B\ HIA

consulting

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET

Wersja 1.0

WENETOKLAKS (VENCLYXTO®) W SKOJARZENIU Z
RYTUKSYMABEM W LECZENIU PRZEWLEKLEJ BIALACZKI
LIMFOCYTOWEJ U PACJENTOW Z OBECNOSCIA DELECJI 17P
I/LUB MUTACJA TP53

Krakoéw - listopad 2018



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakohczono: 1 listopada 2018 r.

Kierownik projektu: _
Autorzy:

analiza danych, metodyka analizy, opracowanie tekstu analizy, opracowanie
pliku obliczeniowego analizy,

analiza danych, opracowanie teksu analizy,

analiza danych, opracowanie teksu analizy,

metodyka analizy, opracowanie tekstu analizy, koordynacja prac.

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertéw
zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakoSci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen: ]
Korekta jezykowa: ]
Kontrola merytoryczna: | NI

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.
Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Abbvie Polska Sp. z. 0. o.

ul. Postepu 21 B
02-676 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowat:

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 2



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Spis tresci

STRESZCZENIE ...cccuuuiiiieenuiiiienssasrrenssasreensssssennssssssmnnsssssennsssssssnsssssssnsssssssnnssssssnnssssessnnnsssssnnnsnnes 8
1. WPROWADZENIE DO ANALIZY .....ciccuuiiiitmnsueeremnssssrsenssssersmsssssmsmnsssssrnnsssssssnnssssssnnssssssnnnnssens 11
L O 7= =T o 1= 1[4 PO RPPPRRSPPP 11

1.2, Problem ZATOWOINY .......oouiiiiiiiii ettt bb e e e e nb e e e e nees 11

1.3, StaN @KIUAINY ... e 12
1.3.1.  Liczebno$c¢ populacji docelowej W roku 2018...........ooiiiiiiiiiiiieee e 12

1.3.2. Szacowane aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowe; ............ccccocvverieiiiiiniiiiiciee 13

1.3.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.............ccccccooeennieee... 13

1.3.4. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia

MOZE DYE ZASIOSOWEANA.....ceiiiiiiiiiiiii ettt e e e e et e e e e e e et eee e e eanneeeeeeeeeeaannnnee 13

T4, INTErWENCIA OCEMIANGA ......eeeeiieiiieee ettt st e s et e e e et e e e ebbe e e e e nnbe e e e enees 23
L T VA =T 0 T (o] F= 1 SRR 23

1.4.2. RYIUKSYMAD ..ottt e et e e e e e e st e e e e e e e nnneeeeeas 24

1.5. Kwalifikacja do grupy IMItOWE] ..........eeeiiiiiiiiieie e 25
1.6, ZatOZENIA @NALIZY ......ooeiiiiiii e 26
2. METODYKA | DANE ZRODEOWE .....ccuueeerersssssssssssnssnssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssnnnnssssns 29
2.1. Sposdb przeprowadzenia @naliZy ............coooiiuiiiiiie i 29
2.2, FOIM@ ANALIZY...coiiiiiiee ettt ettt st e et nnnee s 29
2.3, PerspektyWwa @naliZy ..o 30
2.4. HOryzont CZasoOWY @NAlIZY ......cccceeeeieieie i 30
B T o o o 1U = Tos = e [o o= [o 1= I PRSI 30
P22 Tt TR N\ (o = o174 V] o =T | PSR 33

2.6. Rozpowszechnienie w populacji dOCEIOWE] .......ccccceieiiieiiiiieie e, 38
2.6.1.  SCENAMNUSZ ISTNIEJGCY . ... teeieiiiii ettt e s e e e e e e 38

2.6.2.  SCENAIMUSZ NOWY .....eeiiiitiiee ettt ettt ettt e e et e e e sttt e e s bt e e ek et e e et et e e s nb e e e e aabe e e enbe e e e saneeeeannbeeenane 39

2.7. Charakterystyka paci@ntOW .........oocuuiiiiiiiiii s 39
2.7.1. Srednia powierzchnia ciata PACIENOW ..............coveviveeieieeeeeeeee e 39

2.7.2.  Srednia masa Ciala PACIENTIOW .........ceveiieieieeeeeeeeeeeeeeeeseeee e en s e 40

B T = o = TS 40
2.8.1.  Schemat VEN + RTX ...ttt ettt e e e sttt e e et e e s ene e e e e anteeeenneeeeeanneeeeeaneeeeeanes 40

2.8.2. IBR (IDIULYIID) ..o 42

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 3



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

2.8.3. Schematy stosowane w 1eCZENIU PO PrOGreSji......uueeiiuureeeruieeeaiiieeeiieeeeatieeeeseeeesseeeeesneeeeeanes 42
D8 TR o 4 7 43
2,91, KOSZEINEEIWEINCi ...ttt ettt et e e et e e e s e e e b e e e e 43
2.9.2.  KOSZEIDIULYNIDU ..t e ettt e e 44
2.9.3.  KOSZty POAANIA IEKOW .....coiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e ee s 44
2.9.4. Koszty monitorowania i diagnOStYKi ..........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 46
2.9.5. Koszt leczenia zdarzeh nNiepoZadanyCh ..........ooouuiiiiiiii i 53
2.9.6. KOSZt IECZENIA PO PrOGIES|i «...vveeiueeiieiiiieeiitie ettt ettt et et e et e e e sne e e e e b e e e e 58
2.9.7. Koszt monitorowania bez aktywnego |€CZenia.............eeeiiiiiiiiiiiiii e 64
2.9.8. Koszt OpPIeki tErMINAINEJ ......cuviiiiiiii et 65
2.10. ANALIZA WIAZIIWOSCI ...ttt e e e e s s 66

B B s 67
B B e 67
B e 68
I s 68
I e 68
B B e 69
B D e 69
I s 70
B . . e 71
I s 71
B . e 72

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA......ccuirteuurrrnsremsrennsrrnnssrenssrennseenmnssennnns 75
4.1. Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych....................ccco . 75
4.2. Aspekty etyCzne i SPOIECZNE .....ccoouiiiiiiiii s 75

7. OGRANICZENIA.....cceeeeemunsssasssrrrrrnnmsssssasrrrrnnmmssssssssssrrmmnnmsssssssssmnnsnnnssssssssennnnnnnssssssssssennnnnnn 80
8. DYSKUSUA ...eeiiiiirrrrimesas s s s e rrnnmassssss s s e e e s nmnmmsss s s e e e e nnmnssssssssernnnnnnssssssssmnnnnnnnsnssssnsnnnnnnnnnn 82
9. BIBLIOGRAFIA .....ciiiiiieceesaassrrrnrnmmsssssassrrrsnmmssssssssssrmmmnmmsssssssssmnnsnmnssssssssemnsnnnnsssssssssennnnnnnn 85

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 4



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

10, SPIS ELEMENTOW ..cuuteuiresiresseassenssenssenssenssenssenssasssssssenssesssesssssssssssnsssssssssssnssenssenssenssensssnns 88

(O S T o T =1 o 1= PSP 88

11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA MINIMALNE WYMAGANIA

MINISTERSTWA ZDROWIA .......iitmeuiiirimnnsirtmnsssrrnnssssrennsssssrnnnssssrensssssssnsssssssnsssssesnnsssssnnnssne 91
] N 93
A1 ANALIZA WEAZIIWOSCI ..ot 93

[ e 94

I O 95

B B . e 97

A.2. ROzZKIad KONOIY ..o 98

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 5



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Indeks skrotow

AE

AOTMIT

BCRIi

BIA

BR

ChPL

CLB

CLLEAR

del17p

ECOG

FCR

FISH

GUS

HDMP

JGP

KRN

HTA

ICD-10

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Inhibitor receptora limfocytéw B
(B Cell Receptor inhibitor)

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Schemat leczenia ztozony z bendamustyny oraz rytuksymabu

Charakterystyka produktu leczniczego

Chlorambucyl

Czeski rejestr pacjentéw z PBL
(Chronic Lymphocytic Leukemia Registry)

Delecja fragmentu krétkiego ramienia chromosomu 17

Skala sprawnosci chorego
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Schemat chemioimmunoterapii ztozony z fludarabiny, cyklofosfamidu oraz rytuksymabu

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(Fluorescence in situ hybridization)

Giéwny Urzad Statystyczny

Wysokie dawki metyloprednizolonu
(High-Dose Methylprednisolone)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 6



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

IBR

ICTH

KRN

mTP53

Mz

NFZ

PALG

PBL

RTX

SAE

VEN

WLR

Ibrutynib

Immunochemioterapia
(Immunochemotherapy)

Krajowy Rejestr Nowotworéw
Mutacja genu TP53
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(Polish Adult Leukemia Group)

Przewlekta Biataczka Limfocytowa

Rytuksymab

Powazne zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Wenetoklaks

Wykaz lekéw refundowanych

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 7



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Streszczenie

Cel

Celem analizy wpltywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych wenetoklaksu (Venclyxto®, VEN) w potgczeniu z rytuksymabem (RTX) stosowanego w leczeniu
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u oséb dorostych, z potwierdzong obecnoscig deleciji

17p (del17p) i/lub mutacjg TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na sposob finansowania
uwzglednionych w analizie kosztow brak jest wspoiptacenia za leki, zatem perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent
sg tozsame. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy. W analizie zatozono, ze wenetoklaks bedzie finansowany w
ramach programu lekowego: Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD 10: C91.1).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg przewlekig biataczka limfocytowg z
potwierdzong obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacjg TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami proponowanego

programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane NFZ zamieszczone w analizie weryfikacyjnej dla
leku Imbruvica® [1] z danymi z czeskiego rejestru CLLEAR. W ramach analizy przeprowadzono obliczenia w
scenariuszu istniejgcym oraz scenariuszu nowym. W scenariuszu nowym, w odréznieniu od scenariusza

istniejacego, obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu finansowania wenetoklaksu ze srodkéw publicznych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe, w sktad ktérych wchodzg:

o koszty wenetoklaksu,

o koszty pozostatych lekéw (rytuksymabu oraz ibrutynibu),

e Kkoszty podania lekdw,

e Kkoszty monitorowania i diagnostyki,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty leczenia po progresiji,

o koszty monitorowania pacjentdw, u ktorych nie stosuje sie aktywnego leczenia po progresii,

o Kkoszty opieki terminalne;.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wenetoklaksu (Venclyxto®, VEN) w pofgczeniu z
rytuksymabem (RTX) stosowanego w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej u oséb dorostych, z potwierdzong obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacjg TP53

(mTP53), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Przewlekta bialaczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL), ICD-10: C91.1) to
choroba nowotworowa ukfadu krwiotwérczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych,
zaliczanych do chtoniakéw nieziarniczych  (non-Hodgkin  lymphomas/NHL), indolentnych,
nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich
naciek do szpiku kostnego, weziéw chtonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu
apoptozy [2].

Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 roku, PBL definiuje sie poprzez nastepujace kryteria diagnostyczne:
e obecnos$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komadrkowej w liczbie 25,0x109%/1 we krwi obwodowej,
e klonalnos¢ limfocytdw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
e obecnos¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wiasciwym wygladzie
(w wiekszosci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rabkiem cytoplazmy i zageszczong

chromatyna jadrowa) [2].

Zgodnie z najnowsza klasyfikacja WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce
stwierdzenie cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz
5,0x10%1[2].

W charakterystyce kliniczno-morfologicznej PBL, czesto juz na poczgtku choroby, dochodzi do
powstania nieprawidtowosci cytogenetycznych w komodrkach biataczkowych. Najpowszechniejszg
z aberracji jest obecno$¢ delecji 13q14, ktorg stwierdza sie u ok. 50% chorych, gtéwnie w stanie
mutacji genu tancucha ciezkiego immunoglobuliny (IgVH). Rzadziej wystepuje delecja 11q i trisomia
chromosomu 12, ktére obserwuje sie najczesciej u chorych z niezmutowanym genem IgVH
i agresywng postacig choroby. Z kolei najrzadszymi formami sposréd znanych anomalii

cytogenetycznych sg delecja 17p (del17p) i mutacja supresora nowotworowego TP53. W momencie
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rozpoznania PBL, del17p wystepuje u ok. 3,4-8,5% pacjentéw, a w przypadku nawrotu lub opornej na
leczenie choroby odsetek ten wzrasta do nawet 37%. Mutacja TP53 rzadko wystepuje jako izolowana

forma zaburzen cytogenetycznych - w ponad 50% przypadkow rozpoznaje sie jg tacznie z del17p [2].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Stan aktualny

Aktualnie (stan za dzieh ztozenia wniosku tj. 1 listopada 2018 r.) w Polsce w leczeniu opornej lub
nawrotowej PBL u os6b dorostych, z potwierdzong obecnoscig del17p lub/i mTP53 finansowane ze
srodkow publicznych sg nastepujgce opcje terapeutyczne:
e ibrutynib w ramach Programu Lekowego B.92: Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD 10: 91.1),
e metyloprednizolon podawany w wysokich dawkach, ktory rozliczany jest w ramach
hospitalizaciji,
e rytuksymab finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii we
wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.51 do Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych [2].

Finansowaniu ze $rodkéw publicznych nie podlega: idelalizyb, wenetoklaks w monoterapii oraz
alemtuzumab. W przypadku alemtuzumabu pacjenci mogg go otrzymaé bezptatnie w ramach

programu prowadzonego przez firme Genzyme (Campath Distribution Program) [2].

1.3.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2018

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie aktualnej liczebnosci
populacji docelowej (stan na 2018 rok) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet

danych, ktore wykorzystano do prognozy liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy.

Szczegotowe informacje dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.

Zgodnie z odnalezionymi zrodtami danych liczba pacjentoéw w 2018 roku wynosi - 0so6b (Tabela 1).

Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2019 roku
Parametr Odsetek Wartos¢
Liczba pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke chemioterapii - 3470
Liczba dorostych pacjentow (2 18 lat) 91,42% 3143
Liczba pacjentéw otrzymujacych Il i kolejne linie 34,30% 1078
Liczba pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 93,41% 1007
Liczba pacjentéw, u ktorych wykonano badanie FISH 100% 1007
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Parametr Odsetek Wartos¢

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

Liczebnos¢ populacji docelowej | [ |

1.3.2. Szacowane aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Szacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji
docelowej zostaty wyznaczone dla liczebno$ci tej populacji w 2018 roku tj. dla [ ] pacjentow (Tabela
2). Liczebnos¢ populacji docelowej w 2018 roku jest znacznie wyzsza niz w latach analizy (2019-
2024). Wynika to z faktu, ze do 2018 roku nie byto dostepnego innego leczenia u pacjentow z
nawrotowg i oporng PBL poza chemioterapig. Pod koniec 2017 roku ibrutynib znalazt sie na liscie
lekéw refundowanych i zatozono, ze wszyscy pacjenci do tego momentu oczekujgcy na skuteczne
leczenie, w 2018 roku rozpoczng leczenie ibrutynibem w ramach dostepnego programu lekowego.
Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowah jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA

(szczegodtowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw w populaciji
docelowej analizy wynosza okoto | ]l rocznie.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]

1.3.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Aktualnie preparat Venclyxto® nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, zatem brak jest

informac;ji o liczbie pacjentow aktualnie stosujgcych preparat Venclyxto®.

1.3.4. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z ChPL [3], wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu PBL u

dorostych pacjentow, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto® w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:
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e u dorostych pacjentdw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sie, lub

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

komorek B.

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze

by¢ zastosowana.

1.3.4.1. Populacja obejmujgca dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani

co najmniej jednej terapii

W celu oszacowania liczby dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej
jednej terapii wykorzystano dane zamieszczone w analizie weryfikacyjnej (AWA) dla preparatu
Imbruvica® [1]. Przedstawione dane dotyczyty liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 (giéwnym lub
wspotistniejacym), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng linie chemioterapii w latach 2012-2015.

Prognozowang liczbe oséb na lata 2016—2019 zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczba oso6b z PBL, ktére otrzymaly przynajmniej jedna linie chemioterapii

Rok podjecia leczenia 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba oséb 3251 3258 3382 3342 3 374 3 406* 3438 3 470
% przyrost liczby oséb - 0,22% 3,81% -1,18% 0,95% 0,95% 0,95% 0,95%

* Wartosci prognozowane przy zatozeniu statego wzrostu na poziomie 0,95%

Odsetek pacjentow dorostych wsrdd wszystkich pacjentéw z PBL oszacowano na podstawie danych
pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN) [4]. Do obliczen wykorzystano dane o
zapadalnosci na biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) w latach 1999-2015. Do danych dopasowano
trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2016-2021. Odsetek dorostych pacjentéw wyznaczono
jako s$redni odsetek z lat 2019-2021 (Tabela 4, Tabela 5).

