 mg/miw 4 dawkach w kazdym S6-dnioweyem cvklu HH
X,
Hx
H,

Inne {jakie? XX preparat, dawka, czas leczenia)

taczrie 10005

RCHCP: nytuksymab: 375 mgfm2 1. dzien oyklu, cyklofosfamid: 750 mgfm2 1. dzien oyklu,
doksorubioyna: BOmg/m2 1. dzien cyklu; winkrystyna: 1,4-2 mgd m2 1. dzien cyldu, prednizon: 100
mzfm2 1-5. dzien cyklu, cykl 21 dni

RCOP: rytuksymab: 375 mgf m2 1, dzien cyklu, cyklofosfamid: 750 mg/m2 1. dzien cykly,
winkrystyna: 1,42 maim2 1. dzien cyklu, prednizon: 40 mgém2 1-5. dzien oyklu, oykl 21 dni

&7
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Aneks 1.1.2. Zuzycie zasobow zwigzane z monitorowaniem
chorego
Wy calu ustalenia zuzycia zasobow zwigzanych ze monitorowaniem stanu chorego wokresie

4 tygodni prosimy o wrupetnienis brakujacwvch wartnsci. Mp. wartosci przy TR 2,57 1 ,100%”
oznaczataby badanie u kafdego chorego co & tyg. (0,5 badaniaco 4 tyg.)

Tab. 34. Proce dury/badania zwiazane ze specyficznym monitorowaniem lecze nia w okresie 4 tyg.

Terapia Procedura, badania Liczba na Odsetek
4 tyo. chorych, %
standardowe i1 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu X HX
monitorowanie W2 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o X
Hospitalzacja (jakie JGP?) HH HH
TH X 3K
Biopsia szpiku (jakie JGP?) K X
inne...[jakie?) K XX

Aneks 1.1.3. Zuzycie zasobow medycznych zwigzanych z
leczeniem dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia
Prosimy o wenyfikacje/modyfikacje wartosci domwyslnych 1 uzupetnignie brakujgcych
wartodci poprzez podanie zuiycia zasobdw zwigzanych z leczeniem pojedynczeso
zdarzenia 3 i 4 stopnia.
Frosimy o wpisanie 0" tam gdzie nie wykonuje fadnych procedur u chorego.

6
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Tab. 35. Zuzycie zasobdw me dycznych zwiazanych z leczeniem dziatain niepozadanych.

Dziatanie Parametr Wartosci domyélne (prosimy o weryfikacie) Odsetek chorych
niepozadane
Gorgozka Liczba wizyt u lekarza specjalisty (rodzaj swiadczenia): 1 {11 Swiadczerie zpec. 1-go typu) 105
neutropeni czna 1 (12 Swiadezenie spec. 2-go tvpu, bo bad lak) 203
1 (13 Swiadczerie zpec. 3-g2o typu, bo BTG klathki piersiowe] + 20%
bad lab)
Hospitalizacje (JGP, swiadczenia wspomagajacel 1586 Posocznica o ciezkim przebiezu) 155
1 (505-507: Zaburzenia krzeplivwodcd, inne choroby kred 1 $ledziony) 203
Leki (preparat, dawka, czas leczeria): filgraztim 48 MO Fd przez 7 dni 0%
amoksyovlina + kwas klawulanowy 2000 mefd przez 7 dni B3
ciprofloksacyna 1000 mesfd przez 7 dri Q0%
ceftiazydym 2500 mg/d przez & dni QA%
Inne...(jakie?) O HH
Limfopenia Liczba wizvt u lekarza specjalisty (rodzaj swiadoczenial: 1 W11 Swiadczerie specjalistyczne T-2o typu) 0%
Hospitalizacje (JGP, swiadczenia wspomagajacel 1(505-907F: Zaburzenia krzeplivwodict, inne choroby kred 1 £ledziony Ly
Leki (preparat, dawka, czas leczeria): filzrastim & p2fkg m.c./fd przez b dni 305
amokzvovling + kwas klawulanowsy 1875 mafd przez 7 dni 305
cyprofloksacyna 500 mgsfd przez 10 dni 0%
Inne...(jakie?) HH, HH

6%
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Aneks 1.2. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej

Tto epidemiologiczne:

iy

1.

