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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
wenetoklaksu (Venclyxto®, VEN) w potgczeniu z rytuksymabem (RTX) stosowanego w leczeniu opornej lub
nawrotowej przewleklej biataczki limfocytowej u oséb dorostych, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej

terapii.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych
w analizie kosztéw brak jest wspotptacenia za leki, zatem wyniki z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent sg tozsame.
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W analizie zalozono, ze wenetoklaks bedzie finansowany w ramach
programu lekowego: Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
(ICD 10: C91.1).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkg limfocytowa
ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego.

Liczebnosc¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane NFZ zamieszczone w analizie weryfikacyjnej dla leku

Imbruvica® [1] z danymi z czeskiego rejestru CLLEAR.

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 lekow (rytuksymabu, bendamustyny, ibrutynibu, fludarabiny oraz cyklofosfamidu),

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania i diagnostyki,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty leczenia po progresii,

koszty monitorowania pacjentéw, u ktérych nie stosuje sie aktywnego leczenia po progresji,

koszty opieki terminalne;j.

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 wplywu 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 potaczeniu z rytuksymabem (RTX)
stosowanego w leczeniu opornej lub nawrotowe]j przewlekiej biataczki limfocytowej u oséb dorostych,

ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.
Problem zdrowotny

Przewlekta bialaczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL), ICD-10: C91.1) to
choroba nowotworowa uktadu 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,

weztéw chtonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu apoptozy [2].

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku, PBL
definiuje sie poprzez nastepujgce kryteria diagnostyczne:
e obecnos$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komdérkowej w liczbie 25,0x109%/1 we krwi obwodowej,
e klonalnos¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
e obecnos¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytédw o wiasciwym wygladzie
(w wiekszosci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng

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].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 10



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

1.3. Stan aktualny

Sposrod opcji wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej jako zalecane w 2l linii leczenia PBL,
aktualnie w Polsce ze $rodkéw publicznych finansowane sa:
e w ramach programow lekowych (WLR B): ibrutynib, wenetoklaks w monoterapii oraz terapii
skojarzonej z rytuksymabem (oceniana interwnecja);
e w ramach katalogu chemioterapii (WLR C): bendamustyna, cyklofosfamid, fludarabina,
rytuksymab;

e w ramach listy otwartej (WLR A): cyklofosfamid oraz metyloprednizolon,

przy czym dla tego ostatniego refundacja obejmuje wytgcznie preparaty o niskich dawkach, natomiast
wysokie dawki u pacjentéw z PBL rozliczane sg najpewniej w ramach hospitalizacji. Idelalizyb nie jest

aktualnie refundowany [2].

Oceniana interwencja (wenetoklaks z rytuksymabem) jest obecnie finansowana ze $rodkow
publicznych w populacji zawezonej w stosunku wskazania rejestracyjnego i obejmuje pacjentéw z:
e PBL bez del17p lub/i mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1
o i stwierdzong opornoscig PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii (definiowanej jako
brak odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 mies. od zakonczenia leczenia)
o lub stwierdzonym wczesnym nawrotem PBL po 1 linii immunochemioterapii (definiowanym
jako progresja PBL pomiedzy 6. a 24 mies. od zakohczenia uprzedniego leczenia)

e oporng/nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1 [2].

Wenetoklaks w monoterapii refundowany jest u dorostych pacjentéw z PBL z del17p i/lub mTP53, u
ktérych nie powiodio sie leczenie ibrutynibem, z kolei ibrutynib w monoterapii jest finansowany u
dorostych pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0—
2. Bendamustyna jest finansowania w Il i kolejnych liniach leczenia u chorych w stanie ogélnym 2 lub
lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktdre nie obejmowato
bendamustyny. Z kolei schematy leczenia zawierajgce fludarabine, cyklofosfamid, rytuksymab lub

HDMP (wysokie dawki metyloprednizolonu) dostepne zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [2].

Opcje terapeutyczne takie jak akalabrutynib, duwelizyb i ofatumumab aktualnie nie sg zarejestrowane
na terenie UE i nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. Alemtuzumab (MabCampath®)
pacjenci z PBL mogg otrzymac bezptatnie w ramach programu prowadzonego przez firmg¢ Genzyme
(Campath Distribution Program) [2].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 11



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

1.3.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2020

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie aktualnej liczebnosci
populacji docelowej (stan na 2020 rok) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet

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

Szczegotowe informacje dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
Zgodnie z odnalezionymi zrédtami danych liczba pacjentéw w 2020 roku wynosi [ ] ]Il (Tabela 1).

Tabela 1.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w 2020 roku (pacjenci rozpoczynajacy terapie w danym roku)

Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke chemioterapii

Liczba dorostych pacjentow (2 18 lat)

Liczba pacjentéw otrzymujacych Il i kolejne linie

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH

Liczba pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53

Liczba pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, w tym:

Liczba pacjentéw z opornoscig po co najmniej jednej linii leczenia

Liczba pacjentow z wczesnym nawrotem po | linii leczenia

Liczba pacjentéw z p6znym nawrotem po | linii leczenia

Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej - rok 2020

1.3.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populaciji w 2020 roku _ (Tabela 2). Dane kosztowe
uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w
przypadku szacowania wydatkbw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA (szczegétowe dane

przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw w populacji

docelowej analizy wynoszg okoto | I rocznie.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populaciji docelowej [
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1.3.3. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie preparat Venclyxto® jest refundowany ze $rodkow publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg wenetoklaksem Iub
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C91.1)”. Zgodnie z informacjami zawartymi na
stronie lkarPro [3] w roku 2019 leczonych z zastosowaniem wenetoklaksu byto 70 pacjentéw (Tabela
3).