Tabela 4.
Liczba zachorowan na przewlekte biataczki limfatyczne (ICD-10: C91)

Zachorowania

Wszystkie przypadki Liczba dorostych
1999 1197 998
2000 1237 1017
2001 1132 932
2002 1131 951
2003 1283 1095
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Zachorowania

Wszystkie przypadki Liczba dorostych
2004 1427 1263
2005 1445 1237
2006 1415 1210
2007 1381 1202
2008 1531 1305
2009 1628 1416
2010 1614 1415
2011 1555 1373
2012 1658 1465
2013 2234 2039
2014 1989 1818
2015 1883 1680
2016 2002 1810
2017 2 057 1865
2018 2111 1920
2019 2165 1974
2020 2219 2029
2021 2273 2084
Tabela 5.
Odsetek dorostych pacjentéw (18+) wsrod wszystkich oséb z biataczka limfatycznag
Parametr 2019 2020 2021
0-85+ 2165 2219 2273
Liczba os6b
18+ 1974 2029 2084
Odsetek dorostych 91,19% 91,42% 91,64%
Srednia 91,42%

Odsetek pacjentow, ktérzy otrzymajg co najmniej drugg linie leczenia oszacowano na podstawie
informacji zawartych w publikacji Mato 2016 [5]. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w publikacji,
sposrod 895 pacjentéw, w momencie wigczenia do badania 157 pacjentéw otrzymywato drugg linie
leczenia, natomiast trzecig lub kolejng linie leczenia otrzymywato 150 pacjentow. W zwigzku z tym,
oszacowany odsetek pacjentow otrzymujacych co najmniej druga linie leczenia wyniost 34,30%
(Tabela 6).
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Tabela 6.
Odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali dwie lub wiecej linii leczenia

Parametr Odsetek

Odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali dwie lub wiecej linii leczenia 34,30%

Oszacowang liczebnos$¢ populacji obejmujaca dorostych pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio

poddani co najmniej jednej terapii zaprezentowano ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczebnos¢ populacji obejmujaca dorostych pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapii

Parametr Odsetek Wartos¢
Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke chemioterapii - 3470
Liczba dorostych pacjentow 91,42% 3172
Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali Il i kolejne linie leczenia 34,30% 1088

Liczba dorostych pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej

terapii - 1088

1.3.4.2. Populacja obejmujaca dorostych pacjentéw z PBL z obecnoscia delecji w obszarze
17p lub mutacja TP53, u ktorych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora

komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie

1.3.4.2.1. Populacja pacjentéw, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora

komoérek B jest nieodpowiednie

Liczbe dorostych os6b wsrdéd pacjentow z PBL, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
chemioterapii okreslono na podstawie tych samych, co w przypadku populacji pacjentéw odpowiedniej

do leczenia preparatem Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem.
Pacjenci wczesniej nieleczeni

W celu oszacowania liczebnosci pacjentéw wczesniej nieleczonych okredlono odsetek pacjentow z
PBL otrzymujacych pierwszg linie leczenia. Odsetek ten zostat przyjety na podstawie danych z
publikacji Mato 2016 [5]. Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu pierwszg linie leczenia
otrzymywato 588 pacjentdw sposrod 895 wigczonych do badania. Wobec tego odsetek pacjentow

otrzymujgcych pierwszg linie leczenia wynidst 65,70% (Tabela 8).

Tabela 8.
Odsetek pacjentow otrzymujacych pierwszg linie leczenia

Parametr (00 Y-1-1¢

Odsetek pacjentow otrzymujacych pierwsza linie leczenia 65,70%
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Wykrywanie aberracji cytogenetycznych mozliwe jest dzieki zastosowaniu fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH). W obliczeniach przyjeto, ze badanie FISH majgce na celu wykrycie

obecnosci delecji 17p zostanie wykonane u wszystkich pacjentow z PBL.

Zgodnie z danymi czeskimi, wystepowanie del17p stwierdzono u [l pacientdw wczesniej
nieleczonych, za$ mutacje TP53 u [l wczeéniej nieleczonych pacjentéw z PBL. Ze wzgledu na
fakt, iz mutacja TP53 moze by¢ stwierdzona niezaleznie od stwierdzenia del17p, do danych czeskich
zastosowano mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg pacjentéw z del17p i/lub mTP53
a liczbg pacjentéw wylgcznie z del17p. Do obliczen wykorzystano dane z publikacji Gonzalez 2011 [6].
W badaniu Gonzalez 2011 [6] ocenie poddano 529 pacjentéw. Delecje 17p potwierdzono u 33, za$
mutacje TP53 u 40 z nich. Wsréd pacjentow z mTP53, 25 miato réwniez del17p. Stosunek pacjentow,
u ktérych rozpoznano del17p i/lub mTP53 do pacjentéw z del17p wynidst 1,45. Oszacowany mnoznik
zastosowano do odsetka pacjentéw z del17p z rejestru czeskiego, uzyskujgc odsetek pacjentéw z
del17p i/lub mTP53 wsrod nieleczonych pacjentéw z PBL w wysokosci [

Niektére choroby oraz substancje wykorzystywane w ich leczeniu czynig populacje nieodpowiednig do
stosowania BCRi. Wsrod najczesciej wymienianych znajdujg sie zapalenie jelita grubego, migotanie
przedsionkéw oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [7]. Odsetek pacjentéw nieodpowiednich
do zastosowania terapii BCRi okreslono na podstawie badan: Thurmes 2008 [8] oraz Shanafelt 2017
[9]. W badaniu Thurmes 2008 [8] przeanalizowano dane 373 nowo rozpoznanych wczes$niej
nieleczonych pacjentéow z PBL z Mayo Clinic w USA zebrane w latach 1995-2006. Pacjenci podlegali
obserwacji przez 12 miesiecy od momentu diagnozy PBL. Ocenie podlegato rozpowszechnienie
choréb wspdtistniejgcych w momencie diagnozy PBL. Na podstawie publikacji wyznaczono odsetek
pacjentéw, u ktorych wystapito zapalenie jelita grubego wynoszacy 20,11%. W publikacji Shanafelt
2017 [9] zebrano dane od 2 444 nowo rozpoznanych wczesniej nieleczonych pacjentow z PBL z Mayo
Clinic wUSA w latach 1995-2015. Pacjenci podlegali obserwacji przez 12 miesiecy od chwili
diagnozy. Celem badania bylo okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito migotanie
przedsionkéw zaréwno w momencie diagnozy PBL, jak i podczas trwania obserwacji. Migotanie
przedsionkéw wystgpito u 6,06% pacjentéw. Na podstawie odnalezionych publikacji przyjeto, ze
facznie u 26,17% pacjentdw nie bedzie mozna zastosowac inhibitorow BCR, a tym samym taki

odsetek pacjentow bedzie nieodpowiedni do leczenia BCRi (Tabela 9).

Tabela 9.
Odsetek pacjentow nieodpowiednich do leczenia BCRi
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentéw z PBL, u ktoérych wystapito migotanie przedsionkow 6,06% Shanafelt 2017 [9]
Odsetek pacjentow z PBL, u ktérych wystapito zapalenie jelit 20,11% Thurmes 2008 [8]
Odsetek pacjentow nieodpowiednich do leczenia BCRi 26,17%

Ponizej zaprezentowano oszacowang liczebnos$¢ populacji pacjentow wczesniej nieleczonych (Tabela
10).
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Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi jest
nieodpowiednie — pacjenci wczesniej nieleczeni

Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke chemioterapii - 3470
Liczba dorostych pacjentéw 91,42% 3172
Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali tylko jedng linie leczenia 65,70% 2084
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH 100% 2084
Liczba pacjentéw z del 17p i/lub mTP53 (w momencie diagnozy) [ B
Liczba pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania BCRi 26,17% B
Liczba dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRi jest |

nieodpowiednie (pacjenci wczesniej nieleczeni)

Pacjenci wczesniej leczeni

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw uprzednio leczonych oszacowano w ten sam sposob, co liczebno$¢
populacji pacjentow wczesniej nieleczonych. W obliczeniach przyjeto takie same wartosci odnosnie
odsetka pacjentow dorostych (91,42%), odsetka pacjentow, u ktérych wykonano badanie FISH (100%)
oraz odsetka pacjentéw nieodpowiednich do leczenia BCRi (26,17%). Odsetek pacjentow

otrzymujgcych co najmniej Il linie leczenia przyjeto na podstawie badania Mato 2016 [5] (34,30%).

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z czeskiego rejestru CLLEAR, odsetek pacjentéw z del17p wsréd
pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej drugg linie leczenia wynosi B - - P53
Mutacja TP53 moze wystgpi¢ u osob z lub bez del17p. Do danych z czeskiego rejestru CLLEAR
zastosowano mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg pacjentéw z del17p i/lub mTP53, a
liczbg pacjentéw z del17p. W trzech badaniach Lozanski 2004 [10], Zenz 2009 [11] oraz Sciume [12] u
pacjentéw stwierdzono zaréwno obecnosc¢ del17p, jak i mTP53. Na podstawie danych z wymienionych
publikacji oszacowano stosunek liczby pacjentéw z del17p i mTP53 do liczby pacjentéw z del17p na
poziomie 1,33. Wyznaczony mnoznik zastosowano do odsetka pacjentow z del17p z rejestru

CLLEAR, otrzymujgc odsetek pacjentow z del17p i/lub mTP53 wsrdd pacjentéw uprzednio leczonych

wynoszacy I

Liczebnos¢ populacji pacjentéw uprzednio leczonych oszacowang z wykorzystaniem powyzszych

odsetkow zaprezentowano ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczebnosé populacji dorostych pacjentow z PBL z obecnoscig del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi jest
nieodpowiednie — pacjenci uprzednio leczeni

Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba pacjentéow z PBL, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke chemioterapii - 3470
Liczba dorostych pacjentow 91,42% 3172
Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia 34,30% 1088
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Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH 100% 1088
Liczba pacjentéw z del 17p i/lub mTP53 [ [
Liczba pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania BCRi 26,17% B
Liczba dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRi jest |

nieodpowiednie (pacjenci wczesniej leczeni)

1.3.4.2.2. Populacja pacjentow, u ktorych leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora

komérek B nie powiodfo sie
Program lekowy B.92

Obecnie w Polsce jedynym refundowanym lekiem z grupy BCRi jest preparat Imbruvica® zawierajgcy
substancje czynng ibrutynib [13]. Lek ten jest refundowany w ramach programu lekowego B.92
Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg. Dane dotyczgce liczby osob
leczonych w PL B.92 sg obecnie dostepne tylko za | pétrocze 2018 roku. Zgodnie z raportem
opublikowanym na stronie IKAR pro [14], w | pétroczu 2018 roku w ramach PL B.92 leczonych byto
110 pacjentow. W analizie przyjeto, ze w ciggu catego roku 2018 liczba leczonych pacjentéw bedzie
dwukrotnie wyzsza. Zatozono, ze wartos¢ ta bedzie sie utrzymywaé w czasie i kazdego roku w
realizowanym programie lekowym leczonych bedzie 220 pacjentow. W celu oszacowania liczby
pacjentéw, u ktoérych leczenie BCRi nie powiodto sig, na przyjetg liczbe pacjentéw leczonych w

ramach programu lekowego B.92 natozono odsetek pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI.

Odsetek pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi wyznaczono na podstawie analizy danych
dla pacjentéw z PBL wigczonych do rejestru czeskiego CLLEAR [15]. Do rejestru wtgczono -
pacjentow z PBL, zaréwno leczonych, jak i tych ktdrzy nie otrzymali leczenia. Pacjenci w ramach
terapii otrzymali BCRIi, ICTH (immunochemioterapie), chemioterapie, przeszczep lub kortykosteroidy.
Il pacjentow otrzymato od 1 do 6 linii leczenia, z czego | EGcKcNTNGNGEE. o< od
pacjentéw otrzymujacych BCRI, ] przerwato leczenie na skutek wystapienia zdarzen niepozadanych,
progresji choroby, niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub zgonu. Odsetek pacjentéw po
niepowodzeniu BCRi oszacowano na -

Oszacowang na podstawie danych dla programu lekowego B.92 liczebno$¢ populacji dorostych
pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie przedstawiono ponizej
(Tabela 12).

Tabela 12.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenia BCRi nie powiodto sie
— na podstawie danych dla programu lekowego B.92

Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba pacjentéw w programie lekowym B.92 - 220

Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRi [ B
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Parametr Odsetek Wartos

o

Liczba dorostych pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie — na |
podstawie danych dla programu lekowego B.92

[ |

|
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1.3.4.2.3. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dorostych pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych

leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie (Tabela 15).

Tabela 15.
Liczebnos¢é populacji dorostych pacjentow z obecnoscig del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenia BCRi jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sie

Parametr 2019

Liczba dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi |
jest nieodpowiednie

Liczba dorostych pacjentéw z PBL z obecnosciag del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRI jest
nieodpowiednie (pacjenci wczesniej nieleczeni)

Liczba dorostych pacjentéw z PBL z obecnosciag del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRI jest
nieodpowiednie (pacjenci wczesniej leczeni)

Liczba dorostych pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie

Liczba dorostych pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRi nie powiodto sie — na
podstawie danych dla programu lekowego B.92

Liczba dorostych pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRi nie powiodto sie — na
podstawie danych dla programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu

Razem

1.3.4.3. Populacja obejmujaca dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacjg
TP53, u ktorych nie powiodta sie zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego komoérek B

Obecnie w Polsce nie jest refundowane leczenie BCRi dla pacjentéw bez del17p i/lub mTP53. W
zwigzku z tym, do wyznaczenia liczby pacjentéw po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii
(ICTH) postuzono sie rowniez danymi dotyczacymi pacjentéw bedgcych w programie wczesne;j
dostepnosci [17]. Pacjenci objeci programem przed przejsciem na ibrutynib otrzymali przynajmniej
jedng linie leczenia. W zwigzku z tym, jesli pacjent miat niepowodzenie BCRI, to miat réwniez

niepowodzenie immunochemioterapii.

W kolejnym kroku oszacowano liczbe pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI, a nastepnie
liczbe pacjentéw, u ktorych wykonano badanie FISH (celem wykluczenia obecnosci del17p i/lub

mutacji TP53). Postuzono sie tymi samymi odsetkami pacjentow, ktére wykorzystano do oszacowania

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 21



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

liczebnosci populacji po niepowodzeniu BCRIi. Nastepnie na podstawie danych z czeskiego rejestru
CLLEAR wyznaczono odsetek pacjentéw wczesniej leczonych, u ktérych nie wystapity analizowane

aberracje cytogenetyczne [15]. Odsetek ten wyniost | R

Oszacowanie populacji pacjentéw bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodto sie zaréwno

leczenie BCRI, jaki immunochemioterapia (Tabela 16)

Tabela 16.
Liczebnosé¢ populacji dorostych pacjentéow bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie BCRi

Rok Odsetek 2019

Liczba pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi [ [ ]
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH 100% .
Liczba pacjentow bez del17p i/lub mTP53 I B
Il B

1.3.4.4. Podsumowanie

Ponizej zestawiono wszystkie oszacowania dotyczgce analizowanych subpopulacji. Nalezy jednak
podkresli¢, ze catkowita liczebno$¢ populacji nie jest sumg liczebnosci poszczegdlnych subpopulacii.
W rzeczywistodci populacja pacjentow, ktérzy zostali wyszczegdlnieni w ramach oszacowania
populacji, ktéra moze kwalifikowa¢ sie do leczenie preparatem Venclyxto® w monoterapii zawiera sie
w populacji pacjentow, ktdrzy moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia preparatem Venclyxto® w
skojarzeniu z rytuksymabem. W zwigzku tym, finalna liczebno$¢ populacji obejmujgca pacjentéw, u

ktérych wnioskowana technologia moze mieé zastosowanie to okoto il pacjentow (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczebnos$é populacji, w ktérej preparat Venclyxto® moze mieé¢ zastosowanie

Parametr 2019
Liczba dorostych pacjentow z PBL, ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii 1088
Liczba dorostych pacjentéow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRIi jest |

nieodpowiednie

Liczba dorostych pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie

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

Liczba pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia moze mieé zastosowanie [ ]
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Interwencja oceniana

1.4.1. Wenetoklaks
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L0O1XX52 [2].

Mechanizm dziatania: wenetoklaks jest silnie dzialajgcym  selektywnym inhibitorem
antyapoptotycznego biatka BCL-2, kitérego nadekspresje wykazano w licznych badaniach
poswieconych wyjasnieniu mechanizmu etiopatogenezy PBL. Wenetoklaks tgczy sie bezposrednio
z bruzdg wigzacg BH3 w biatku BCL-2 i unieczynnia go, co doprowadza do zapoczatkowania procesu
wzrostu przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej, aktywacji kaspaz i programowanej
Smierci komorki. Ponadto w badaniach nieklinicznych VEN wykazat dziatanie cytotoksyczne

w komorkach nowotworowych z nadekspresjg BCL-2 [2].