Wy Analizie wphywl na budzet dla ibrutynibu | mbruvica®) (Ibrutynib Analiza wphawu
nabudzet] ztozone] do ADTMIT czestosd wystepowania chioniaka, z komorek ptaszcza
przyjeto na podstawie 10-letniej chorobowodci MCL w Wielkie] Brytanii [dane z
rejestru HMEM]  [HMEM]. Zgodnie z 0 tymi danymi [wspdtczynnik  10-letnie]
chombowosci 3,4 na 00 tys. mieszkancow] populacie chorych z MCL w Polsce mozna
oszacowad na 1307 chorych.

. Zfoodnie ¢ przytoczong powyie] Analizg wphawu na  budfet liczbe  nowo

Zdiagnozowanych pacjentdw oszacowano (na podstawie zapadalnodci na MCL w 2006
r. - dang Krajowegn Rejestru Mowobwordw Uktadu Limfatycznegn [Gatgzka 2007,
uwzgdledniajas prognozowany wzrost Zapadalnodci] na 294 przypadki rocznia.

. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Mowotwaordw liczba zachorowan na chtoniaki

nie-Hodgkina w 204 r. wyniosta 3257, Przyimujac, na  podstawie  damych
literaturowych [Walewski 2013, Szymczyk 015, Aguiar 2016], Ze odsetek nowych
Zachorowan na MLC wynosi ok. 5-10% zachorowar na chtoniaki nie-Hodgkina, liczbe
nowo Zdiagnozowarych pacjentdw z MLC moZna na te] podstawie oszacowad na ok.
160-330 (fwynik zblizony do oszacowan z punkiu powyre]].

Tabh. 3¢ przedstawiono kolejne etapy oszacowania populacii docelows] dla lenalidomidu
stosowanego w |l 1 dalszych liniach leczenia chioniaka z komarek ptaszcza.

Akceptujac upraszczajgoe zatoZzenia, prosimy o akceptacie 1 uzupetnienie brakujacych
wartoici, Dane do uzupetnienia zaznaczone zostaty dwoma XX wy rdznionymi na kolor Zothy,

Odpowiadzi prosimy wpisywad wwyznaczona pala.
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Tab. 36 Oszacowanie populacji docelowej lenalidomidu stosowanego w Il i dalszych liniach
leczenia chloniaka z komd rek plaszcza.

Parametr Wartosc
Wepdtcoynnik 10-letnie] chorobowosct MCL w lielkiej Brutami 3,4 na 100 ts,

[ma podstawie damvch = rejestru HWMRM] mieszka oo

Liczba pacjentow z MCL w Polsce 1307
[ przv previeciu wepdiczynnika chorobowosc z Whelkie] Brvtanii)

Odzetek pacjentdw z ML stosujgoveh leczerie (| linia lub dalsze) 1005

Odzetek pacientw z ML kwalifikujgovch sie do leczenia co najmnie] |l lindi

[brak odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby po co najmmiel jednej linii leczenia) i
LICZBA pacjentdw z MCL kwalifikujacych sie do_keczenia co najminiej |l bindi K
| rok Il rak
wy twm odsetek pacjentdw kwalifikujaoych zie do leczenia lenalidomidem K K
LICIB A pacjentdw kwa lifikujacych sie do leczenia Enalidomidem K K

] T L= = T

il
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Aneks 2. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 37. fgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet

iwedtug Rozporzadze nia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Fozdziat/Tabela

8 2, Informacie aawarte w anelizach muszg bwd aktuath e ha dzied zloZenis whiosky, oo
najrmnief w szkresie skutecznoict, bezpleczenshaa, cen oraz poziore i sposoby
Finansowsania technologii wnls stowane] | technologii opojonalme b,

Dane o cenach z
Chwiesrrenia MW ¢
dria 26 paidziernika
2018 .

8 6.1 fnaliza wphawu na budiet zawd era:

*  mEracowanie roene lczebnodcl popul acii

o obejmujgcoe] wezystkich pacjent dw, u korvch wiicskowana technologi a
moxe bye zastosowana;

Rozdriat 2.2.1

o docelowe], wekazane] we wrioskiy

Rozdriat 2.2.2

o w ktdrej technaologia whicskowana jest obeonie stosowana

Rozdriat 2.2.3

+  mEracowanie mone lczebnodcl popul acii, we ktare] wnioskowana technolozia
bedrie stosowana przy zatozeniu, e minsterwlz ciwy do spraw zdrowia waeda
decvzje o objeciu refundacig (..