Tabela 3.
Liczba pacjentéw otrzymujacych wenetoklaks w 2019 r. — dane z serwisu lkarPro

Nazwa swiadczenia Liczba oséb

Venetoclaxum — O — doustnie (oral, per mouth) — 1 mg 70

1.3.4. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Produkt Venclyxto® w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z

uprzednio nieleczong przewlektg biataczka limfocytowsg [4].

Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu PBL u dorostych pacjentéw,

ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii [4].

Produkt Venclyxto® w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:
¢ udorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B jest nieodpowiednie lub nie powiodio sie,
lub
e u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie
zardbwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komoérek B [4].

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana.
1.3.4.1. Populacja obejmujaca dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL
Oszacowania liczby nowych dorostych pacjentow ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocytowag

oparto na badaniu Didkowska 2016 [5], danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego [6] oraz danych NFZ

opublikowanych w analizie weryfikacyjnej dla preparatu Imbruvica® [7] (zlecenie nr 17/2019).
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W analizie weryfikacyjnej dla preparatu Imbruvica® [7] (zlecenie nr 17/2019) opublikowano dane
Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczagce liczby pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub
wspotistniejgcego ICD-10 C91.1 w Polsce w latach 2014—-2018 (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczba pacjentéow z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspélistniejagcego ICD-10 C91.1 w Polsce w latach 2014-2018 —
dane z analizy weryfikacyjnej dla preparatu Imbruvica® [7]

Rok podjecia leczenia 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba os6b 15740 16 707 17 985 18 902 19798

Na podstawie powyzszych danych oszacowano metodg regresji liniowej liczbe pacjentéw
z rozpoznaniem ICD-10: C91.1 w Polsce w latach 2019-2020 (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczba pacjentow z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspoélistniejacego ICD-10 C91.1 w Polsce — prognoza na lata 2019-
2020

Rok podjecia leczenia 2019 2020

Liczba oséb 20 920 21 951

W publikacji Didkowska 2016 prezentowano dane dotyczace liczby zgondéw z powodu PBL w Polsce
w latach 1999-2013 okreslone na podstawie danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN). Analogiczne dane raportowane sg przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) dla lat 2002-2018.

Na wykresie ponizej zestawiono dane z obu wymienionych zrédet (Wykres 1).

Wykres 1.
Liczba zgonéw na przewlekla biataczke limfocytowa w Polsce w latach 1999-2018 — Didkowska 2016 i GUS

—o—Didkowska 2016 —#—GUS
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Jak wida¢ na powyzszym wykresie, istniejg rozbieznosci miedzy badaniem Didkowska 2016 a bazag
GUS w zakresie liczby zgonéw na PBL w latach 2002-2013. Jedynie w roku 2013 liczba zgonow
z powodu PBL jest jednakowa. Wedtug autorow badania Didkowska 2016 réznice sg spowodowane
odmienng praktykg kodowania przyczyn zgonu. W przypadku GUS kodowanie czegsto ogranicza sie do
kodu szczegdtowego C91.9 (biataczka limfatyczna nieokreslona) z powodu ograniczonej informacji
wpisanej przez lekarza wystawiajgcego karte zgonu. Powszechng praktykg KRN jest natomiast
kodowanie PBL kodem szczegdétowym C91.1. W toku prac nie zdotano ustali¢ przyczyny wiekszej liczby
zgonodw raportowanych przez GUS w latach 2003, 2006 oraz 2011 w stosunku do danych KRN. Z tego
wzgledu oszacowania populacyjne oparto na danych z obu zrédet, przyjmujgc dla lat 1999-2013
wartosci za badaniem Didkowska 2016, a dla lat 2014-2018 wartosci zgodne z Gtdwnym Urzedem
Statystycznym. Na tak okreslonym zbiorze dokonano prognozy liczby zgonéw z powodu PBL w latach
2019-2020 metoda regresji liniowej (Tabela 6).

Tabela 6.

Liczba zgonéw z powodu PBL w latach 1999-2020
Rok Liczba zgonéw z powodu PBL Rok Liczba zgonéw z powodu PBL
1999 545 2010 893
2000 619 2011 937
2001 607 2012 988
2002 690 2013 1004
2003 636 2014 893
2004 691 2015 942
2005 756 2016 983
2006 760 2017 924
2007 830 2018 1033
2008 875 2019 1074*
2009 861 2020 1097*

* prognoza na podstawie wybranego zestawu danych

Liczbe pacjentdéw w Polsce pozostajgcych przy zyciu na koniec kazdego roku z zakresu 2014-2020
obliczono jako réznice liczby pacjentéw z PBL oraz liczby zgonéw z powodu PBL w danym roku.
W kolejnym kroku obliczono dla kazdego roku liczbe nowych pacjentéw jako réznice liczby pacjentow z
PBL w danym roku oraz liczby pacjentow z PBL zyjgcych na koniec poprzedniego roku. Rezultaty

omowionych powyzej kolejnych krokdw obliczen zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 7).
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Tabela 7.
Oszacowanie liczby nowych pacjentow z przewleklta biataczka limfocytowa w latach 2005-2020