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem jest
wskazany w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali

uprzednio poddani co najmniej jednej terapii [2].

Ponadto wenetoklaks w monoterapii jest wskazany w leczeniu:

e przewlekitej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub
z mutacjg TP53, u ktdérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sig;

e przewleklej biataczki limfocytowej bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53 u dorostych

pacjentow, u ktoérych nie powiodta sie zarébwno chemioimmunoterapia, jak i BCRi [2].
Dawkowanie i sposob podania:

Terapie produktem leczniczym Venclyxto® powinien rozpoczaé i nadzorowacé lekarz z doswiadczeniem
w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Dawkowanie nalezy rozpoczg¢é od schematu
miareczkowania dawki, gdzie zalecana dawka poczgtkowa VEN wynosi 20 mg i podawana jest
doustnie raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy zwiekszaé stopniowo do 400 mg przez okres 5 tyg.
Dostosowanie dawki VEN ma na celu stopniowe zmniejszenie masy guza oraz zmniejszenie ryzyka
wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome). Po zakonczeniu miareczkowania
dawki zalecana dawka VEN podawanego w potgczeniu z RTX wynosi 400 mg raz na dobe. Z kolei
terapie RTX nalezy rozpoczg¢, gdy pacjent zakonczyt schemat miareczkowania VEN (osiggniecie
dawki 400 mg/dobe) przez okres 7 dni. Terapie VEN nalezy przyjmowaC przez czas 24 miesiecy

poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania RTX [2].

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Venclyxto® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 5 grudnia 2016 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano 6 wrzesnia 2018 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do

zastrzezonego stosowania (Rpz) [2].
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Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu [2].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Venclyxcto® (AbbVie Ltd) [2].

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

1.4.2. Rytuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XCO02 [2].

Mechanizm dziatania: Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim.
Przeciwciato to wigze sie swoiscie z wystepujgcym na powierzchni limfocytéw B antygenem CD20, co
uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego, prowadzace do lizy limfocytow B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komorek zalicza sie cytotoksyczno$¢ zalezng od uktadu
dopetniacza oraz cytotoksycznos¢ komorkowg zalezng od przeciwciat. Wykazano rowniez, iz
potgczenie rytuksymabu z antygenem CD20 na limfocytach B prowadzi do programowanej $mierci

komorki na drodze apoptozy [2].

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy MabThera® w skojarzeniu z chemioterapig jest
wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w
tym produktem MabThera®, lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera®
w skojarzeniu z chemioterapig. Inne wskazania do stosowania produktu MabThera® to chtoniaki
nieziarnicze, reumatoidalne zapalenie stawéw oraz =ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
i mikroskopowe zapalenie naczyn. Szczegolowe informacje dotyczgce wskazan dostepne sg

w charakterystyce produktu leczniczego (MabThera®) [2]

Dawkowanie i sposéb podania w PBL: produkt leczniczy MabThera® jest podawany w postaci
wlewu dozylnego pod Scistym nadzorem do$wiadczonego lekarza w miejscu, w ktorym jest staty
dostep do sprzetu i lekéw niezbednych do prowadzenia resuscytacji. W przypadku pierwszego
podania zalecana szybkos$¢ infuzji wynosi 50 mg/godz. i moze by¢ zwiekszana co 30 min. do
maksymalnej szybkosci wynoszgcej 400 mg/godz. Kolejne dawki rytuksymabu nalezy podawac

z szybkoscig poczgtkowa 100 mg/godz., do osiggniecia maksymalnej szybkosci 400 mg/h [2].

W potaczeniu z chemioterapig u chorych wczesniej niepoddanych leczeniu lub u chorych opornych na
leczenie, bgdz z nawrotem choroby zalecana dawka to 375 mg/m? powierzchni ciata (p. ¢.) w 0 dniu

pierwszego cyklu, a nastepnie w 500 mg/m? p. c., podawana w 1 dniu kazdego cyklu. Leczenie
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obejmuje w sumie 6 cykli. Leczenie chemioterapig powinno by¢ stosowane po infuzji produktu
MabThera® [2].

Pacjenta nalezy poddaé¢ nawodnieniu i terapii urtykostatykami na 48 godz. przed rozpoczeciem terapii.
W przypadku pacjentéw, u ktérych liczba limfocytéw wynosi >25 x 1091 tuz przed wykonaniem infuzji
zaleca sie podanie dozylne 100 mg prednizonu lub prednizolonu w celu obnizenia szybkosci rozwoju

i ciezkich ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i/lub zespotu uwalniania kinin [2].

Ponadto zaleca sie by monitorowac¢ pacjentéw pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin.
W przypadku wstgpienia ciezkiej dusznosci, skurczu oskrzeli lub hipoksji wlew nalezy przerwac.
Terapie mozna wznowi¢ po catkowitym ustgpieniu wszystkich objawow, przy czym szybkos$¢ wlewu
powinna by¢ nie wieksza niz potowa poprzednio zastosowanej. W przypadku wystgpienia takich
samych dziatah niepozadanych nalezy rozwazyé przerwanie leczenia na podstawie indywidualnej

oceny kazdego pacjenta [2].

Status rejestracyjny: produkt leczniczy MabThera® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Roche Registration Limited 2 czerwca 1998 r.
Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 2 czerwca 2008 r. [18]. Lek wydawany jest z przepisu

lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [2].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy MabThera® jest finansowany ze $rodkow

publicznych w leczeniu chorych na PBL (ICD-10: C91.1) w ramach katalogu chemioterapii C.51. [2]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e MabThera® (Roche Registration Ltd) [2].

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Venclyxto® w potgczeniu z rytuksymabem (RTX) bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlekitej biataczki limfocytowej u oséb
dorostych, z potwierdzong obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacja TP53 (mTP53), zgodnie z

kryteriami proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [19], do grupy limitowe] kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosc.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna finansowana w obrebie
programéw lekowych refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekéw jest jedyng

substancjg czynng w swojej grupie limitowej). Odrebne grupy limitowe przypisane sg takze do lekow
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o0 podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, w celu
zachowania spoéjnosci z aktualng strukturg grup limitowych (kazdy lek jest jedyna substancjg w swojej

grupie limitowej), proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Venclyxto®.

Zatozenia analizy

¢ Analiza zostata przeprowadzona w 7—letnim horyzoncie czasowym.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej
pfatnika publicznego i pacjenta. Ze wzgledu na sposoéb finansowania lekéw oraz $wiadczen
uwzglednionych w niniejszej analizie obie perspektywy sg tozsame.

e Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych opublikowanych w analizie
weryfikacyjnej dla leku Imbruvica® [1] dotyczgcych liczby pacjentow z przewlektg biataczkg
limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke chemioterapii oraz odnalezionych
publikaciji.

e Przyjeto rbwnomierne wigczanie pacjentow do proponowanego programu lekowego w ciggu
roku.

e W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg
ibrutynib.

e W scenariuszu nowym zatozono, ze czes¢ pacjentdw zamiast ibrutynibu otrzyma leczenie
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem. Odsetek pacjentéw stosujgcych VEN + RTX w
scenariuszu nowym przyjeto na poziomie 2/3 w kazdym roku analizy.

e Dawkowanie wenetoklaksu oraz ibrutynibu okreslono na podstawie odpowiednich ChPL ([3]
oraz [20]). Dawkowanie rytuksymabu podawanego w skojarzeniu z VEN w ramach
proponowanego PL okreslono na podstawie badania MURANO (Seymour 2018) [21].

e Dawkowanie lekéw podawanych w ramach leczenia po progresji przyjeto na podstawie
rekomendacji diagnostycznych i terapeutycznych dla PBL zamieszczonych w publikacji Robak
2016 [7]. Dawkowanie lekéw wchodzgcych w skiad schematu BR przyjeto na podstawie
badania MURANO (Seymour 2018) [21].

 Srednig powierzchnie ciata pacjentéw z PBL przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem [22].

e Koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia w ramach proponowanego PL oszacowano na
podstawie aktualnej wyceny badan wyszczegdlnionych w projekcie PL.

e Koszt monitorowania leczenia ibrutynibem wyceniono na podstawie swiadczenia diagnostyka w
programie: Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytows.

¢ Przyjeto, ze monitorowanie leczenia chemioterapig bedzie odbywac¢ sie w ramach swiadczenia
okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii.

e W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie w ramach
jednodniowej hospitalizacji, natomiast kazde kolejne podanie ze wzgledu na posta¢ leku nie
generuje kosztéw. W analizie wrazliwosci zatozono, ze kazde pierwsze podanie leku po
zwiekszeniu dawki wenetoklaksu odbywa sie w ramach jednodniowej hospitalizacji.

e Przyjeto, ze podanie rytuksymabu bedzie odbywac sie w ramach jednodniowej hospitalizacji.
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¢ W analizie nie naliczono dodatkowego kosztu zwigzanego z podaniem ibrutynibu. Ze wzgledu

na posta¢ leku (tabletki) przyjeto, ze lek bedzie wydawany pacjentowi w ramach wizyt

monitorujgcych leczenie.

e W analizie przyjeto, iz dla pacjentow, ktorzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym

naliczany jest jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia

pacjenta.

e Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z analizy klinicznej oraz

oryginalnego modelu.

W ponizszej tabeli (Tabela 18) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 18.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédito Referencje
Liczba pacjentéw z PBL, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedna AWA dla preparatu Imbruvica® [1]
dawke chemioterapii
Odsetek dorostych pacjentow
(2 18 lat) Dane KRN [23]
e koleie e locsenia Mato 2016 5]
Dane populacyjne
Odsetek pacjentéw ze stanem
sprawnosci ECOG 0 - 1 Mato 2016 [l
Odsetek pacjentéw z Zatozenie }
wykonywanym badaniem FISH
N . Dane czeskiego rejestru CLLEAR, Lozanski _
Odsetek pacjentéw z delecjg 2004, Sciume 2015, Zenz 2009 [10-12, 15]
Scenariusz istniejgcy Zatozenie -
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Zatozenie -
ChPL dla preparatu Venclyxto®, badanie
Dawkowanie MURANO (Seymour 2018), ChPL dla preparatu [3, 7, 20, 21,
Imbruvica®, Robak 2016, Castro 2008, Pileckyte 24-26]
Zuzycie zasobow 2011, Knauf 2009
Srednia powierzchnia ciata .
pacjentow Model oryginalny [22]
Koszty Koszt leku Venclyxto® Dane od Zamawiajacego -
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Parametr Zrédto Referencje
Koszty rytuksymabu, ibrutynibu,
fludarabiny, cyklofosfamidu oraz Obwieszczenie MZ, IKAR pro [13, 14]
bendamustyny
. . Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL, Zarzadzenie
Koszty podania lekow Nr 56/2018/DGL [27, 28]
Koszty diaanostvki i Zarzagdzenie Nr 64/2018/DS0OZ, Zarzadzenie
mo{]itorgwanig Nr 22/2018/DSOZ, Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL, [28-31]
Zarzadzenie Nr 102/2018/DGL
Koszty leczenia dziatan Model, oryginalny, analiza kliniczna Zarzgdzenie [22, 29, 32,
niepozadanych Nr 64/2018/DS0OZ, Statystyki JGP, 33]
Obwieszczenie MZ, IKAR pro, Zarzgdzenie [14, 27, 29
Koszty po progresji Nr 56/2018/DGL, Zarzadzenie Nr 102/2018/DGL, ’30]’ ’
Zarzadzenie Nr 64/2018/DS0OZ
Koszty monitorowania bez Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ [29]
aktywnego leczenia
Koszty opieki terminalnej IKAR pro, Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ [14, 34]
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Venclyxto® stosowanego w skojarzeniu z
rytuksymabem jako pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg z potwierdzong obecnoscig
delecji 17p i/lub mutacji TP53.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 7 latach.

3. Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie preparatu Venclyxto® oraz

pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie.

Okreslono schematy dawkowania oraz koszty jednostkowe lekéw wchodzgcych w skiad
analizowanych schematow. Uwzgledniono takze koszty podania lekéw, kwalifikacji do leczenia,
monitorowania leczenia, leczenia zdarzenh niepozgdanych, koszty leczenia po progresji oraz koszty
opieki terminalnej.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy w
przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
preparatu Venclyxto® w skojarzeniu z RTX ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
preparatu Venclyxto® w skojarzeniu z RTX ze $rodkéw publicznych.

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

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do H). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

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

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [35], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zakladany sposob finansowania preparatu Venclyxto® oraz aktualny sposob
finansowania interwencji w populacji docelowej dla lekéw uwzglednionych, w analizie nie dochodzi do
wspOiptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéw. Z tego wzgledu przedstawione wyniki
prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy NFZ, jak i NFZ + pacjent przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 7—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Venclyxto® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [36] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [19], pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Siedmioletni horyzont czasowy analizy zostat przyjety w celu zaprezentowania petnego spektrum
zmian w wydatkach ptatnika publicznego spowodowanych finansowaniem VEN w skojarzeniu z RTX.
Ograniczenie czasu trwania terapii VEN+RTX do dwoch lat w potaczeniu z udowodniong wysokg
skutecznoscig tego schematu leczenia powoduje powstanie oszczednosci dla ptatnika publicznego po
ok. 6 latach od rozpoczecia finansowania VEN+RTX. Przyjecie krétszego (niz 7 lat) horyzontu
czasowego analizy nie uwidoczni catkowitych skutkow refundacji ze $rodkéw publicznych

analizowanego schematu leczenia.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem opornej lub nawrotowej
przewlekiej biataczki limfocytowej, ktérzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria fgcznie:

o wiek 18 lati powyzej,

e stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

e brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére wynikajg z ChPL,
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e potwierdzona obecno$¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ opublikowane w
analizie weryfikacyjnej dla preparatu Imbruvica® [1] dotyczgce liczby pacjentéw z kodem rozpoznania
gtdéwnego lub wspdtistniejgcego C.91.1, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna linie chemioterapii w latach
2012-2015. Postepujgc zgodnie z uwagg zamieszczong w AWA Imbruvica®, w kolejnych latach
zatozono staty wazrost liczby pacjentdw otrzymujgcych co najmniej jedng linie leczenia
przeciwnowotworowego na poziomie sredniego przyrostu wynoszacego 0,95%. Prognozowang liczbe

0s6b zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczba oso6b z PBL, ktére otrzymaly przynajmniej jedna linie chemioterapii

Rok podjecia leczenia Liczba os6b % przyrost liczby oséb
2012 3251 -
2013 3258 0,22%
2014 3382 3,81%
2015 3342 -1,18%
2016 3374 0,95%
2017 3406 0,95%
2018 3438 0,95%
2019 3470 0,95%
2020 3503 0,95%
2021 3536 0,95%
2022 3570 0,95%
2023 3604 0,95%
2024 3638 0,95%
2025 3672 0,95%

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

Do proponowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy ukonczyli 18. rok zycia.
Powyzsze dane dotyczg pacjentdéw z rozpoznaniem C91.1 we wszystkich grupach wiekowych.
W zwigzku z tym koniecznym byto okreslenie odsetka dorostych pacjentow. Ze wzgledu na brak
danych o zapadalnosci na PBL pacjentow w poszczegdlnych grupach wiekowych, do oszacowania
odsetka dorostych wsréd nowo rozpoznanych pacjentdow z PBL wykorzystano dane KRN dotyczace
zapadalnosci na biataczki limfatyczne (C91) [4]. Prezentowane dane obejmujg lata 1999-2015, wiec
dokonano prognozy na lata 2016-2021, dopasowujgc funkcje trendu liniowego (Tabela 20). Do
dalszych obliczen przyjeto $rednig wartos¢ odsetka wynoszaca 91,42%, wyznaczong na podstawie
danych z lat 2019-2021.
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Tabela 20.
Odsetek dorostych pacjentéw w populacji z PBL

Rok rozpoznania 2013 2014* 2015 Srednia z lat

biataczki limfocytowej 2019-2021

taczna liczba pacjentow 2234 1989 1883 2002 2057 2111 2165 2219 2273 -

Liczba pacjentow 18+ 2039 1818 1680 1810 1865 1920 1974 2029 2084 -

Odsetek pacjentow18+ 91,3% 914% 892% 90,4% 90,7% 90,9% 912% 91,4% 91,6% 91,4%

* Wartosci prognozowane

Do populacji docelowej wtaczani sg pacjenci ze stwierdzong nawrotowa/oporng PBL, zatem sg to
pacjenci u ktérych nie powiodta sie przynajmniej jedna linia wczesniejszego leczenia. W zwigzku z
tym, na podstawie danych zawartych w publikacji Mato 2016 oszacowano odsetek pacjentow
leczonych w ramach drugiej (157 pacjentdow) lub kolejnych linii (150 pacjentéw) wsréd wszystkich
pacjentow z PBL (895 pacjentéw=157+150+588). Otrzymany odsetek pacjentéw leczonych na drugiej
i kolejnych liniach wyniést 34,30%. W ramach analizy wrazliwos$ci rozwazano scenariusz A1, w ktérym
wykorzystano odsetek oszacowany na podstawie danych z czeskiego rejestru CLLEAR. Sposrod [}
pacjentéw wigczonych do badania, ktérzy otrzymali leczenie, | otrzymato dwie lub wiecej linii

chemioterapii. Stad odsetek pacjentéw z nawrotowg/oporng na leczenie PBL oszacowano -%.

Odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 oszacowano na podstawie danych zawartych w
publikacji Mato 2016 [5]. Wynidst on 93,41%.

W analizie podstawowej przyjeto, iz wszyscy pacjenci wigczania do programu lekowego mieli w
przesztosci wykonane badanie FISH w celu wykrycia aberracji cytogenetycznych. Nalezy réwniez
zaznaczyé¢, iz dane z czeskiego rejestru CLLEAR [15] wskazujg, ze badanie FISH zostato wykonane u
B o:cicntow, ktorzy otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia, co przekiada sie na odsetek

w wysokosci - Odsetek ten uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz B1).

Zgodnie z danymi pochodzacymi z czeskiego rejestru CLLEAR, odsetek pacjentéw z del17p wsréd
pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej drugg linie leczenia wynosi - za$ z mTP53 -
Mutacja TP53 moze wystgpi¢ u oséb z lub bez del17p. Do danych z czeskiego rejestru CLLEAR
zastosowano mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg pacjentéw z del17p i/lub mTP53, a
liczbg pacjentéw z del17p. W trzech badaniach Lozanski 2004 [10], Zenz 2009 [11] oraz Sciume [12] u
pacjentéw stwierdzono zaréwno obecnosc¢ del17p, jak i mTP53. Na podstawie danych z wymienionych
publikacji oszacowano stosunek liczby pacjentéw z del17p i mTP53 do liczby pacjentéw z del17p na
poziomie 1,33. Wyznaczony mnoznik zastosowano do odsetka pacjentow z del17p z rejestru

CLLEAR, otrzymujgc odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wsrdd pacjentéw uprzednio leczonych

wynoszacy I

Szczegoty oszacowania populacji docelowej niniejszej analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
21).
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Tabela 21.
Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy

ETET Odsetek 2019

Liczba pacjentéw z PBL,
ktorzy otrzymali przynajmniej - 3470 3503 3536 3570 3604 3638 3672
jedng dawke chemioterapii

Liczba dorostych pacjentéow 91,42% 3172 3202 3233 3264 3295 3326 3357

Liczba pacjentow g4 300, 1088 1098 1109 1119 1130 1141 1151
otrzymujgcych Il i kolejne linie

Liczba pacjentéw ze stanem

0,
sprawnosci ECOG 0-1 93,41% 1016 1026 1036 1046 1056 1066 1076

Liczba pacjentéw z

wykonanym badaniem FISH 100,00% 1016 1026 1036 1046 1056 1066 1076

Liczba pacjentéw ze

stwierdzona del17p i/lub . . . L HE E = =

mTP53

Populacja docelowa analizy [ [ | [ | [ ] [ | [ ] [ |

2.5.1. Nowe przypadki

Na potrzeby dalszych obliczeh, w analizie wptywu na budzet konieczne bylo wyodrebnienie liczby
nowych przypadkéw w populaciji docelowej. Punkt wyjscia do obliczen stanowita oszacowana powyze;j
liczebnos$¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy wraz z rokiem poprzedzajgcym
(rok 0).

Tabela 22.
Oszacowana chorobowosé populacji docelowej

Wariant Rok 0. (2018) Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Rok 5. Rok 6. Rok 7.
Populacja
docelowa [ [ [ [ [ [ [ [
(chorobowos¢)

Powyzsze wartosci otrzymano z publikacji odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
oraz polskich danych uzyskanych na podstawie informacji NFZ oraz KRN. Nalezy nadmienic¢, ze sg to
dane historyczne, uwzgledniajgce chemioimmunoterapie jako standard postepowania. W dalszych
obliczeniach przyjeto w uproszczeniu, ze oszacowana liczebno$¢ populacji uwzglednia pacjentéw,
ktorzy rozpoczeli leczenie w poprzednich latach oraz nowe przypadki. Nowe przypadki w populac;ji
docelowej oszacowano w oparciu o skuteczno$¢ schematu BR, ktéry uznano jako reprezentatywny
dla skutecznosci chemioimmunoterapii. Wybrano go réwniez ze wzgledu na dostepnos¢ danych o
skuteczno$ci BR w analizie ekonomicznej, odpowiadajgcych rozwazanej populacji [37]. Wykorzystano
dane z modelu ekonomicznego dla populacji pacjentéw z delecjg 17p/mTP53, leczonych co najmniej
druga linig. Zamiast przezycia catkowitego (OS), w obliczeniach uwzgledniono przezycie wolne od
progresji (PFS). Skutecznos¢ schematu BR w modelu ekonomicznym pochodzi z badania MURANO.

W zakresie OS jest ona najprawdopodobniej zawyzona ze wzgledu na fakt, ze w ramieniu BR (i}
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_), po progresji choroby znaczna liczba pacjentéw otrzymata leczenie ibrutynibem -
) [21]. Ograniczenie to nie dotyczy PFS,
ponadto definicja populacji docelowej obejmuje pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-1, ktory
moze ulec pogorszeniu wraz z progresjg choroby. Zmodyfikowano wiec poprzednie zatozenie,
przyjmujac, ze oszacowana chorobowosé¢ pacjentdw sktada sie z pacjentow, ktorzy przezyli z
poprzednich lat i zachowali stopien sprawnos¢ ECOG 0-1 (zastgpiony w obliczeniach przez brak

progresiji) oraz nowych przypadkow.

Ze wzgledu na wprowadzenie w 2018 r. w Polsce do refundacji ibrutynibu stosowanego w opornej lub
nawrotowej PBL u pacjentéw z obecnoscig delecji 17 i/lub mutacjg TP53, zmienia sie sytuacja
pacjentdw w populacji docelowej [38]. W dotychczasowej sytuacji pacjenci doswiadczali kolejnych
niepowodzen chemioimmunoterapii (nawrotu lub opornosci) nastepujacych szybciej niz w przypadku
terapii ibrutynibem. Biorgc pod uwage, ze ibrutynib jest opcjg bardziej skuteczng, w rzeczywistosci w
prognozowanym horyzoncie czasowym analizy prawdopodobnie bedzie pojawia¢ sie mniej nowych
przypadkow ze wzgledu na opézniong progresje choroby. W analizie nie uwzgledniono tego wptywu w
obliczeniach ze wzgledu na ograniczenia techniczne i brak danych pozwalajgcych wykonaé takie
oszacowania. Uwzgledniono natomiast fakt refundaciji ibrutynibu zaktadajgc, ze pacjenci z populaciji
docelowej, ktérzy przezyli z poprzednich lat, w 2018 roku zostali wigczeni do leczenia ibrutynibem. W

konsekwenciji, w kolejnych latach analizy rozwazani bedg tylko pacjenci stanowigcy nowe przypadki.

Ponizej opisano sposob kalkulacji nowych przypadkéw w populacji docelowej w oparciu o przyjete
zatozenia i dane.

e W roku poprzedzajgcym rozpoczecie analizy (rok zerowy) przyjeto, ze oszacowana liczba
pacjentéw jest wigczana do modelu co cykl (1/13 roku) w liczbie wynoszacej 1/13 oszacowanej
rocznej chorobowosci.

e Nastepnie, wykorzystano krzywg PFS schematu BR w celu oszacowania ilu pacjentow
pozostanie bez progresji choroby na koncu zerowego roku (po 13 cyklach modelu) oraz na
koncu nastepnego roku (po 26 cyklach modelu). Srednig arytmetyczng z tych wartosci przyjeto
jako liczbe pacjentdéw pozostajgcych w populacji docelowej z poprzednich lat przypadajgca na
1. rok horyzontu czasowego analizy ($rednioroczna warto$¢). Wartos¢ te odjeto od
oszacowanej chorobowosci (w roku 1.), aby uzyskac liczbe nowych przypadkéw w populaciji
docelowej w roku 1.

e W drugim roku zastosowano analogiczne postepowanie: w odniesieniu do wszystkich
pacjentdw z roku zerowego oraz oszacowanych jako nowe przypadki z roku 1. Obliczono ilu
pacjentow przezywajacych bez progresji bedzie na kohcu pierwszego roku i na koncu drugiego
roku (odpowiednio po 26 i 39 cyklach oraz 13 i 26 cyklach modelu dla pacjentéw z roku 0. oraz
roku 1.). Wartosci te usredniono, a nastepnie odjeto od oszacowanej chorobowosci na rok
drugi, uzyskujgc w ten sposob liczbe nowych przypadkéw w roku drugim.

¢ Analogicznie oszacowano wartosci dla kolejnych lat.
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W tabeli ponizej przedstawiono skumulowang liczbe pacjentéw pozostajgcych bez progresji choroby
do danego cyklu z uwzglednieniem naptywu nowych pacjentow (1/13) co cykl, ktérg wykorzystano w

dalszych obliczeniach.

Tabela 23.
Skumulowana liczba pacjentow przezywajaca do danego cyklu bez progresji choroby

Skumulowana liczba pacjentow
PFS

PFS (BR, del17p) Nowi pacjenci (odsetek)

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31
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32

PFS (BR, del17p)

Nowi pacjenci (odsetek)

Skumulowana liczba pacjentow

PFS

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67
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68

PFS (BR, del17p)

Nowi pacjenci (odsetek)

Skumulowana liczba pacjentow

PFS

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103
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Skumulowana liczba pacjentow

PFS (BR, del17p) Nowi pacjenci (odsetek) PFS

104 [ ] [ ]

Uwzgledniajgc oszacowane powyzej wartosci wyznaczono $rednioroczng liczbe pacjentow

pozostajgcych bez progresji choroby w danym roku w zaleznosci od czasu trwania terapii.

Tabela 24.

Skumulowany odsetek pacjentéw bez progresji choroby
Rok (leczenia) Na koniec roku W srodku roku

I (cykle 1-13) [ [
I (cykle 14-26) [ ] ]
Il (cykle 27-39) [ ] ]
IV (cykle 40-52) [ ] [ ]
V (cykle 53-65) [ ] [
VI (cykle 66-78) [ [
VII (cykle 79-91) [ [
VIl (cykle 92-104) [ ] |

Po wykorzystaniu powyzszych odsetkéw otrzymano ostatecznie liczbe nowych pacjentéw z populacii

docelowe;.

Tabela 25.
Liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej w poszczegélnych latach horyzontu czasowego analizy

Parametr Rok 0. (2018) Rok 1. Rok 2. Rok 3. Rok 4. Rok 5. Rok 6. Rok 7.
Populacja docelowa
(chorobowosc) | | | | | | | |
Pacjenci z pozostatych lat | [ | [ [ | [ | [ [ ] [
Nowe przypadki [ [ | [ [ | | [

*Zatozenie techniczne

2.6. Rozpowszechnienie w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego, jedynym komparatorem w niniejszej
analizie jest ibrutynib. W zwigzku z tym, w obliczeniach w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze

wszyscy pacjenci z populacji docelowej aktualnie leczeni sg ibrutynibem (Tabela 26).
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Tabela 26.
Rozpowszechnienie analizowanych interwencji w scenariuszu istniejagcym

Interwencja Wartos¢

VEN + RTX 0%

Ibrutynib 100%

2.6.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym niniejszej analizy w ramach analizy podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze
2/3 (66,67%) pacjentow z populacji docelowej bedzie stosowa¢ VEN + RTX, natomiast pozostali
pacjenci bedg otrzymywaé ibrutynib. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano
scenariusz, w ktorym wszyscy pacjenci w scenariuszu nowym bedg otrzymywa¢ VEN + RTX w
ramach proponowanego programu lekowego Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C91.1). Zestawienie wartosci odno$nie
rozpowszechnienia poszczegdlnych substancji w rozwazanych scenariuszach zaprezentowano

ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Rozpowszechnienie analizowanych interwencji w scenariuszu nowym

Interwencja Wartos¢

Analiza podstawowa (scenariusz C0)

VEN + RTX 66,67%

Ibrutynib 33,33%

Analiza wrazliwosci (scenariusz C1)

VEN + RTX 100%

Ibrutynib 0%

Charakterystyka pacjentow

2.7.1. Srednia powierzchnia ciata pacjentéw

Dane odnosnie Sredniej powierzchni ciata pacjentéw odnaleziono w nastepujgcych zrodtach:
e dane GUS [39, 40],
e oryginalny model [22],

e analiza przeprowadzona dla ibrutynibu [1].

W oryginalnym modelu $rednia powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie |l Natomiast w
analizie przeprowadzonej dla preparatu Imbruvica® w analogicznym wskazaniu przyjeto wartos$é

1,9 m2. Srednia powierzchnia ciata Polakéw na podstawie danych GUS w przedziale wiekowym 60-69
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(zgodnie z analizg ekonomiczng s$redni wiek pacjentow z populacji docelowej to ok. 64 lata) przy
uwzglednieniu rozktadu ptci zgodnie z CUA wynosi okoto 1,93 m2. Warto$¢ ta nieznacznie rézni sie od
pozostatych danych. Jednak s$rednia powierzchnia ciata na podstawie danych GUS, przy
uwzglednieniu $redniego wieku, ale bez uwzgledniania rozkfadu pici wynosi 1,85 m? i juz znacznie

odbiega od wartosci z oryginalnego modelu.

W wariancie podstawowym niniejszej analizy srednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto zgodnie z
oryginalnym modelem, natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono najbardziej odbiegajgcg od niej
wartos¢ tj. wartos¢ na podstawie danych GUS bez uwzgledniania rozktadu pici (scenariusz D1). W
analizach dla ibrutynibu raportowana s$rednia powierzchnia ciata zblizona jest do wartosci z

oryginalnego modelu (1,9 m? vs |l zatem nie zostata uwzgledniona w obliczeniach.

Dane odnosnie $redniej powierzchni ciata uwzglednionej w poszczegdinych scenariuszach analizy

zaprezentowano ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw — wartosci uwzglednione w analizie
Wariant analizy Wartos¢ Zrédto danych
Analiza podstawowa (scenariusz D0) [ Model oryginalny [22]
Analiza wrazliwosci | (scenariusz D1) 1,85 m? GUS [39, 40]

2.7.2. Srednia masa ciata pacjentéow

Srednig mase ciata pacjentéw zaczerpnieto z danych GUS [39, 40]. Uwzgledniono mase ciata w
przedziale wiekowym 60-69 (zgodnie z analizg ekonomiczng, Sredni wiek pacjentow z populacji

docelowej to ok. 64 lata), ktéra wynosi 75,73 kg.