Rozdriat 2.2.4

+  meracowanie aktualmech roczmvch wed ks podmiotu zobowigzanego do
finareowa nia Swdadczen (...) ponoszomych na leczenie pacientdw w stanie
klimiczrym wskazanm we whicshky, 2 wezczegdlnieniem zktadowe] wedatkow
stanowdgce] refundacie ceny whninskawane] technol ogii, o ile wietepuie:

Rozdriat 3.1

+ ilodciowg prognoze roczrrech weydatkdwe podmioty zobowigzanezo do finansowania
fwdadcozen [...), jakie bedy ponoszone na leczenie pacjent dw w stanie kliniczrym
weskazamm wie wniosku T wiezczegdlrieniem skiadowe] weedatkdw stanoaigoe]
refundacie ceny wniczkowanej technologii prov zatozeniu, e minister whascwey do
spraw Tdrowia nie wwda decyrii o objeciu refundacia [..);

Rozdziat 3

+ ilogciowey prognoze roczrvch wodatkow podmiotu zobowigzanego dofinareowania
swiadczen (...), jakie beds ponoszone na leczenie pacient dw w stanie kliniczrivm
weskazamm we wniosku T wiezczegdlrieniem skiadowe] werdatkow stanoaigoe]
refundacje ceny wnicskowanej technologii prev zatoieniu, 2e minister whaz dwy do
spran Tdroia wvda decvzje o objeciu refundacia [.):

Roz driat 3

+  pezacowanie dodatkoweech wevdatkdwe ), jakie beds ponoszone na leczenie
pacjentdw wstanie klinicznym wekazamem we wiioskuy, stanowigoech niEnice
pomigdzy prognozami [...);

Fozdziat 3.4

«  minimalny i maksymalmy wadant cezacowania (L)

Wariant minimal e
rozdziat 3.3

Wariant maksymalny
rozdziat 3.4

+  Testawienie tabelarvne wartoscl, na podstawde ktarych dokonano cezacowan ..
araz prognoz (s

Rozdriat 2.2, 2.5, 2.6

+  weercregolmenie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano cezacowan [..) oraz
prognoz §...), w szeregdlnosc zatoren dotvezacych kwalifikaci wnioskowane]
technologii dogropy limitowe] 1w naczenia podstawey imitug

Rozdriat 2.2, 2.5, 2.6

+  dokument elektromczry, umotliwiajgoy powtorzenie wsoystkich kalkula i, w
weytiku ktdrvch iEzyskano cezacowaria (..) oraz prognozy (L),

Dokument zatgono

8 6,2 Cezacoweania (...) orez prognozy (..) dokomwwane 55w horyz oncie @ as o m
wtasdwym dla analizy wpbwwiu na budiet,

fnalize
przeprovadzono wo3-
letmim horvzoncie
razcrym, Rozdziat

8 6.3 Cezacowan, o ktorych mowa wowst, 1 pkt 3, 617 oraz prognozy, o kborvch mowa w
et 1 pkt 416, dokonuje se wszezegdlnodd na podstawvde cezacowan, o kbdrvch mowa we
=t T pke 112, (), Jegeli nie jest mozlivwe przedstavdenie wiaryeodnvch oszacowan, o

Ckzacowania,
o ktarych mohia e
=k, 1 pkt 3,617 oz

i
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Wymaganie

Fozdziat/Tabela

ktarych mowa wowst, 1 pkt 112, analiza wpbwies na budiet more rawierac dodatk o
wwatiant, we kkdryn oszacowani a te uEvskanow opardu o inne dane

prognomy, o ktdrych
mita we ust, 1 plt i
b, przeprowadzono na
podst awie oszacowan,
o ktarych mooea e
st 1 pkt 112,

8 6,4 Jereli wri cckoveane warunki objieda refundacia obeimujg irstrum erty drielenia
rvryvka [...), oszacowania [.) oz prognozy (.. powinmy by preedstawdone wnaste pujaovch
wwarantach:

+ 7 uwrgledrieniem proponowanegairetrumenty dzieleria reyvka:

+  ber uwzglednienia proponowanego iretrum entu drielenia rizvwka

& 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objeda refundacig obejm ujg uhworzenie nowej,
odrebnei gropy limitowe], analiza wphyvw na budiet zawiera wekazanie dowvwoddw
spefrienia wymagan, o ktdrvch mowea e art, 15 st 3 pkt 113 ustawe,

Rozdziat 2.6.1

& 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objeda refundacjg obejmujg kwalifikag e dowspadlnej,
istniejace] grupy limitowee], analiza wphin na budiet zawd ers wekazanie dowoddwe
spetrienia krvterdw, o ktdrech mowa weark, 15 ust 2 1 wamagania, o ktdrych mowa weart,
15 ust, 3 pkt 2 ustawy,

ke dotwozy

8 8, Analizy, o korvch mowea w81, muEzy Fawierac

+  dane bibliczrafi @ne wezvstkich wwkorzystarych publikacii, z zachowaniem stopnia
srcregotoveoict umozlivwiajgoego jednoznacng identyfikacie kazdej =

wyloorzyst amch publikacii;

Bibliczrafia

73
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= o A PP
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[dostep 16,07 2018 r.]