Rok Liczba pacj'ent()w zPBL Liczba zgonoéw z Liczba pacjeptéw zyjacych na Liczba nquch

ogétem powodu PBL koniec roku rozpoznan PBL
n X Y AIn] = X[n] - Y[n] B[n] = X[n] - A[n-1]

2014 15740 893 14 847 -

2015 16 707 942 15765 1860

2016 17 985 983 17 002 2 220

2017 18 902 924 17 978 1900

2018 19798 1033 18 765 1820

2019 20 920 1074 19 846 2155

2020 21951 1097 20 853 2105

Odsetek pacjentéw dorostych wsréd wszystkich pacjentdéw z PBL oszacowano analogicznie jak w
przypadku populacji docelowej (Tabela 24). Oszacowang w ten sposob liczbe dorostych, wczesniej

nieleczonych pacjentéw z PBL zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba dorostych, wczes$niej nieleczonych pacjentéow z PBL

Parametr (0¢ CY-1-1¢

Liczba nowych rozpoznan PBL w roku 2020 2105
Odsetek dorostych pacjentéw 91,46%
Liczba dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL 1925

1.3.4.2. Populacja obejmujaca dorostych pacjentéow z PBL, ktorzy 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 dotyczyly liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 (gtéwnym lub
wspotistniejacym), ktoérzy otrzymali przynajmniej jedng linie chemioterapii w latach 2012-2015.

Prognozowang liczbe oséb na lata 2016—-2020 zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Liczba osé6b z PBL, ktére otrzymaly przynajmniej jedna linie chemioterapii

Rok podijecia leczenia 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba os6b 3251 3258 3382 3342 3374* 3406 3438 3470 3503*

% przyrost liczby oséb - 0,22% 3,81% -1,18% 0,95% 0,95% 0,95% 0,95% 0,95%

* Warto$ci prognozowane przy zatozeniu statego wzrostu na poziomie 0,95%
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Odsetek pacjentow dorostych oszacowano analogicznie jak w przypadku populacji docelowej (Tabela
24). Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymajg co najmniej drugg linie leczenia oszacowano na podstawie
informacji zawartych w publikacji Mato 2016 [8]. 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 pacjentéw otrzymujgcych co najmniej drugg linie leczenia wyniést 34,30% (Tabela
10).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali dwie lub wiecej linii leczenia

Parametr Odsetek

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

Oszacowang liczebnos¢ populacji obejmujgca dorostych pacjentéw z PBL, ktorzy zostali uprzednio

poddani co najmniej jednej terapii zaprezentowano ponizej (Tabela 11).

I?cl)z?;ngs:é populacji obejmujaca dorostych pacjentow z PBL, ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii
Parametr Odsetek  Wartos¢
Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke chemioterapii - 3503
Liczba dorostych pacjentow 91,46% 3 204
Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali Il i kolejne linie leczenia 34,30% 1099

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

M, 1099
terapii

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

komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie

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

komoérek B jest nieodpowiednie

Odsetek pacjentow dorostych oszacowano analogicznie jak w przypadku populacji docelowej (Tabela
24).

Pacjenci wczesniej nieleczeni

W celu oszacowania liczebno$ci pacjentéw wczesniej nieleczonych okreslono odsetek pacjentéw z PBL

otrzymujgcych pierwsza linie leczenia. Odsetek ten zostat przyjety na podstawie danych z publikac;ji
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Mato 2016 [8]. Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu pierwszg linie leczenia otrzymywato 588
pacjentow sposrod 895 wigczonych do badania. Wobec tego odsetek pacjentéw otrzymujgcych

pierwszg linie leczenia wynidst 65,70% (Tabela 12).

Tabela 12.
Odsetek pacjentow otrzymujacych pierwsza linie leczenia

Parametr Odsetek

Odsetek pacjentéw otrzymujacych pierwsza linie

0,
leczenia 65,70%

Wykrywanie aberracji cytogenetycznych mozliwe jest dzieki zastosowaniu fluorescencyjnej hybrydyzac;ji
in situ (FISH). W obliczeniach przyjeto, ze badanie FISH majgce na celu wykrycie obecnosci delecji 17p

zostanie wykonane u wszystkich pacjentéow z PBL.

Zgodnie z danymi czeskimi, wystepowanie del17p stwierdzono u [l pacjentéw wczesniej
nieleczonych, za$ mutacje TP53 u [l wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL. Ze wzgledu na fakt,
iz mutacja TP53 moze byC stwierdzona niezaleznie od stwierdzenia del17p, do danych czeskich
zastosowano mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg pacjentéw z del17p i/lub mTP53
a liczbg pacjentéw wytgcznie z del17p. Do obliczen wykorzystano dane z publikacji Gonzalez 2011 [9].
W badaniu Gonzalez 2011 [9] ocenie poddano 529 pacjentéw. Delecje 17p potwierdzono u 33, zas
mutacje TP53 u 40 z nich. Wsréd pacjentow z mTP53, 25 miato réwniez del17p. Stosunek pacjentéw,
u ktérych rozpoznano del17p i/lub mTP53 do pacjentéw z del17p wynidst 1,45. Oszacowany mnoznik
zastosowano do odsetka pacjentow z del17p z rejestru czeskiego, uzyskujgc odsetek pacjentéw z