Dawkowanie

2.8.1. Schemat VEN + RTX

Dawkowanie wenetoklaksu przyjeto na podstawie danych zawartych w ChPL dla preparatu Venclyxto®
[3]. Zgodnie z jej zapisami, w okresie miareczkowania dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg
raz na dobe przez 7 dni. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwiekszac przez okres 5 tygodni az do
osiggniecia dawki dobowej 400 mg [3]. Szczegdétowe dane dotyczgce dawkowania preparatu

Venclyxto® w okresie miareczkowania dawki zamieszczono ponizej (Tabela 29).
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Tabela 29.
Dawkowanie preparatu Venclyxto® w okresie miareczkowania dawki [3]

Tydzien Dawka dobowa VEN

1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Po okresie miareczkowania dawki zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z

rytuksymabem wynosi 400 mg raz na dobe [3].

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL rytuksymab nalezy podawaé, gdy pacjent zakonczyt
schemat miareczkowania dawki i przyjmowat wenetoklaks w zalecanej dawce dobowej 400 mg przez
7 dni. Wenetoklaks nalezy przyjmowac przez 24 miesigce poczgwszy od 1 dnia pierwszego cyklu

stosowania rytuksymabu [3].

Dawkowanie RTX stosowanego w skojarzeniu z wenetoklaksem przyjeto na podstawie
randomizowanego badania MURANO (Seymour 2018) [21] oceniajgcym bezpieczenstwo i
skutecznos¢ preparatu Venclyxto® z RTX w poréwnaniu do schematu BR u pacjentéw z uprzednio
leczong PBL. W badaniu tym, po okresie miareczkowania dawki rozpoczeto podawanie RTX w dawce
375 mg/m? w pierwszym dniu pierwszego cyklu oraz 500 mg/m? w pierwszym dniu cykli od drugiego

do széstego [21].

Schemat dawkowania terapii z zastosowaniem VEN+RTX uwzgledniony w analizie zaprezentowano

ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Dawkowanie schematu VEN + RTX

Substancja czynna Dawkowanie Czas trwania leczenia

© 20-400 mg raz na dobe przez okres
miareczkowania dawki (5 tygodni),

© 400 mg raz na dobe po okresie
miareczkowania dawki

24 miesigce poczawszy od 1 dnia
pierwszego cyklu stosowania
rytuksymabu

Wenetoklaks

© 375 mg/m? w pierwszym dniu pierwszego
cyklu po okresie miareczkowania dawki,
Rytuksymab © 500 mg/m? w pierwszym dniu w cyklach
od drugiego do széstego po okresie
miareczkowania dawki

6 cykli po okresie miareczkowania
dawki wenetoklaksu
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2.8.2. IBR (ibrutynib)

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie ChPL dla preparatu Imbruvica® [20]. Zgodnie z
zawartymi w niej informacjami zalecana dawka w leczeniu pacjentow z PBL wynosi 420 mg raz na
dobe. Leczenie IBR powinno byé kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub utraty

tolerancji przez pacjenta [20].

2.8.3. Schematy stosowane w leczeniu po progresji

W ramach leczenia pacjentdéw po progresji zatozono, ze pacjenci bedg otrzymywac¢ nastepujace
schematy:

¢ FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab),

¢ BR (bendamustyna + rytuksymab),

e CLB (chlorambucyl),

e CLB + RTX (chlorambucyl + rytuksymab),

e HDMP + RTX (wysokie dawki metyloprednizolonu + rytuksymab)

W ponizszej tabeli przestawiono dawkowanie uwzglednionych schematéw leczenia, wraz ze zrédiem
(Tabela 31)

Tabela 31.
Dawkowanie schematéw stosowanych po progresji

Dni podania

Schemat Substancja czynna Droga podania

Fludarabina 25 mg/m? pc / 40 mg/ m? p.o/iv. 1-3
. R . .
FCR Cyklofosfamid 250 mg/m* pc p.o., i.v. 1-3 Robak 2016 [7]
375 mg/m? pc (cykl 1) .
Rytuksymab 500 mg/m? pc. (cykle 2-6) by 1
Bendamustyna 70 mg/m? pc iv 1-2
BR MURANO (Seymour
375 mg/m? pc (cykl 1) 2018) [21]
Rytuksymab 500 mg/m? pc (cykle 2-6) by 1
. Robak 2016 [7].
CLB Chlorambucyl 0,8 mg/mc p.o 1i15 Knauf 2009 [26]
Chlorambucyl 0,5 mg/mc p.o 1i15
CLB +
RTX Rytuksymab 375 mg/m? pe(cykl 1) - ] Robak 2016 [7]
500 mg/m? pc(cykle 2-6) )
Wysokie dawki 1 a/m? oc iv 1-5 Castro 2008 [24],
HDMPp + Metyloprednizolonu gim=p : Pileckyte 2011 [25]
RTX

Rytuksymab

375 mg/m? pc(cykl 1)
500 mg/m? pc(cykle 2-6)

Robak 2016 [7]

pc — powierzchnia ciata

mc — masa ciata

p.o — posta¢ doustna

i.v. — wstrzykniecie dozylne
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2.9. Koszty

2.9.1. Koszt interwencji

2.9.1.1. Preparat Venclyxto®

Cene zbytu netto preparatu Venclyxto® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowg

i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.

Tabela 32.
Koszt preparatu Venclyxto®

Limit
finansowania

Opakowanie Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa

11 fotg?;'g” 24 905,24 7k 26 897,66 zt 28 242,54 7k 28 242,54 7t I

1‘23%""'1'1? 3113,16 z4 3362,21 7 3 530,32 z4 3 530,32 z4 .
7 tabl. po 100 mg 1 556,58 zt 1681,11 zt 1765,17 zt 1765,17 zt [
7 tabl. po 50 mg 778,29 z4 840,55 zt 882,58 zt 882,58 zt [
5 tabl. po 50 mg 555,92 zt 600,39 zt 630,41 zt 630,41 zt [ ]
14 tabl. po 10 mg 311,32 zt 336,23 zt 353,04 zt 353,04 zt [
10 tabl. po 10 mg 222,37 zt 240,16 zt 252,17 zk 252,17 zt [

2.9.1.2. Rytuksymab

Leki znajdujgce sie na liscie lekdw refundowanych zawierajgce rytuksymab oraz ich ceny za 1 mg
substancji czynnej oszacowane na podstawie Obwieszczenia MZ [13] oraz danych sprzedazowych

[14] zaprezentowano ponizej (Tabela 61).
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Tabela 33.
Koszt rytuksymabu — wartos¢ w analizie

Sredni wazony koszt

Kod EAN Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundacji NFZ za mg
finansowania 09.2017-08.2018 09.2017-08.2018
MabThera 5909990418817 2 567,26 zt 3916306 37 254 002,44 zt 12,84 zt 9,51 z
MabThera 5909990418824 6418,15 z 15541255 147 863 417,50 zt 12,84 zt 9,51z
Srednia 12,84 zt 9,51 zt

W ramach programu lekowego B.12 — Leczenie chfoniakéw ztosliwych refundowany jest rowniez lek
zawierajgcy rytuksymab o kodzie EAN 5902768001099. Jednak ze wzgledu na to, ze nie jest on

dostepny w katalogu chemioterapii nie zostat on uwzgledniony w niniejszej analizie.

2.9.2. Koszt ibrutynibu

Ponizej przedstawiono leki znajdujgce sie na liscie lekéw refundowanych zawierajgce ibrutynib, a
takze ich ceny za 1 mg substancji czynnej oszacowane na podstawie Obwieszczenia MZ [13] oraz

danych sprzedazowych [14] (Tabela 34).

Tabela 34.
Koszt ibrutynibu na podstawie obwieszczenia MZ [13] oraz danych sprzedazowych

Sredni wazony koszt
Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundac;ji NFZ za mg

finansowania 03.2018-08.2018 03.2018-08.2018

Imbruvica 5909991195137 26 130,09 zt 3 033 450 2752 326,41 zt 2,07 zt 0,91 z

2.9.3. Koszty podania lekéw

Wenetoklaks

W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie w ramach
swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, natomiast
kazde kolejne podania leku nie generujg kosztdw (pacjent przyjmuje samodzielnie lek w warunkach

domowych). W analizie wrazliwosci przyjeto, ze kazde pierwsze podanie VEN po zwiekszeniu dawki
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(w okresie miareczkowania dawki) rozliczane jest w ramach $wiadczenia hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Dane odnosnie warto$ci punktowej wymienionego
Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr 98/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 21 wrzesnia 2018 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [28]. Szczegotowe
informacje odnosnie wyceny $wiadczenia uwzglednionego w niniejszych obliczeniach oraz kosztu

podania wenetoklaksu zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Wycena swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

Kod Wycena Koszt Koszt

o . Nazwa swiadczenia o .
swiadczenia punktowa punktu swiadczenia

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

5.08.07.0000003 i
wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 486,72 zt

Tabela 36.
Koszt podania wenetoklaksu w kolejnych cyklach — wartos¢ uwzgledniona w analizie

Analiza podstawowa (scenariusz E0) Analiza wrazliwosci (scenariusz E1)

Cykl 1 486,72z 1946,88 zt

Cykl 2 0,00 zt 486,72 zt

Cykl 3 0,00 zt 0,00 zt

Cykl 4 0,00 zt 0,00 zt

Cykl 5 0,00 zt 0,00 zt

Cykl 6 0,00 zt 0,00 zt

Suma 486,72 zt 2 433,60 zt

Rytuksymab

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [41] podanie rytuksymabu w trakcie leczenia
preparatem Venclyxto® bedzie odbywaé¢ sie w 1 dniu 28-dniowego cyklu leczenia poczawszy od 2
cyklu leczenia preparatem Venclyxto® i bedzie kontynuowane przez 6 cykli terapii. W niniejszej
analizie przyjeto, ze podanie RTX bedzie rozliczane w ramach swiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Wartos¢ punktowg Swiadczenia okreslono na
podstawie Zarzgdzenia Nr 98/2018/DGL Prezesa NFZ [28] (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt podania rytuksymabu — warto$¢ uwzgledniona w analizie

Kod . . Wycena Koszt Koszt
Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa punktu swiadczenia

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

5.08.07.0000003 i
wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 486,72 zt
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Koszt podania rytuksymabu uwzgledniony w analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt podania rytuksymabu — wartos¢ uwzgledniona w analizie
Schemat Wycena punktowa Koszt punktu Koszt na cykl
Rytuksymab 486,72 1,00 zt 486,72 zt
Ibrutynib

Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng ibrutynibu (tabletki), ktéra pozwala na samodzielne
przyjmowanie ich przez pacjentéw, w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw podania dla tego

komparatora. W analizie zatozono, ze leki sg wydawane pacjentowi w ramach wizyt monitorujgcych.

2.9.4. Koszty monitorowania i diagnostyki

2.9.41. Program lekowy

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w przypadku terapii preparatem Venclyxto® oszacowano
na podstawie badan wyszczegdélnionych w proponowanym programie lekowym Leczenie przewlektej

biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: C.91.1) [41].

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, w ramach przeprowadzenia kwalifikacji do
leczenia preparatem Venclyxto® wymagane sg nastepujgce badania:
e badania niezbedne do ustalenia rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowej, o ile nie byty
wykonywane wczesniej:
o morfologia krwi obwodowej wraz z rozmazem,
o badanie na obecnosc¢: del17p i mTP53,
o ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina, eGFR, kwas moczowy, AST, ALT, bilirubina
catkowita),
o poziom dehydrogenazy mleczanowej,
o ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji Rai’a lub Bineta,
o ocena masy guza, w tym badanie obrazowe (USG jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej lub
w przypadkach uzasadnionych klinicznie TK lub MRI),
e ocena kardiologiczna, w tym EKG,
e przesiewowe badanie w kierunku obecnosci wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym
HBsAg, HBcAD),

o test cigzowy.

W ramach monitorowania leczenia wykonywane bedg nastepujgce badania:

1. Co miesigc:

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 46



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

e morfologia krwi z rozmazem,

2. Co 3 miesigce:
e stezenie potasu,
e stezenie kwasu moczowego,
o stezenie fosforanow,
e stezenie wapnia,
e stezenie kreatyniny,
e poziom dehydrogenazy mleczanowe;j,
e ALT, AST,

e stezenie bilirubiny catkowitej.

Dodatkowo w okresie leczenia rytuksymabem, co 28 dni przeprowadzana bedzie ocena

kardiologiczna, w tym EKG.

Koszt badan przy kwalifikacji do programu lekowego

Koszt swiadczen wykonywanych w ramach kwalifikacji pacjenta do proponowanego programu
lekowego oszacowano na podstawie aktualnej wyceny wymienionych badan. Do kazdego z nich
przypisano numer listy na podstawie Charakterystyki grup ambulatoryjnych $wiadczen
specjalistycznych (Zarzgdzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
czerwca 2018r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
0 udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [29]).
Nastepnie na podstawie warunkoéw przedstawionych w ww. zarzgadzeniu przypisano odpowiednie
Swiadczenia specjalistyczne do poszczegdlnych grup $wiadczen wykonywanych w ramach

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Tabela 39).

gzzzl:i:%my kwalifikacji do leczenia uwzglednione w ramach proponowanego programu lekowego
Badanie Lista Swiadczenie
morfologia krwi obwodowej wraz z rozmazem WA1
kreatynina WA1
eGFR W1
kwas moczowy W1

ocena wydolnosci
nerek i watroby

badania niezbedne do AST W1
ustalenia rozpoznania
przewlektej biataczki ALT W1 W13 Swiadczenie
limfocytowej, o ile nie specjalistyczne 3-go typu
byty wykonywane bilirubina catkowita W1
wczesniej:
poziom dehydrogenazy mleczanowej WA1
ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg W2
klasyfikacji Rai'a lub Bineta
ocena masy guza, w USG jamy brzusznej w2
tym badanie
obrazowe RTG klatki piersiowej w2
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Badanie Lista Swiadczenie

przesiewowe badanie w HBsAg W1
kierunku obecnosci
wirusowego zapalenia
watroby typu B (w tym HBcAb W1
HBsAg, HBcAb)

test cigzowy w2

W11 Swiadczenie

ocena kardiologiczna, w tym EKG 2 xWA1 -
specjalistyczne 1-go typu

Uwzgledniajac dane zawarte w Zarzadzeniu Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [29] okre$lono wycene
punktowg wymienionych powyzej $wiadczen. Srednia warto$é¢ punktu oszacowana zostata na
podstawie umow zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na rok 2018,
wazonych wielkoscig poszczegdlnych kontraktéw dla $wiadczen w zakresie hematologii oraz
kardiologii (Tabela 40).

Tabela 40.
Wycena swiadczen wykonywanych w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia LS L LG
punktowa punktu swiadczenia

5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 121 1,00 z2 121,48 zt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33 1,00 zt° 32,98 zt

a) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie hematologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018),
b) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie kardiologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018),

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z przewleklg biataczkg limfocytowg z
potwierdzong obecnoscig delecji 17p lub/i mutacji TP53. Zatozono, ze wszyscy pacjenci przed
kwalifikacjg do programu mieli wykonane badania na obecno$¢ del17p lub/i mutacji TP53, zatem nie
bedzie koniecznosci ich powtarzania.