HealthQuest. Ibrutynib [Imbruvica®) w chtoniaku z komadrek ptaszcza,
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw spofywizych specjalnego
preeznaczenia Dywieniowe go oraz wyrobdw medyczmych na 1 listopada
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pazdziernika
2018 r.

Orphanet 2018

Panobinostat
Analiza
we ryfikacyjna

Poltransplant
Biuke tyny

Rekomendacja
AOTMIT 2542015

Rozporzadze nie
M7 2012

Szymyczk 2010

Szymyczk 2011

Ustawa

refundacy jna
20m

farzadze nie Nr
56/2MB/DS07
MFZ

farzadzenie Nr
64 /20118/DS07
MFZ

farzadze nie Nr
742 8/MDS07
MFZ

farzadze nie Mr
757201 8/DGL MFZ

2018 r. httpst/ fweww gov, plfweb/zdrowie/ obwie szcze nie-ministra-
zdrowia-z-dnia-26-pazdziernika-2018-r-w-sprawie -wykazu-refund owanych-
lekow-srodkow-spozywezych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-
oraz-wyrobow-medyeznych-na-1-wrzesnia-2018-r [dostep 22.11.2018 r.]
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Biuletyn Informacyiny Centrum Organzacyino-Koordynacyjnego ds,
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hittp:# fwewewe poltransplant.org pl/biuletyry. himl

Rekomendacja nr25/2015 z dnia 30 marca 2015 r. Prezesa Agencji Cceny
Technologii #e dycznyeh 1 Taryfikacii w sprawie objecia refundacia
produktu leczniczego Revlimid w ramach programu lekowego "Lenalidamid
w leczeniu pacjentdw z anemia zalezna od przetoczen w przebiegu
zespotdw mielodysplastycziych o niskim lub padrednim-1 ryoyku,
zwigzanych z nieprawidtowoicia, cytogenetyczna w postaci Eolowane]
delecii 5q (D44]

http://bipold, aotm. gov. plf assets/ files/zlecenia_mz/ 2015/ 008/ REK/RP_25
_205 _rexlimid.pdf

Rozporzadzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wiymagan, jakie musza spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacja i ustalenie urzgdowe] ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowe] cemy zhytu leku, srodka spodywozego specjalnego
preeznaczenia Dywieniowe go, wyrobu medycznega, kiore nie majq
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Szymczyk My, Walewski J. Chioniak z komadrek ptasscza — wepdtezesne
poglady na diagnostyke i leczenie. Hematologia 2010, tom 1, nr4, 330-
341,

Soymcozylk b, Chtoniak z komdrek ptaszcza, [w:] Walewski 1 [red.],
Mowotwory uktadu chtonnego, Centrum Medyoczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa 2011,
http://feu.cmkp.edu.plfcss_bart/dok_eu/728_11_Nowotwory_12.12.11, pdf

Ustawa z dnia 12 maja 20011 r. o refundacii lekdw, srodkéw spo@ywezyeh
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 695]

Zarzadzenie Mr B8/ 208/DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia
25 czerweca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacyi
urndw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzgdzenie Mr 64/2018/ D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29 czerwca 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okredlenia warunkdw
Zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotne]

w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Zarzgdzenie Nr 74,2018/ D507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia
3 lipca 2018 r, w sprawie okredlenia warunkdw zawierania i realizacii umdw
w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
3 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw
w rodzaju leczenie sspitalne w zakresie programy lekowe,
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farzadze nie Mr
877201 8/DS0OZ
MFZ

farzadzenie Nr
98/ 20MB/DGL HFZ

farzadze nie Mr
12712017507
MFZ

Zarzgdzenie Mr 87/2018/ D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
23 sierpnia 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkiw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - dwiadczenia wysokospecialistyczne.

Zarzadzenie Mr 98/ 208/ DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia
21 wrzesnia 2018 r. Zmieniajace zarzadzenie w sprawie olkreslenia warynkdw
zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy Lekowe,

Zarzgdzenie Nr127/2017/DS0Z Prezesa Marodowe go Funduszu Zdrowia z dnia

19 grudnia 2017 r.w sprawie okreflenia warunkdw zawierania i realizacji
urndw w rodzaju Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.
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