del17p i/lub mTP53 wsrdd nieleczonych pacjentow z PBL w wysokosci [ Il

Niektore choroby oraz substancje wykorzystywane w ich leczeniu czynig populacje nieodpowiednig do
stosowania BCRi. W$réd najczesciej wymienianych znajdujg sie zapalenie jelita grubego, migotanie
przedsionkéw oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [10]. Odsetek pacjentéw nieodpowiednich
do zastosowania terapii BCRi okreslono na podstawie badan: Thurmes 2008 [11] oraz Shanafelt 2017
[12]. W badaniu Thurmes 2008 [11] przeanalizowano dane 373 nowo rozpoznanych wczesniej
nieleczonych pacjentéw z PBL z Mayo Clinic w USA zebrane w latach 1995-2006. Pacjenci podlegali
obserwacji przez 12 miesiecy od momentu diagnozy PBL. Ocenie podlegato rozpowszechnienie chordb
wspotistniejgcych w momencie diagnozy PBL. Na podstawie publikacji wyznaczono odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpito zapalenie jelita grubego wynoszacy 20,11%. W publikacji Shanafelt 2017 [12]
zebrano dane od 2 444 nowo rozpoznanych wczes$niej nieleczonych pacjentéw z PBL z Mayo Clinic w
USA w latach 1995-2015. Pacjenci podlegali obserwacji przez 12 miesiecy od chwili diagnozy. Celem
badania byto okreslenie odsetka pacjentéow, u ktoérych wystgpito migotanie przedsionkéw zaréwno w
momencie diagnozy PBL, jak i podczas trwania obserwacji. Migotanie przedsionkéw wystgpito u 6,06%
pacjentow. Na podstawie odnalezionych publikacji przyjeto, ze fgcznie u 26,17% pacjentéow nie bedzie
mozna zastosowac inhibitorow BCR, a tym samym taki odsetek pacjentéw bedzie nieodpowiedni do
leczenia BCRi (Tabela 13).
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Tabela 13.
Odsetek pacjentow nieodpowiednich do leczenia BCRi
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow z PBL, u ktérych wystapito migotanie przedsionkow 6,06% Shanafelt 2017 [12]
Odsetek pacjentow z PBL, u ktorych wystapito zapalenie jelit 20,11% Thurmes 2008 [11]
Odsetek pacjentéw nieodpowiednich do leczenia BCRi 26,17%

Ponizej zaprezentowano oszacowang liczebnos$¢ populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (Tabela
14).

Tabela 14.
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, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke chemioterapii - 3 503
Liczba dorostych pacjentow 91,46% 3204
Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali tylko jedna linie leczenia 65,70% 2105
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH 100% 2105
Liczba pacjentéw z del 17p i/lub mTP53 (w momencie diagnozy) [ [ ]
Liczba pacjentow nieodpowiednich do zastosowania BCRi 26,17% .
Liczba dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRIi .

jest nieodpowiednie (pacjenci wczesniej nieleczeni)

Pacjenci wczesniej leczeni

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw uprzednio leczonych oszacowano w ten sam sposoéb, co liczebno$¢
populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych. W obliczeniach przyjeto takie same wartosci odnos$nie
odsetka pacjentéw dorostych (91,46%), odsetka pacjentow, u ktérych wykonano badanie FISH (100%)
oraz odsetka pacjentow nieodpowiednich do leczenia BCRi (26,17%). Odsetek pacjentow

otrzymujacych co najmniej Il linie leczenia przyjeto na podstawie badania Mato 2016 [8] (34,30%).

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z czeskiego rejestru CLLEAR, odsetek pacjentow z del17p wsréd
pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej drugg linie leczenia wynosi | zas 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
liczba pacjentow z del17p. W trzech badaniach (Lozanski 2004 [13], Zenz 2009 [14] oraz Sciume [15])
u pacjentéw stwierdzono zaréwno obecno$¢ 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,
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otrzymujgc odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wsrdd pacjentéw uprzednio leczonych wynoszacy

Liczebnos¢ populacji pacjentdw uprzednio leczonych oszacowang z wykorzystaniem powyzszych

odsetkow zaprezentowano ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
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 - 3 503
Liczba dorostych pacjentow 91,46% 3204
Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia 34,30% 1099
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH 100% 1099
Liczba pacjentéw z del 17p illub mTP53 Il B
Liczba pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania BCRi 26,17% [ ]
Liczba dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi |

jest nieodpowiednie (pacjenci wczesniej leczeni)

1.3.4.3.2. Populacja pacjentéow, u ktorych leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora

komorek B nie powiodfo sie

Program lekowy B.92

Obecnie w Polsce jedynym refundowanym lekiem z grupy BCRi jest preparat Imbruvica® zawierajgcy
substancje czynng ibrutynib [16]. Lek ten jest refundowany w ramach programu lekowego B.92 Ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg. Zgodnie z raportem opublikowanym na stronie
IKARpro [3] w latach 2018 oraz 2019 w ramach programu lekowego B.92 leczonych byto odpowiednio
252 i 494 pacjentow. W analizie przyjeto, ze w kolejnych latach liczba nowych pacjentéw bedzie sie
utrzymywaé w czasie i bedzie réwna liczbie nowych pacjentow leczonych w programie w roku 2019 (ij.
242 nowych pacjentow). W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktorych leczenie BCRi nie powiodto
sie, na przyjetg liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.92 natozono odsetek

pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi.