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy zatozono, ze zaden pacjent w czasie kwalifikacji do
leczenia preparatem Venclyxto® nie bedzie mie¢ wykonywanego badania TK oraz MRI.
Podsumowanie badan uwzglednionych w ramach kwalifikacji do leczenia w scenariuszu

podstawowym zamieszczono ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Kwalifikacja do proponowanego programu lekowego — scenariusz podstawowy

. . o . Wycena Koszt Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia - .
punktowa punktu swiadczenia
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specijalistyczne 3-go typu 121 1,00 z2 121,48 zt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,00 zP° 32,98 zt
Razem 154,46 zt

a) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie hematologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018),
b) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie kardiologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018)
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym u wszystkich pacjentéw w
trakcie kwalifikacji do programu lekowego zostanie wykonane badanie TK lub MRI. Poniewaz badanie
MRI jest drozsze od badania TK, konserwatywnie przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw zostanie
przeprowadzone badanie MRI. Warto$¢ punktowg badania okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
22/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2018r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [31]. Catkowity koszt kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Kwalifikacja do proponowanego programu lekowego — analiza wrazliwosci

. . - . Wycena Koszt Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 121 1,00 zi* 121,48 zt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,00 zt* 32,98 zt

MR badanie dwoch okolic anatomicznych innych niz
5.03.00.0000102 dwa odcinki kregostupa bez wzmocnienia 685
kontrastowego
0,99 z° 819,39 z4
MR badanie dwdch okolic anatomicznych innych niz
5.03.00.0000103 dwa odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem 969
kontrastowym
Razem 973,85 zt

a) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie hematologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018),
b) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie kardiologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018),
¢) wycena punktu dla rezonansu magnetycznego, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018),

d) $rednia z $wiadczenia 5.03.00.0000102 oraz 5.03.00.0000103

Koszty badan monitorujagcych w programie lekowym

W niniejszej analizie przyjeto, ze wszystkie badania laboratoryjne oraz badanie EKG bedg rozliczane
w ramach ambulatoryjnych $wiadczeh specjalistycznych, zgodnie z informacjami zawartymi w
Zarzadzeniu Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [29]. Wszystkie badania znajdujg sie na liscie
podstawowej W1 zawartej w wymienionym zarzadzeniu. Szczegoéty dotyczgce sposobu rozliczania
poszczegolnych badan z uwzglednieniem czestosci ich wykonywania zamieszczono ponizej (Tabela
43).
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Tabela 43.
Badania monitorujace leczenie w proponowanym programie lekowym

Badanie Lista Swiadczenie

Badania wykonywane kazdego tygodnia przez okres dostosowania dawki:

morfologia krwi z rozmazem W1

stezenie potasu W1

stezenie kwasu moczowego W1
stezenie fosforanow WA w12 Swiadczeniiysppuecjalistyczne 2-go

stezenie wapnia W1

stezenie kreatyniny W1

poziom dehydrogenazy mleczanowej W1

Badania wykonywane po okresie dostosowywania dawki (kazdego miesiaca):

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go

morfologia krwi z rozmazem W1 t
ypu

Badania wykonywane po okresie dostosowywania dawki (co 3 miesiace):

stezenie potasu W1

stezenie kwasu moczowego W1

stezenie fosforanéw W1
stezenie wapnia wi W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go

stezenie kreatyniny W1 typu

ALT W1

AST W1

stezenie bilirubiny catkowitej W1

Badania wykonywane w okresie leczenia rytuksymabem (co 28 dni):

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go

ocena kardiologiczna, w tym EKG 2 x W1 typu

Na podstawie powyzszych informacji oszacowano czestos¢ wykonywania kazdego ze swiadczen w

ciggu roku (Tabela 44).

Tabela 44.
Czestos¢ wykonywania $swiadczen monitorujgcych leczenie w proponowanym programie lekowym

Kod e . Czestosé w | Czestos¢ w i
et . Nazwa swiadczenia
swiadczenia roku roku
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjali_styczne 2-go__typu ($wiadczenie w 8 5
zakresie hematologii)
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjali.styczne 1-go"typu ($wiadczenie w 6 8
zakresie hematologii)
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (Swiadczenie w 6 0

zakresie kardiologii)
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Uwzgledniajgc dane zawarte w Zarzadzeniu Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [29] okreslono wycene
punktowg wymienionych powyzej $wiadczen. Srednia warto$é punktu oszacowana zostata na

podstawie umow zawartych przez pfatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok 2018,

wazonych wielkoscig poszczegdlinych kontraktéw dla Swiadczen w zakresie hematologii oraz
kardiologii (Tabela 45).

Tabela 45.

Wycena swiadczen monitorujacych leczenie w proponowanym programie lekowym

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt Swiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 1,00 z* 65,26 z
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,00 z* 33,13 z
5.30.00.0000012 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,00 zt° 32,98 zt

a) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie hematologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018),
b) wycena punktu dla $wiadczen w zakresie kardiologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018).

Oszacowany koszt badahn monitorujgcych leczenie w proponowanym programie lekowym
zaprezentowano ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Roczny koszt badan monitorujacych leczenie w proponowanym programie lekowym

Kod Czestoséw Czestos¢ w Koszt — | Koszt Il

L . Nazwa swiadczenia
swiadczenia I roku Il roku rok rok

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go

5.30.00.0000012 typu ($wiadczenie w zakresie 8 5 65,26zt 522,05zt 326,28 zt
hematologii)
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
5.30.00.0000011 typu (Swiadczenie w zakresie 6 8 33,13zt 198,78zt 265,04 z
hematologii)

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
5.30.00.0000011 typu ($wiadczenie w zakresie 6 0 32,98zt 197,91zt 0,00 zt
kardiologii)

Razem 918,74zt 591,32 zt

Zestawienie kosztéw monitorowania i diagnostyki w programie lekowym oszacowanych na podstawie
wyszczegoblnionych w nim badan przedstawiono ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Wycena diagnostyki i monitorowania na podstawie badan wyszczegélnionych w proponowanym programie lekowym

Parametr I rok Il rok

Analiza podstawowa

Kwalif kacja 154,46 zt -
Monitorowanie 918,74 zt 591,32 zt
Razem 1 073,20 zt 591,32 zt
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Parametr I rok Il rok

Analiza wrazliwosci

Kwalif kacja 973,85 zt -
Monitorowanie 918,74 zt 591,32 zt
Razem 1 892,59 zt 591,32 zt

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania i diagnostyki oszacowany dla | roku (zatozenie

konserwatywne).

Oprécz kosztu oszacowanego w oparciu 0 wycene badan wymienionych w proponowanym programie
lekowym [41] w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt monitorowania i diagnostyki na podstawie
informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 98/2018/DGL [28] odnosnie $wiadczenia Diagnostyka w

programie ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg. (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt monitorowania i diagnostyki oszacowany na podstawie Zarzagdzenia Nr 98/2018/DGL [28]

Kod Nazwa Swiadczenia Ryczalt roczny Cena Koszt
swiadczenia (punkty) punktu swiadczenia
Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu chorych
5.08.08.0000101 na przewlekla biataczke limfocytowa 2 598,00 1,00 zt 2 598,00 z
Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono koszty monitorowania i diagnostyki uwzglednione w niniejszej analizie
(Tabela 49).

-Iiiz‘:ltar:z;'litorowania diagnostyki w proponowanym programie lekowym uwzgledniony w analizie
Scenariusz Koszt roczny Koszt na cykl
Analiza podstawowa (scenariusz F0) 1 073,20 zt 82,27 zt
Analiza wrazliwosci | (scenariusz F1) 1 892,59 zt 145,09 z
Analiza wrazliwosci Il (Scenariusz F2) 2 598,00 zt 199,16 z

2.9.4.2. Ibrutynib

Koszt monitorowania pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib oszacowano na podstawie wyceny
Swiadczenia 5.08.08.0000101 - diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg. Wycene punktowg uwzglednionego swiadczenia okreslono na podstawie
informacji zawartych w Zarzgdzeniu Nr 98/2018/DGL Prezesa NFZ [28]. Koszt przypadajgcy na jeden

cykl leczenia ibrutynibem zaprezentowano ponizej (Tabela 50).
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Tabela 50.
Koszt monitorowania pacjentéow otrzymujacych ibrutynib — wartos¢ w analizie

Koszt
swiadczenia
(roczny)

Ryczait Koszt na

cykl

Kod
swiadczenia

(of-1,E}
punktu

Nazwa swiadczenia roczny
(punkty)

Diagnostyka w programie brutyn b w
5.08.08.0000101  leczeniu chorych na przewlekta biataczke 2 598 1,00 z 2 598,00 zt 199,16 zt
limfocytowag*

2.9.4.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano koszty monitorowania i diagnostyki w zaleznosci od otrzymywanego

schematu leczenia (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszty monitorowania i diagnostyki uwzglednione w analizie
Schemat Koszt roczny Koszt na cykl
Venclyxto® - analiza podstawowa (scenariusz F0) 1 073,20 z 82,27 zt
Venclyxto® - analiza wrazliwosci | (scenariusz F1) 1 892,59 zt 145,09 zt
Venclyxto — analiza wrazliwosci Il (scenariusz F2) 2 598,00 zt 199,16 zt
Ibrutynib 2 598,00 zt 199,16 zt

2.9.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Liste zdarzen niepozadanych uwzglednionych w niniejszej analizie okreslono na podstawie informac;ji
zawartych w analizie klinicznej [33] oraz danych z modelu oryginalnego [22]. W obliczeniach
uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia, ktdre wystgpity u co najmniej 5% pacjentow w
dowolnym ramieniu (VEN + RTX lub IBR).

W ramieniu pacjentow leczonych z zastosowaniem IBR czesto$¢ wystepowania anemii, neutropenii,
zapalenia ptuc oraz trombocytopenii byta identyczna w obu zrédtach danych. W modelu oryginalnym
[22] nie wyszczegdlniono zdarzenia zwigzanego z wystgpieniem u pacjentéw zakazenia, natomiast z
danych zaczerpnietych z analizy klinicznej wynika, ze zakazenie wystapito u 24,10% pacjentow, w
zwigzku z tym réwniez zostato uwzglednione w niniejszych obliczeniach. Zgodnie z informacjami
zawartymi w suplemencie dotgczonym do publikacji Byrd 2014 [42], do stanu zwigzanego z
zakazeniem zostatly zaliczone nastepujgce zdarzenia:

e zakazenie gornych drég oddechowych,

e zapalenie ptuc,

e zakazenie uktadu moczowego,

e zapalenie tkanki tgczne;j,

¢ infekcja dolnych drég oddechowych,

e aspergiloza oskrzelowo-ptucna,
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e poéipasiec,
e sepsa,
¢ infekcja drég oddechowych,

e zakazenie bakterig stenotrophomonas.

Ze wzgledu na fakt, ze zapalenie ptuc zostato wyszczegdlnione jako osobne zdarzenie niepozgdane,
pacjenci u ktérych ono wystgpito zostali wytgczeni z grupy pacjentéw, u ktérych odnotowano wszystkie

zdarzenia zakwalifikowane jako zakazenia.

W ramieniu pacjentéw leczonych schematem VEN + RTX tylko w przypadku anemii odnotowano takg
samg czestos¢ wystepowania zaréwno w analizie klinicznej [33] jak i modelu oryginalnym [22]. W
pozostatych przypadkach wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych raportowano w
modelu oryginalnym [22]. W modelu oryginalnym nie raportowano odsetka pacjentéw, u ktérych
wystapity infekcje i zakazenia pasozytnicze, zatem odsetek tych pacjentéw zaczerpnieto z analizy

klinicznej.

Uwzgledniajac réznice w danych raportowanych w analizie klinicznej [33] oraz modelu oryginalnym
[22], w obliczeniach dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zdecydowano sie uwzgledni¢ to

zrodto, w ktérym odnotowano wyzszg czestosé wystepowania. Jest to zatozenie konserwatywne.

Szczegoty dotyczgce czestosci wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozadanych w analizie
klinicznej [33] oraz modelu oryginalnym [22] wraz z warto$ciami uwzglednionymi w analizie

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Wartosci uwzglednione w

Nazwa zdarsenia Analiza kliniczna Model oryginalny analizie
VEN+RTX IBR VEN+RTX VEN+RTX

Anemia 1082%  462% N [ [ [
Neutropenia 57,73% 16,41% [ [ ] [ ] [
Zapalenie ptuc 5,15% 6,67% [ | [ ] [ [ ]
Trombocytopenia 5,67% 5,64% [ ] [ [ [ ]
Zakazenia - 17,44% I | [ .
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 17,53% - | | [ [ ]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych naliczane sg jednorazowo kazdemu pacjentowi w momencie

rozpoczecia leczenia.
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Anemia

Koszt leczenia anemii przyjeto jako $rednig wartos¢ hospitalizacji trzech grup JGP (zaczerpnietych ze
Statystyk JGP za rok 2016 [32]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdinych grup w 2016 roku.
Oszacowany w ten sposdéb koszt leczenia anemii wyniést 2 137,80 zt. Szczegotowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt leczenia anemii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23 943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Koszt 2 137,80 zt
Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii przyjeto jako $rednia wartos¢ hospitalizacji dwoch grup JGP
(zaczerpnietych ze statystyk JGP na rok 2016 [32]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegoinych grup
w 2016 roku. Oszacowany w ten sposdb koszt leczenia neutropenii wynidst 1 481,54 zt (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszt leczenia neutropenii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
S55E - Goraczka niejasnego pochodzenia >65r.z. 460 2101,25 z
S55F - Goraczka niejasnego pochodzenia <66r.z. 2 007 1 339,50 zt
Koszt 1 481,54 zt

Zapalenie ptuc

Koszt leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako $rednig warto$¢ hospitalizacji dwoch grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2016 rok[32]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegodlnych grup
w 2016 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zapalenia ptuc wyniést 1 997,56 zt (Tabela
55).
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Tabela 55.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
D47 - Zapalenie ptuc z pw 9834 2 598,19 zt
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 23 082 1741,67 zt
Koszt 1 997,56 zt

Trombocytopenia

Koszt leczenia matoptytkowosci przyjeto jako $rednig wartos¢ hospitalizacji trzech grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2016 rok [32]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup
w 2016 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia matoptytkowosci wyniést 2 137,80 zt (Tabela
56).

Tabela 56.
Koszt leczenia trombocytopenii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23 943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Koszt 2 137,80 zt

Zakazenie / infekcje i zakazenia pasozytnicze

Z informacji zawartych w suplemencie dotgczonym do publikacji Byrd 2014 [42] wynika, ze jako
zakazenia zakwalifikowane zostaty: infekcje i zakazenia drog oddechowych, zapalenie ptuc, zakazenie
uktadu moczowego, zapalenie tkanki tgcznej, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, poétpasiec, sepsa,
zakazenie bakterig stenotrophomonas. W zwigzku z powyzszym, koszt leczenia zakazen przyjeto na
podstawie wartosci hospitalizacji nastepujgcych grup JGP (zaczerpnietych ze statystyk JGP [32]):

e C57 — Inne choroby gardta, uszu i nosa,

e D48 — Zapalenie ptuc bez powikfan i chordb wspétistniejgcych,

e L0O7 — Zakazenia nerek lub drég moczowych,

e S56 — Posocznica o ciezkim przebiegu,

e S60 — Choroby zakazne nie wirusowe.

Srednig warto$é hospitalizacji grup JGP wyszczegélnionych powyzej zwazono liczbg hospitalizacji
poszczegolnych grup w 2016 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zakazenia wynidst

2 445,25 zt. Szczegotowe dane zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 57).
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Tabela 57.
Koszt leczenia zakazenia

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
C57 - Inne choroby gardta, uszu i nosa 55 884 975,27 zt
D48 - Zapalenie ptuc bez powiktan i choréb wspétistniejacych 23082 1741,67 zt
LO7 - Zakazenia nerek lub drég moczowych 18 684 1373,12 z
S56 Posocznica o ciezkim przebiegu 16 208 9 468,88 zt
S60 - Choroby zakazne niewirusowe 23 048 2 643,99 z
Koszt 2 445,25 zt

Infekcje i zakazenia pasozytnicze

Koszt leczenia infekcji i zakazehn pasozytniczych oszacowano na podstawie wartosci hospitalizacji
tych samych grup JGP (zaczerpnietych ze statystyk JGP na 2016 rok [32]) co w przypadku zakazenia.
Srednig warto$¢ hospitalizacji uwzglednionych grup JGP zwazono liczbg hospitalizacji
poszczegolnych grup w 2016 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zakazenia wyniost
2 445,25 7.

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 58) zestawiono przyjete w analizie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 58.
Zestawienie kosztéow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Nazwa zdarzenia Koszt

Anemia 2137,80 zt
Neutropenia 1481,54 zt
Zapalenie ptuc 1 997,56 zt
Trombocytopenia 2 137,80 zt
Zakazenie 2 445,25 7zt

Infekcje i zakazenia pasozytnicze 2 445,25 zt

Na podstawie oszacowanych kosztow (Tabela 58) oraz czestosci wystgpowania poszczegdinych
zdarzen niepozgdanych (Tabela 52) obliczono $redni koszt leczenia tych zdarzen przypadajacy na
jednego pacjenta w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (Tabela 59). W analizie koszty te

naliczane sg jednorazowo na poczatku leczenia.
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Tabela 59.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci w analizie

VEN+RTX [ ]
[ ]

IBR

2.9.6. Koszt leczenia po progresji

W niniejszej analizie przyjeto, ze pacjenci po wystgpieniu progresji choroby otrzymujg kolejng linie
aktywnego leczenia. W analizie przyjeto sredni koszt na cykl leczenia, bez rozrézniania na wczesniej
stosowang interwencje. Koszt leczenia po progresji zostat wyliczony z uwzglednieniem przerw w

stosowanym leczeniu (pomiedzy poszczegdlnymi schematami leczenia).

Odnaleziono analize wptywu na budzet dla leku Zydelig® (idelalizyb) w terapii pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowg z obecnoscig del17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej
linii leczenia [43], w ktorej zaprezentowano dane odnosnie udziatu stosowanych terapii wsréd
pacjentow w 23 linii. Dane te pochodzg z prezentacji Robak 2014 — Zasady postepowania w
przewlektej biataczce limfocytowej, w ktorej zestawiono dane IMS (Oncology Analyzer MAT December
2012) pochodzace z 5 panstw europejskich (Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania) i

dotyczace rozpowszechnienia stosowanych terapii w 1, 2 i = 3 linii leczenia PBL.

Tabela 60.
Udziat terapii w 23 linii leczenia PBL
Schemat Liczba pacjentow Udziat
FCR 7 12%
BR 33 55%
CLB 13 22%
CLB + RTX 3 5%
HDMP + RTX 4 7%

Pacjenci w niniejszej analizie w przypadku progresiji po leczeniu VEN+RTX lub IBR znajdujg sie na 3
lub dalszych liniach leczenia, dlatego powyzsze dane wykorzystano do oszacowania kosztu leczenia

po progresji.

2.9.6.1. Koszty lekéw
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Leki znajdujgce sie na liscie lekow refundowanych zawierajgce analizowane substancje oraz ich ceny
za 1 mg substancji czynnej oszacowane na podstawie Obwieszczenia MZ [13] oraz danych

sprzedazowych [14] zaprezentowano ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt substancji czynnych wchodzacych w sktad analizowanych schematéw oszacowany na podstawie Obwieszczenia
MZ [13] oraz danych sprzedazowych [14]

Sredni wazony
koszt NFZ za mg

Limit
finansowania

Kwota refundacji
09.2017-08.2018

Sprzedaz [mg]

bz AL 09.2017-08.2018

Nazwa leku

Bendamustinum hydrochloridum

Bendamustine

5909991198183 2 721,60 zt 802 650 888 953 41 z4 54474 111z
Accord
Bendamustine 559991198145 680,40 2 154 886 198 724,06 7t 5447 1282
Accord
Bendamustine
amust 5902020241508 2 717,06 zt 263 915 474 28548 74 54372 180z
Bendamustine
camust 5902020241492 679,27 7 58 890 105 114,80 zt 54372 178z
Be"dlzrt';‘;s“"e 5009991202439 425,25 zt 13 420 29 712,46 74 340z 221z
Be"dlzrt';‘;s“"e 5909991202415 1701,00 z4 70 520 109 396,45 2t 34074 155z
Be"d;f:b‘;s““e 5909991296179 136,08 I 0 0,00 zt 5,44 7 ;
Be"d;f:b‘;s““e 5909991296186 544,32 7 0 0,00 zt 5,44 7 ;
Bendamustine
peaiiog 5909991242039 42525 71 32 554 37 944,91 74 340z 117z
Bendamustine 5499919400220  1701,00 # 227 635 211 025,53 zt 340zt 0,93z
STADA
Bendamustine 5449991067000 680,40 2t 13619 16 442,10 zt 5447 121z
Zentiva
Bendamustine  o,4991067085 272160 2t 55 660 33 660,68 z4 5447 0,60zt
Zentiva
Levact 5909990802210 680,40 zi 39903 150 438,89 zt 5447 377z
Levact 5909990802234 2 721,60 zt 235 665 883 811,12 zt 5447 375z
Srednia 5,09 zt 1,59 zt
Rituximabum
MabThera 5909990418817 2 567,26 zt 3916 306 37 254 002,44 7t 12842 951z
MabThera 5909990418824 6 418,15 zt 15 541 255 147 863 417,50 z4 12842 951z
Srednia 12,84zt 9,51z
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Sredni wazony
Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundacji koszt NFZ za mg

Nazwa leku Kod EAN finansowania  09.2017-08.2018 09.2017-08.2018

Fludarabini phosphas — posta¢ dozylna

Fludarabine 5409991562365 141,75 21 43755 67 223,20 2t 284zt 1547
Accord?

Fludarabine 591999576329 141,75 zt 23722 39 784,59 zt 284zt 168z
Actavis?®

Fludarabine 5909990082377 141,75 2 212978 410 404,35 74 284z 1937

Srednia 2,84zt 1,84zt

Fludarabini phosphas — posta¢ doustna
Fludara Oral® 5909991183325 1 746,93 zt 112 452 982 195,03 zt 873zt 873z
Cyclophosphamidum

Endoxan® 5909990240913 11,54 zt 4 056 062 233 204,00 zt 0062z 0,06z

Endoxan® 5909990241019 57,71zt 74 563 850 4 152 187,44 zt 0062z 0,06z

Endoxan® 5909990240814 76,15 zt 2809 025 82 163,10 zt 003zt 0,03zt

$rednia® 0,06zt 0,05z

Chlorambucilum
Leukeran 5909990345618 253,55 zt 64 766 320 061,89 zt 507zt 494z

a) posta¢ dozylna
b) posta¢ doustna
c) ze wzgledu na takg samg dawke w zaleznosci od postaci, oszacowano jeden $redni koszt za mg

W zaleznosci od drogi podania, fludarabine podaje sie w dawce 25 mg badz 40 mg na m? powierzchni

ciata. Na podstawie liczby sprzedanych miligraméw oszacowano odsetek pacjentéw stosujgcych

fludarabine w postaci tabletek oraz w postaci wlewu dozylnego (Tabela 62).

Tabela 62.
Udziat postaci dozylnej i doustnej w catkowitej liczbie sprzedanych miligraméw

Postac¢ Leki Liczba sprzedanych mg Udziat
Fludarabinea Accord

Dozylna Fludarabine Actavis 280 455 1%
Fludarabine Teva

Doustna Fludara Oral 112 452 29%

Koszt uwzgledniajgcy dawkowanie przypadajacy na 1 cykl leczenia z zastosowaniem analizowanych

terapii zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 63).
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Tabela 63.
Koszt analizowanych substancji czynnych przypadajacy na jeden cykl leczenia

Substancje . . . . .
. Leki - Il cykl i Leki - | Leki - Il cykl i 4 .
Leki - | cykl kolejne cykl kolejne Srednia

F 866,65 7t 866,65 7t 764,95 7t 764,95 7t 866,652 764,952t

FCR c 81,68 I 81,68 zI 78,94 71 78,94 7 81,68 zt 78,94 7t
RTX 9234437 12312582 684430 zt 9 125,74 74 117995521 874550 74

BEND 1365722t 136572z 428177 42817 7 1365722 42817 z

BR

RTX 9234437t 12312582 684430 7t 9125,74 z4 117995521 874550 zi

CLB CLB 614,44 7t 614,44 7t 598,79 7t 598,79 7t 6144474 59879zt

CLB 384,03 zt 384,03 7t 374,24 7 374,24 7 384,03zt 374,24 7

CLB+RTX
RTX 92344374 12312582 684430 zt 9 125,74 74 117995521 874550 z4
HDMP + HDMP 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

RTX RTX 92344374 12312582 684430 zt 9 125,74 74 117995521 874550 z4

Z uwagi na fakt, iz schemat HDMP+RTX podawany jest w warunkach szpitalnych, przyjeto, ze koszt

metyloprednizolonu bedzie zawarty w ramach kosztu hospitalizaciji.

Oszacowany koszt lekéw jednego cyklu leczenia z zastosowaniem analizowanych schematéw

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt jednego cyklu leczenia z zastosowaniem analizowanych schematéw

FCR 9 589,39 zt 12 747,89 zt

BR 9 173,67 zt 13 165,27 zt
CcLB 598,79 zt 614,44 zt

CLB+ RTX 9119,74 zt 12 183,58 zt

HDMP + RTX 8 745,50 zt 11 799,55 zt

2.9.6.2. Koszty podania lekow

Koszty podania lekéw oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Nr 56/2018/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 25 czerwca 2018r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji

uméw w rodzaju leczenia szpitalne w zakresie chemioterapia [27].

Zatozono, ze w przypadku podania lekéw w postaci dozylnej podanie bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dni 1-3) lub hospitalizacja
hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie (4 i kolejny dzieri). W przypadku podania doustnego leki

wydawane bedg w ramach wizyt ambulatoryjnych i rozliczane $wiadczeniem podstawowa porada
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ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii. W ponizszej tabeli zestawiono wycene punktowg

uwzglednionych swiadczen (Tabela 65).

Tabela 65.
Wycena $wiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dni 1-3)

Kod produktu Nazwa swiadczenia p‘:Jvrlill‘(::or\I:a p?:f\lll?u s’wi}:g::;nia
5.08.05.0000170 hospiializacia gfe"r‘:\fgg%"é?ﬁ 1“_;’)‘”°S'y°h / 648,96 21 1,00 648,96 71
SOR0SO00TTO . oSpMAEs amaoogEze  sss t00d seeeed
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 108,16 1,00 zt 108,16 zt

chemioterapii

Przy uwzglednieniu dawkowania lekow (szczegoly w rozdziale 2.8.3) oszacowano koszty podania

lekéw na cykl uwzgledniajgce liczbe dni podan (Tabela 65).

Tabela 66.
Koszt podania na cykl w zaleznosci od schematu leczenia

Liczba <'ini Koszt na dzien Koszt podani-a 1 F}
podania cykl leczenia
FCR 3 648,96 zt 1946,88 zt
BR 2 648,96 zt 1297,92 zt
CLB 2 108,16 zt 216,32 zt

1x 648,96 zt + 1 x 108,16 zt, 648,96 zt w dniu podania
CLB+ RTX 2 chlorambucylu oraz rytuksymabu, 108,16 zt w dniu podania tylko 757,12 zt
chlorambucylu

3 x 648,96 zt + 2 x 594,88 zI, 648,96 zt w pierwszych 3 dniach

HDMP + RTX 5 podania na cykl oraz 594,88 zt w dniach 4 i 5

15 683,20 zt

2.9.6.3. Koszt monitorowania

Koszt monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informaciji zawartych w
Zarzadzeniu Nr 102/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2018r. w
sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [30] odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii (Tabela 67).

Tabela 67.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt Swiadczenia

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,00 zt 270,40 z
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Zgodnie z informacja zawarta w zarzadzeniu, $wiadczenie: okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii realizowane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce.
W zwigzku z tym, w analizie przyjeto wartos¢ srodkowg tego przedziatu i zatozono, ze monitorowanie
leczenia chemioterapia odbywa sie raz na dwa miesigce (6 razy w roku). Koszt monitorowania

przypadajacy na jeden cykl leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt monitorowania przypadajacy na 1 cykl leczenia schematem BR

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt Swiadczenia Koszt roczny Koszt na cykl

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt 1622,40 zt 124,37 zt

2.9.6.4. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono catkowite koszty przypadajgce na jeden cykl leczenia w zaleznosci od
stosowanego schematu. Na podstawie modelu ekonomicznego oszacowano, ze $rednia diugo$é
leczenia wynosi 5,67 cykli. Przy uwzglednieniu tej warto$ci oszacowano catkowite koszty leczenia

kazdym z analizowanych schematéw (Tabela 69).

Tabela 69.
Podsumowanie kosztéw leczenia analizowanych schematéw
Schemat Koszt na cykl Koszt catkowity leczenia
[ 11 660,64 zt 66 067,00 zt
FCR
[ 14 819,14 zt 83 962,46 zt
[ 10 595,96 zt 60 034,71 zt
BR
[ 14 587,56 zt 82 650,37 zt
[ 939,48 zt 5 322,93 zt
cLB
[ ] 955,14 zt 5411,62 zt
[ 10 001,24 zt 56 665,12 zt
CLB + RTX
[ 13 065,07 zt 74 024,24 7t
[ 24 553,07 zt 139 113,07 zt
HDMP + RTX
[ 27 607,13 zt 156 416,76 zt

Na podstawie udziatdéw dotyczgcych stosowania schematéw w = 3 linii leczenia (Tabela 60)

oszacowano $redni koszt stosowania jednej terapii po progresji (Tabela 70).

Tabela 70.
Sredni koszt jednej terapii stosowanej po progresji

Sredni koszt jednej terapii stosowanej po progresji 53 987,67 z 70 554,84 zt
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W obliczeniach uwzgledniono przerwy pomiedzy kolejnymi terapiami, w czasie trwania ktorych
naliczono koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta. Zatozono, ze koszt ten bedzie rozliczany w
ramach swiadczenia specjalistycznego 2-go typu. Wartos¢ punktowg tego swiadczenia przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [29]. Srednig warto$é punktu oszacowano na
podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze s$wiadczeniodawcami na rok 2018
wazonych wielkoscig poszczegolnych kontraktow dla $wiadczen w zakresie hematologii.

Wykorzystany w obliczeniach koszt $wiadczenia przedstawiono ponizej (Tabela 71).

Tabela 71.
Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjentow w czasie przerw pomiedzy kolejnymi terapiami

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt punktu Koszt swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33 1,00 zt 33,13z

Koszt jednego cyklu leczenia po progresji oszacowano jako Sredni koszt jednej terapii podzielony na
sredni czas trwania terapii (_) wydtuzony o sredni czas od zakonczenia leczenia do
progresji oszacowany na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego w ramieniu BR (_
-). Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowanych wartosci dotyczacych przede wszystkim
stosowanych schematéw leczenia po progresji oraz ich udzialdbw w populacji docelowej,
przetestowano ten parametr w ramach analiz wrazliwosci. W wariancie minimalnym zatozono, ze
100% pacjentéw po progresji stosuje najtanszy schemat tj. CLB (scenariusz G1), natomiast w
wariancie maksymalnym zatozono, ze 100% pacjentéw stosuje najdrozszy schemat tj. HDMP + RTX

(scenariusz G2). Wartosci rozwazane w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszt leczenia po progresji na cykl leczenia — wartos¢ uwzgledniona w analizie

Wartos¢ podstawowa

I ]
Wariant maksymalny (Scenariusz G1) [ ] [ ]
. I

Wariant minimalny (Scenariusz G2)

2.9.7. Koszt monitorowania bez aktywnego leczenia

W niniejszej analizie zatozono, ze pacjenci, ktérzy nie otrzymajg kolejnej linii aktywnego leczenia do
momentu zgonu bedg odbywac jedng wizyte ambulatoryjng raz na cztery tygodnie. Przyjeto, ze
swiadczenie to bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu. Wartosé
punktowg wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ
[29]. Srednig warto$é punktu oszacowano na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego

ze Swiadczeniodawcami na rok 2018 wazonych wielkoscig poszczegdlnych kontraktéw dla swiadczeh
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w zakresie hematologii. Otrzymany w ten sposoéb koszt Swiadczenia zaprezentowano ponizej (Tabela
73).

Tabela 73.
Koszt monitorowania bez aktywnego leczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢  Koszt punktu Koszt swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33 1,00 zt 33,13 zt

2.9.8. Koszt opieki terminalnej

U wszystkich pacjentéw, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest
jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. Przyjeto, Zze czas

prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu).

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie sredniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w informatorze o umowach NFZ [14]) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 74/2018/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018r. w sprawie okre$lenia warunkow

zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [34] (Tabela 74).

Tabela 74.
Wycena osobodnia opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

Kod produktu Srednia warto$é punktu

Wycena

Nazwa pr ktu rozliczeniow: .
azwa produktu rozliczeniowego osobodnia

Taryfa

rozliczeniowego wazona wielkoscig kontraktu?®

Osobodzien w oddziale medycyny

: X . : 5.15.00.0000146 54,73 zt 6,10 333,85 zt
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,09 zt 1,00 53,09 zt

a) wycena punktu dla $wiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz hospicjum domowych, dane za rok 2018 na
podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018)

Odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych
z umow jakie zawart ptatnik publiczny ze Swiadczeniodawcami na 2018 rok. Uwzgledniajgc diugos$é
cyklu (28 dni) oszacowano $redni koszt opieki terminalnej przypadajgcy na jeden cykl terapii (Tabela
75).