Odsetek pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi wyznaczono na podstawie analizy danych
dla pacjentéw z PBL wigczonych do rejestru czeskiego CLLEAR [17]. Do rejestru wigczono [l
pacjentow z PBL, zaréwno leczonych, jak i tych ktérzy nie otrzymali leczenia. Pacjenci w ramach terapii
otrzymali BCRIi, ICTH (immunochemioterapie), chemioterapie, przeszczep lub kortykosteroidy. [
pacjentow otrzymato od 1 do 6 linii leczenia, z czego . pacjentow byto leczonych BCRI. Sposréd

pacjentéw otrzymujacych BCRI, ] przerwato leczenie na skutek wystapienia zdarzen niepozadanych,
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progresji choroby, niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub zgonu. Odsetek pacjentéw po
niepowodzeniu BCRi oszacowano na -

Oszacowang na podstawie danych dla programu lekowego B.92 liczebnos$¢ populacji dorostych
pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRIi nie powiodto sie przedstawiono ponizej
(Tabela 16).

Tabela 16.
Liczebnosé 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 - 736
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRi [ [ ]
Liczba dorostych pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRi nie powiodto sie — o

na podstawie danych dla programu lekowego B.92

Program wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu

Dodatkowo czes¢ pacjentow z PBL jest leczonych w ramach programu wczesnej dostepnosci dla leku
ibrutynib dziatajgcego w okresie od marca 2014 roku do marca 2015 roku i sponsorowanego przez firme
Janssen-Cillag. W programie wczesnej dostepnosci dla leku ibrutynib uczestniczg rowniez pacjenci z
chtoniakiem limfocytarnym (SLL, small lymphocytic lymphoma). Udziat wszystkich pacjentéw w
programie jest koordynowany przez Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG, Polish Adult Leukaemia Group). Pacjenci wtgczeni do programu sg petnoletni. Ponadto sg to
pacjenci, u ktorych ibrutynib nie stanowit leczenia pierwszego rzutu. Zgodnie z danymi przedstawionymi
w publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 [18], w okresie od marca 2014 roku do marca 2015 roku w
ramach programu leczenie ibrutynibem rozpoczeto 240 pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL. Z kolei wg
informacji uzyskanej od PALG na koniec 2016 roku u [J] sposrod [l pacientéw odstawiono ibrutynib z
powodu zdarzen niepozadanych, progresiji choroby lub innych przyczyn (] pacjentéw zmarto) [19].
Program zostat zakonczony w marcu 2015 roku i obecnie pozostajg w nim tylko pacjenci, ktérzy
kontynuujg terapie i majg oni zapewnione leczenie ibrutynibem az do progresji. Na podstawie danych
uzyskanych od PALG obliczono, ze liczba pacjentow majgcych zapewniony dostep do ibrutynibu w
ciggu roku maleje o - Prognozowang liczbe pacjentéw pozostajgcych w programie wczesnej

dostepnosci dla ibrutynibu w kolejnych latach przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci
1-x1
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
2014
Liczba pacjentéw w programie wczesne;j
dostepnosci | | H BH BH = =

* Wartos$ci prognozowane
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Przyjeto, iz badanie FISH wykonywane jest u wszystkich pacjentéw (100%).

Oszacowang na podstawie danych z programu wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu liczebnosé
pacjentéw z obecnoscig del18p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRI nie powiodto sie zaprezentowano

ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Liczebnosé populacji dorostych pacjentow z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenia BCRi nie powiodto sie

— na podstawie danych odnos$nie programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu

Parametr Odsetek 2020
Liczba dorostych pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci - -
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRi [ B
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH [ B
Odsetek pacjentéw z del 17p i/lub mutacja TP53 I [ ]
Liczba dorostych pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie ]

powiodto sie — na podstawie danych dla programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu

1.3.4.3.3. Podsumowanie

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

leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczebnos¢é populacji dorostych pacjentéw z obecnoscig del17p i/llub mTP53, u ktérych leczenia BCRi jest

nieodpowiednie lub nie powiodto si¢

RETETN 2020

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

pacjenci wczesniej nieleczeni

pacjenci wczesniej leczeni

Liczba dorostych pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktorych leczenie BCRi nie powiodto sie

pacjenci z programu lekowego B.92

pacjenci z programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu

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

inhibitorem szlaku sygnatowego komoérek B

W ramach programu lekowego B.103 od listopada 2019 roku mozliwe jest leczenie pacjentéw bez
del17p i/lub mTP53, u ktérych stwierdzono oporno$¢ PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii
lub wystgpit wczesny nawrét PBL po 1 linii immunochemioterapii. Jednak ze wzgledu na krotki okres
obowigzywania zapisu w programie dla pacjentow bez del17p i/lub mTP53 (od listopada 2019,
tymczasem dostepne sg dane do konca roku 2019) oraz brak informac;ji o udziale w programie lekowym
pacjentow z del17p i/lub mTP53 oraz bez del17p i/lub mTP53, dane zaprezentowane w serwisie
IKARpro [3] nie zostaty wykorzystane do obliczeh. W zwigzku z tym, do wyznaczenia liczby pacjentéw
po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii (ICTH) postuzono sie rowniez danymi dotyczacymi
pacjentdw bedacych w programie wczesnej dostepnosci [19]. Pacjenci objeci programem przed
przejsciem na ibrutynib otrzymali przynajmniej jedna 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
liczebnoséci populacji po niepowodzeniu BCRi. Nastepnie na podstawie danych z czeskiego rejestru
CLLEAR wyznaczono odsetek pacjentéw wczesniej leczonych, u ktérych nie wystgpity analizowane

aberracje cytogenetyczne [17]. Odsetek ten wyniost | R

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

BCRI, jak i immunochemioterapia przedstawiono ponizej (Tabela 20)

Tabela 20.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow bez del17p i/llub mTP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie BCRi

Rok Odsetek 2020

Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci

Liczba pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI

Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53

[
Liczba pacjentow, u ktdrych wykonano badanie FISH [
]

Liczba pacjentéw bez del17p i/llub mTP53, u ktérych nie powiodta si¢ immunochemioterapia i
leczenie BCRIi
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1.3.4.5. Podsumowanie

Ponizej zestawiono wszystkie oszacowania dotyczace analizowanych subpopulacji. Nalezy jednak
podkresli¢, ze catkowita liczebnos¢ populacji nie jest sumg liczebnosci poszczegdlnych subpopulaciji. W
rzeczywistosci populacja pacjentéw, ktérzy zostali wyszczegdlnieni w ramach oszacowania populaciji,
ktéra moze kwalifikowa¢ sie do leczenie preparatem Venclyxto® w monoterapii zawiera sie w populacji
pacjentdéw, ktorzy mogg zostaé zakwalifikowani do leczenia preparatem Venclyxto® w skojarzeniu z
rytuksymabem. W zwigzku tym finalna liczebno$¢ populacji obejmujgca pacjentéw, u ktérych

wnioskowana technologia moze mie¢ zastosowanie, to okoto - pacjentéw (Tabela 21).

Tabela 21.
Liczebnos$é populacji, w ktérej preparat Venclyxto® moze mie¢ zastosowanie

Parametr 2020

Liczba dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL

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

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

[

Liczba dorostych pacjentéow z PBL, ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii -
[
[
[

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

Liczba pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia moze mie¢ zastosowanie

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie wenetoklaks jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie
chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD 10: C91.1)” [20].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [21] dopuszczalne jest utworzenie
odrebnej grupy limitowej dla wenetoklaksu jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione nastepujgce
warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosé.

Nazwa grupy limitowej 1186.0, Venetoclax, do ktérej nalezy wenetoklaks nie okre$la szczegétowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze wenetoklaks w analizowanym wskazaniu
réwniez bedzie refundowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1186.0, Venetoclax. Przyjecie

powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie.
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1.5. Zatozenia analizy

¢ Analiza zostata przeprowadzona w 2—letnim horyzoncie czasowym.

e Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i pacjenta. Ze wzgledu na sposob finansowania lekéw oraz Swiadczen
uwzglednionych w niniejszej analizie wyniki z obu perspektyw sg tozsame.

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

¢ Przyjeto rGwnomierne wigczanie pacjentéw do proponowanego programu lekowego w ciggu roku.

e W scenariuszu istniejgcym:

o W populacji pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacja TP53 rozpowszechnienie terapii okreslono
w oparciu o dane z programu lekowego B.92 zamieszczone w serwisie IkarPro [3], a takze
przyjeto, ze taki sam odsetek pacjentow bedzie stosowat leczenie z zastosowaniem
VEN + RTX oraz leczenie z zastosowaniem VEN;

o w populacji pacjentéw bez delecji 17p oraz mutacji TP53 z opornoscig lub wczesnym
nawrotem przyjeto taki sam odsetek pacjentéow stosujacych VEN + RTX oraz BR,

o w populacji pacjentow bez delecji 17p oraz mutacji TP53 pdéznym nawrotem
rozpowszechnienie terapii FCR oraz BR okreslono w oparciu o dane z prezentacji Robak 2014
[22].

e W scenariuszu nowym:

o przyjeto, ze w populacji pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 oraz w populaciji
pacjentow bez delecji oraz mutacji TP53 2z opornoscig i wczesnym nawrotem
rozpowszechnienie terapii bedzie takie samo, jak w scenariuszu istniejgcym,

o W populacji pacjentéw bez delecji oraz mutacji TP53 zatozono, ze w | i Il roku horyzontu analizy
VEN + RTX stosowac¢ bedzie odpowiednio 30% i 50% pacjentéw, rozktad pozostatej liczby
pacjentow pomiedzy schematy BR oraz FCR przyjeto tak jak w scenariuszu istniejgcym.

e Dawkowanie wenetoklaksu okreslono na podstawie ChPL [4]. Dawkowanie rytuksymabu
podawanego w skojarzeniu z VEN w ramach proponowanego PL oraz schematu BR okreslono
na podstawie badania MURANO (Seymour 2018) [23]. Dawkowanie schematu FCR okreslono
na podstawie zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
na rok 2019 dla przewleklej biataczki limfocytowej (Hus 2020 [24]), natomiast dawkowanie IBR
okreslono w oparciu o dane z badania RESONATE (zamieszczone w analizie klinicznej) [25].

e Dawkowanie pozostatych schematéw uwzglednionych w niniejszej analizie przyjeto na podstawie
zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych na rok 2019
dla przewlektej biataczki limfocytowej (Hus 2020 [24]), oraz w oparciu o informacje zamieszczone
na portalu Onkologia i Hematologia Online [26].