Tabela 75.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna liczba Odsetek

Nazwa swiadczenia Liczba dni Koszt

osobodnia® kontraktow konraktow

Swiadczenia w oddziale medycyny

0,
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 333,85 zt 6259733 57,9% 28 9 347,70 zt
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2.10.

o . Wycena Sumaryczna liczba Odsetek . .
Nazwa swiadczenia osobodnia® kontraktow konraktéw Liczba dni Koszt
Swiadczenia w hospicjum domowym 53,09 z 4556759 42,1% 28 1 486,57 zt
Sredni wazony koszt 6 035,97 zt

a) wycena punktu dla $wiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz hospicjum domowych, dane za rok 2018 na
podst. Informatora o umowach (stan na 2.07.2018)

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

e wariant A: odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali drugg i kolejne linie leczenia,

e wariant B: odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie FISH,

¢ wariant C: rozpowszechnienie terapii VEN + RTX w scenariuszu nowym,

e wariant D: srednia powierzchnia ciata pacjentow,

e wariant E: koszt podania preparatu Venclyxto®,

e wariant F: koszt monitorowania terapii preparatem Venclyxto®,

e wariant G: koszty leczenia po progresiji

e wariant H: dane z CUA — rozktad kohorty.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Preparat Venclyxto® (wenetoklaks) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, podawany jest
pacjentom w formie doustnej. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla preparatu Venclyxto® [3]
u niektorych pacjentow, zwtaszcza tych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza,
moze by¢ konieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki wenetoklaksu w celu
intensywnej profilaktyki i monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Réwniez po powtdrnej ocenie
ryzyka nalezy rozwazy¢ hospitalizacje podczas kolejnego zwiekszania dawki. W przypadku
pozostatych pacjentéw podanie wenetoklaksu nie generuje dodatkowych kosztéw (pacjent przyjmuje

lek samodzielnie w warunkach domowych).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych nie zmienig sie¢ w
przypadku finansowania preparatu Venclyxto® stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem ze
srodkow publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym leczenie
przewlekiej biataczki limfocytowej. W zwigzku z tym, o$rodki prowadzgce aktualnie leczenie pacjentow

z PBL bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem.

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

przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Venclyxto® zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem w

populacji pacjentéw z PBL z potwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53.
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Tabela 88.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Venclyxto® ze
srodkéw publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen zgodnie z kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach leczenia.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych niewielki i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkéw

chorych wystgpienia zdarzen niepozgadanych
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos$¢ wywolywania leku Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii

Koniecznos$¢ szczegdélnego informowania lub uzyskiwania

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

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

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

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji 0 wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

. s Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.
pacjenta przy wyborze terapii
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Ograniczenia

e Ograniczenia analizy ekonomicznej [37], w zwigzku z zaczerpnigtymi z niej parametrami, sg

réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

o Nowe przypadki w populacji docelowej oszacowano w oparciu o skutecznos¢ schematu BR, ktory
uznano jako reprezentatywny dla skutecznosci chemioimmunoterapii. W rzeczywistej praktyce
klinicznej pacjenci z PBL otrzymujg réwniez inne schematy leczenia, ktérych skuteczno$é moze

wptywac na rzeczywistg liczbe nowych pacjentéw w kazdym roku.

e Ze wzgledu na ograniczenia techniczne i brak danych pozwalajgcych wykonaé takie oszacowania,
W niniejszej analizie nie uwzgledniono wptywu wprowadzenia ibrutynibu do refundacji w 2018 r. na
liczbe nowych przypadkéw. Biorgc pod uwage, ze ibrutynib jest opcjg bardziej skuteczng od
standardowej chemioterapii, w rzeczywistosci w prognozowanym horyzoncie czasowym analizy
prawdopodobnie bedzie pojawiaC sie mniej nowych przypadkéw ze wzgledu na opdzniong

progresje choroby.

e Przyjeto, ze rozpowszechnienie preparatu Venclyxto® w scenariuszu nowym bedzie wynosi¢ 2/3
liczebnosci populacji docelowej. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz,
w ktéorym wszyscy pacjenci bedg leczeni preparatem Venclyxto® w scenariuszu nowym. W
rzeczywistosci odsetek pacjentow, ktorzy bedg sie kwalifikowali do leczenia VEN + RTX moze by¢

inny.

e W analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby czes$¢ pacjentéw bedzie otrzymywac
kolejng linie aktywnego leczenia, natomiast pozostali pacjenci beda otrzymywaé leczenie
paliatywne. Odsetek pacjentdéw, ktérzy bedg otrzymywac¢ kolejng linie aktywnego leczenia
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [37], w rzeczywistosci, w warunkach polskich ten odsetek

moze byc¢ inny.

e Koszty leczenia po progresji oszacowano przy uwzglednieniu udziatu terapii zgodnie z analizg
wptywu na budzet dla leku Zylelig® (idelalizyb) [43]. Pochodzg one z publikacji Robak 2014 w ktorej
zestawiono dane IMS (Oncology Analyzer MAT December 2012) pochodzace z 5 panstw
europejskich  (Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania) i dotyczace
rozpowszechnienia stosowanych = 3 linii leczenia PBL. Rzeczywisty udziat terapii stosowanych u
pacjentdw po progresji w polskiej praktyce klinicznej moze byé¢ inny. Ze wzgledu na niepewnos¢

tego parametru zostat on przetestowany w ramach analiz wrazliwosci.
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Koszty leczenia zdarzen niepozadanych sg oszacowane na podstawie historycznej wyceny grup
JGP (Statystyki JGP) lub wyceny wizyt w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Nie
odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych sposob leczenia poszczegoélnych zdarzen
niepozadanych, w zwigzku z tym uznano, ze przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze

oszacowanie tych kosztéw.

Wszystkim pacjentom, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest
jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. W analizie
przyjeto, ze czas prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu). W rzeczywistosci czas

opieki terminalnej moze by¢ zréznicowany w przypadku poszczegdlnych pacjentow.

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

wptywu na wyniki analizy.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
wenetoklaksu (Venclyxto®, VEN) w potgczeniu z rytuksymabem (RTX) stosowanego w leczeniu
opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowej u oséb dorostych, z potwierdzong
obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacjg TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami proponowanego
programu lekowego.

Przewlekfa biataczka limfocytowa to choroba nowotworowa uktadu krwiotwérczego nalezaca do grupy
biataczek limfocytowych, zaliczanych do chtoniakéw nieziarniczych indolentnych, nawrotowych. Jej
istotg jest akumulacja zmienionych nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich naciek do szpiku

kostnego, weztéw chtonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu apoptoz [2].

Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 roku, PBL definiuje sie poprzez nastepujgce kryteria diagnostyczne:
e obecnos$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komadrkowej w liczbie 25,0x109%/1 we krwi obwodowej,
¢ klonalnos¢ limfocytdw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
e obecno$¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wiasciwym wygladzie
(w wiekszosci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rabkiem cytoplazmy i zageszczong

chromatyng jadrowa) [2].

Zgodnie z najnowszg klasyfikacjg WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce
stwierdzenie cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz
5,010/ [2].

W charakterystyce kliniczno-morfologicznej PBL, czesto juz na poczatku choroby, dochodzi do
powstania nieprawidtowosci cytogenetycznych w komdrkach biataczkowych. Najpowszechniejszg
z aberracji jest obecno$¢ delecji 13q14, ktorg stwierdza sie u ok. 50% chorych, gtéwnie w stanie
mutacji genu tancucha ciezkiego immunoglobuliny (IgVH). Rzadziej wystepuje delecja 11q i trisomia
chromosomu 12, ktére obserwuje sie najczesciej u chorych z niezmutowanym genem IgVH
i agresywng postacig choroby. Z kolei najrzadszymi formami sposréd znanych anomalii
cytogenetycznych sg delecja 17p (del17p) i mutacja supresora nowotworowego TP53. W momencie
rozpoznania PBL, del17p wystepuje u ok. 3,4-8,5% pacjentéw, a w przypadku nawrotu lub opornej na
leczenie choroby odsetek ten wzrasta do nawet 37%. Mutacja TP53 rzadko wystepuje jako izolowana

forma zaburzen cytogenetycznych - w ponad 50% przypadkow rozpoznaje sie jg tgcznie z del17p [2].

Dawkowanie wenetoklaksu oraz rytuksymabu wchodzgcych w sktad ocenianej interwencji okreslono
odpowiednio na podstawie ChPL dla leku Venclyxto® [3] oraz badania MURANO [21], w ktérym
analizowano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ schematu VEN +RTX w poréwnaniu do schematu BR u
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pacjentow z uprzednio leczong przewleklg biataczkg limfocytowg. Dawkowanie ibrutynibu zostato

przyjete na podstawie ChPL dla preparatu Imbruvica® [20]..

W scenariuszu istniejgcym niniejszej analizy wszyscy pacjenci z PBL z populacji docelowej otrzymujg
leczenie z zastosowaniem ibrutynibu. Zatozono, ze w scenariuszu nowym rozpowszechnienie leku
Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem bedzie wynosi¢ 2/3. Pozostali pacjenci bedg otrzymywali
ibrutynib. W analizie przetestowano roéwniez scenariusz w ramach ktérego wszyscy pacjenci w
scenariuszu nowym beda leczeni schematem VEN + RTX. Przyjeto, ze do leczenia PBL pacjenci bedg
wigczani réwnomiernie w kolejnych cyklach. W kazdym cyklu danego roku leczenie bedzie
rozpoczyna¢ taka sama liczba pacjentdw tak, aby w ostatnim tygodniu tego roku osiggngé

prognozowang liczebnos$¢ pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku.

Odnalezione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe wskazujg, iz VEN + RTX jest opcja
terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w populaciji

chorych z oporng/nawrotowg PBL [33].

Profil bezpieczenstwa terapii VEN + RTX mozna uzna¢ za akceptowalny. Stosowanie VEN+RTX nie
zwieksza ryzyka wystepowania AE ogoétem, zaprzestania terapii czy redukcji dawki z powodu AE.
Moze jednak wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia AE stopnia 3. i 4., przy
poréwnywalnym ryzyku wystgpienia SAE oraz zmniejszonym ryzyku zgonu. W grupie otrzymujacej
VEN+RTX znamiennie rzadziej raportowano AE stopnia 3. i 4. takie jak: gorgczka neutropeniczna,
reakcje nadwrazliwo$ci przy wlewie oraz nadcisnienie, natomiast czesciej wystepowata neutropenia w

poréwnaniu do pacjentéw z grupy BR [33].

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem (adjusted ulTC) metodg MAIC, wskazujg ze
stosowanie VEN + RTX zamiast IBR wigze sie ze zwiekszeniem odsetka pacjentéw uzyskujgcych
0go6lng odpowiedz na leczenie, w tym zwlaszcza odpowiedz catkowitg, co z kolei przektada sie na
wydluzenie przezycia catkowitego pacjentéw. Nie obserwowano natomiast réznic pomiedzy VEN+RTX

a IBR w zakresie przezycia wolnego od progresiji choroby [33].

Terapia skojarzona VEN+RTX jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i
akceptowalnym profilu bezpieczehstwa, a zebrane dowody naukowe wskazujg takze ze jest opcjg o
istotnym znaczeniu klinicznym. Terapia ztozona VEN+RTX w poréwnaniu do aktualnie finansowanych
ze $rodkéw publicznych opcji terapeutycznych zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych ogdlng

odpowiedz na leczenie, w tym zwtaszcza odpowiedz catkowitg co przekiada sie na wydluzenie

przezycia catkowitego pacjentow [33].
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Preparat Venclyxto® stanowi przetom w terapii onkologicznej. Finansowanie preparatu Venclyxto® daje
szanse na poprawe rokowania pacjentom w populacji docelowej. Preparat ten pozwoli na zwiekszenie
odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie oraz przyczyni sie do wydtuzenia ich przezycia
catkowitego.
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowe;j

Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 89.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien  Dane w zakresie w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania wnioskowanej i technologii opcjonalnych sg aktualne na dzien
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. ztozenia wniosku.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 1.3.4
zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.3.1

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz. 1.3.3
stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 2.5

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowe;j
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.3.2

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.2

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami (...)

Rozdz. 3.4

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1
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Wymaganie Rozdziat

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 1.6

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji Rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i
wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Zatgcznik do analizy
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na Rozdz. 2.4, 3
budzet.

§6.3

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

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

szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2.5
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2,

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,

w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4

§6.5

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

Rozdz. 1.5

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg

kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza

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

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

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

3. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 9
4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w

analizach, w szczegdélno$ci aktow prawnych oraz danych

osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

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

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem (Tabela 90).

Tabela 90.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

RETET Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
1 0,
Odsetek pacjentow otrzymujacych Il i Wariant A0 34,30% .
kolejne linie leczenia Rozdziat 2.5
1 Wariant A1 [
1 0,
Odsetek pacjentow, u ktérych Wariant BO 100,00% .
wykonano badanie FISH Rozdziat 2.5
y Wariant B1 [
1 0,
Rozpowszechnienie VEN + RTX w Wariant CO 2/3 (66,67%) Rozdziat 2.6.2
scenariuszu nowym Wariant C1 100,00%
) Wariant DO [
Srednia powierzchnia ciata Rozdziat 2.7
Wariant D1 1,85 m?
. cykl I: 486,72 zt.
Wariant EO cykl 11: 0,00 zt
Koszt podania preparatu Venclyxto® Rozdziat 2.9.3
) cykl I: 1 946,88 zt
Wariant E1 CyKl II: 486,72 21
Wariant FO 82,27 zt
Koszt monitorowania terapii Wariant F1 145,00 7t Rozdziat 2.9.4.1
preparatem Venclyxto
Wariant F2 199,16 zt
Wariant GO I
Koszty leczenia po progresji Wariant G1 ] Rozdziat 2.9.6
Wariant G2 |
Wariant HO Scenariusz podst.awovxlly analizy
ekonomicznej
Wariant H1 Zréwnanie PFS
Efektywnos$é preparatu Venclyxto® Rozdziat A.2
Wariant analizy ekonomicznej, w
Wariant H2 ktorej uzyskano minimalng

réznice w wydatkach catkowitych
wyznaczonych w tej analizie
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie

Wariant analizy ekonomicznej, w
ktorej uzyskano maksymalng
réznice w wydatkach catkowitych
wyznaczonych w tej analizie

Wariant H3

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2. Rozkiad kohorty

schematem dla horyzontu trzyletniego. Ponizej w tabeli przedstawiamy rozktad kohorty uwzgledniony
w wariancie podstawowym niniejszej analizy, wygenerowane w analizie ekonomicznej przy gtéwnych
ustawieniach (Tabela 95). Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant H)
uwzgledniono alternatywny rozktad kohorty w wyréznionych stanach w kolejnych cyklach modelu przy
zatozeniu zrownania PFS dla VEN + RTX oraz IBR oraz zgodnie z wariantem
maksymalnym/minimalnym z analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktérym
uzyskano maksymalng/minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy interwencja a

komparatorem. Tabele z tym rozktadem dostepne sg w pliku obliczeniowym.

Tabela 95.
Rozktad kohorty — analiza podstawowa

Wenetoklaks Ibrutynib

PFS PFS

1 0 L L L L L L
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Ibrutynib

Wenetoklaks
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Ibrutynib

Wenetoklaks
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Wenetoklaks Ibrutynib

6 73 [ [ | [ [ [ [
6 74 | | | [ | [ | |
6 75 [ [ | [ [ [ [
6 76 [ [ | [ [ [ [
6 77 | | | [ [ |
7 78 [ [ | [ [ [ [
7 79 [ [ | [ [ [ [
7 80 | | | [ | [ | |
7 81 I I I | | I
7 82 [ [ [ | [ [ |
7 83 [ [ | [ [ [ [
7 84 | | | [ [ |
7 85 [ [ | [ [ [ [
7 86 [ [ [ [ [ [
7 87 I I I | | I
7 88 [ | [ | [ [ | [ |
7 89 [ [ | [ [ [ [
7 ) [ [ | [ [ [ [

OT: on treatment; PFS: progression-free survival;
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