 Srednig powierzchnie ciata pacjentéw z PBL przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem analizy

ekonomicznej [27].
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e Przyjeto, ze monitorowanie leczenia chemioterapig bedzie odbywac¢ sie w ramach swiadczenia
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii.

e W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie w ramach
jednodniowej hospitalizacji, natomiast kazde kolejne podanie ze wzgledu na postac¢ leku nie
generuje kosztow. 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 hospitalizac;ji.

e W analizie przyjeto, iz dla pacjentéw, ktérzy 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 analizy ekonomicznej.

e Koszty lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie okreslono w oparciu o komunikat NFZ
dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii [28], odnalezione przetargi na dostawy lekow oraz
Obwieszczenie MZ [20] (szczegoty w rozdz. 2.9.1.2).

¢ Na potrzeby niniejszej analizy niezbedne byto okreslenie efektéw zdrowotnych dla schematow
nieuwzglednionych w analizie ekonomicznej (tj. schematu FCR oraz VEN stosowanego w
monoterapii). Opis wykorzystanych zrédet danych oraz przyjetej metodyki zamieszczono w

analizie ekonomicznej [29].

W ponizszej tabeli (Tabela 22) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 22.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje
Liczba pacjentéw z PBL, ktorzy

otrzymali przynajmniej jedna AWA dla preparatu Imbruvica® [1]
dawke chemioterapii

Odsetek dorostych pacjentow

(2 18 lat) Dane KRN [30]
Odsetek pacjentéw
otrzymujgcych Il i kolejne linie Mato 2016 [8]
leczenia
Dane populacyjne Odsetek pacjentow z Zatozenie -

wykonywanym badaniem FISH

Dane czeskiego rejestru CLLEAR, Lozanski

Odsetek pacjentow z delecja 2004, Sciume 2015, Zenz 2009

[13-15, 17]

Odsetek pacjentéw z opornoscig
po co najmniej 1 linii leczenia Dane czeskiego rejestru CLLEAR, Mato 2016 [8, 17]
(brak odpowiedzi do 6M)

Odsetek pacjentéw z wczesnym
nawrotem po 1. linii leczenia Dane czeskiego rejestru CLLEAR, Mato 2016 [8, 17]
(progresja 6-24M)
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Parametr Zrédto Referencje
Odsetek pacjentéw z pé6znym
nawrotem po 1. linii leczenia Zatozenie -
(progresja 6-24M)
Scenariusz istniejgcy Robak 2014, IkarPro [3, 22]
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Zatozenie -
ChPL dla preparatu Venclyxto®, badanie
. MURANO (Seymour 2018), badanie .
Dawkowanie RESONATE, Hus 2020, portal Onkologia i [4, 23-26]
Zuzycie zasobow Hematologia Online
Srednia powierzchnia ciata Model oryginalny analizy ekonomicznej [27]
pacjentéw g v y !
Koszt leku Venclyxto® Dane od Zamawiajgcego -
. Komun kat NFZ, dane z przetargéw,
Koszty pozostatych lekow obwieszczenie MZ [20, 28, 31]
. . Zarzadzenie Nr 50/2020/DGL, Zarzadzenie
Koszty podania lekow NI 24/2020/DGL [32, 33]
Koszty diagnostyki i Zarzadzenie Nr 50/2020/DGL, Zarzgdzenie 32, 33]
monitorowania Nr 24/2020/DGL ’
Koszty
Koszty leczenia dziatan Model, oryginalny, analiza kliniczna [25, 27, 34,
niepozgdanych Zarzgdzenie Nr 25/2020/DS0OZ, Statystyki JGP, 35]
Koszty po progresji Mato 2017, Robak 2014 [22, 36]
Koszty monitorowania bez Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ 135]
aktywnego leczenia
Koszty opieki terminalnej IKAR pro, Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ [3, 37]
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb 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 limfocytowa, ktérzy zostali uprzednio poddani
co najmniej jednej terapii.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 4 latach (tj. w latach 2020-
2023).

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 schematéw. Uwzgledniono takze koszty podania lekéw, kwalifikacji do leczenia,
monitorowania leczenia, leczenia zdarzen 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 $rodkéw 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 réznice 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 |). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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Forma analizy

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

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [38], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Ze wzgledu na zakiladany 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 pacjentow. 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 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Venclyxto® bedzie
finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [39] 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 ustawa refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [21], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfocytowej (PBL), ktorzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria fgcznie:
o wiek 18 lati powyzej,

e brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére wynikajg z ChPL,
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e CO najmniej jedna uprzednia linia terapii.

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

ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Liczba oséb z PBL, ktére w danym roku otrzymaty przynajmniej jedna linie chemioterapii

Rok podjecia leczenia Liczba os6b % przyrost liczby os6b
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%

* 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 pacjentéw. Ze wzgledu na brak danych
0 zapadalnosci na PBL pacjentow w poszczegolnych grupach wiekowych, do oszacowania odsetka
dorostych ws$réd nowo rozpoznanych pacjentow z PBL wykorzystano dane KRN dotyczgce
zapadalnosci na biataczki limfatyczne (C91) [40]. Prezentowane dane obejmujg lata 1999-2017, wiec
dokonano prognozy na lata 2018—2024, dopasowujgc funkcje trendu liniowego (Tabela 24). Do dalszych
obliczen przyjeto $rednig wartos¢ odsetka wynoszaca 91,46%, wyznaczong na podstawie danych z lat
2022-2024.
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Tabela 24.
Odsetek dorostych pacjentéw w populacji z PBL

Rok rozpoznania Srednia z lat
biataczki limfocytowej 2022-2024
taczna liczba pacjentow 2196 2243 2289 -

Liczba pacjentéw 18+ 2004 2051 2098 -
Odsetek pacjentow18+ 91,3% 91,5% 91,6% 91,5%

* Wartos$ci 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 pacjentéw leczonych w
ramach drugiej (157 pacjentéw) lub kolejnych linii (150 pacjentow) wsrod wszystkich pacjentéw z PBL
(895 pacjentéw=157+150+588). Otrzymany odsetek pacjentéw leczonych na drugiej i kolejnych liniach
wyniost 34,30%. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano scenariusz A1, w ktérym wykorzystano
odsetek oszacowany na podstawie danych z czeskiego rejestru CLLEAR. Sposrod [} pacjentow
witaczonych do badania, ktorzy otrzymali leczenie, | otrzymato dwie lub wigcej linii chemioterapii.

Stad odsetek pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie PBL oszacowano na -

Ze wzgledu na fakt, ze obecnos¢ lub brak delecji 17p i/lub mutacji TP53 jest znaczgcym czynnikiem
wptywajgcym na wybor leczenia, oraz, ze zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [2] w zalezno$ci od
obecnosci lub braku tych aberracji rozwazano inne komparatory dla VEN + RTX, w dalszej czesci

oszacowan podzielono populacje docelowg ze wzgledu na obecnos¢ lub brak del17p i/lub mTP53.

W analizie podstawowej przyjeto, iz wszyscy pacjenci wigczania do programu lekowego mieli w
przesziosci wykonane badanie FISH w celu wykrycia aberracji cytogenetycznych. Nalezy réwniez
zaznaczyc¢, iz dane z czeskiego rejestru CLLEAR [17] wskazujg, ze badanie FISH zostato wykonane u
- na - pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia, co przektada sie na odsetek w

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

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z czeskiego rejestru CLLEAR, odsetek pacjentéw z del17p wsrod
pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej drugg linie leczenia wynosi | zas z mTP53 IR
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 pacjentow z del17p. W trzech badaniach (Lozanski 2004 [13], Zenz 2009 [14] oraz Sciume 2015
[15]) u pacjentéw stwierdzono zaréwno obecnos$¢ 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 pacjentéw z del17p z
rejestru CLLEAR, otrzymujgc odsetek pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wsréd pacjentéw uprzednio

leczonych wynoszacy [l Zatem odsetek pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 wynosi
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Dodatkowo w przypadku pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wplyw na leczenie po niepowodzeniu co
najmniej jednej linii ma rodzaj niepowodzenia leczenia tj. czy wystgpita opornosé na leczenie, rozumiana
jako brak odpowiedzi do 6 miesigcy od zakonczenia leczenia, czy pacjent miat nawrét choroby.
Dodatkowo nawrét choroby moze byé wczesny definiowany jako progresja pomiedzy 6. a 24. miesigcem
od zakohczenia leczenia, lub pézny, rozumiany jako progresja powyzej 24 miesiecy od zakonczenia

leczenia.

Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono opornos¢ po co najmniej jednej linii leczenia, rozumianej jako
brak odpowiedzi do 6 miesiecy od zakonczenia leczenia, uzyskano kompilujgc dane dotyczace liczby
pacjentow na poszczegoélnych liniach leczenia z badania Mato 2016 oraz dane z czeskiego rejestru
CLLEAR. Z czeskiego rejestru CLLEAR sczytano wartosci krzywych PFS dla poszczegdinych linii
leczenia dla punktu 6 oraz 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Z uwagi na fakt, iz zgodnie z zapisami
proponowanego PL do leczenia wenetoklaksem kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych stwierdzono brak
odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 miesiecy od zakonczenia leczenia (zatozono, ze maksymalny czas
trwania leczenia wynosi 6 msc.; zalozenie to wynika z faktu, ze leczenie w przypadku wiekszosci
obecnie stosowanych schematéw, tj. FCR, BR, CLB + RTX czy CLB + OBI trwa do 6 cykli), odsetek
pacjentow kwalifikujgcych sie do wyzej opisanej subpopulacji oszacowano jako sume $redniej wazonej
wartosci (1-PFS) w punkcie 6 miesiecy oraz potowy réznicy miedzy srednimi wartosciami (1-PFS) z
punktéw 12 oraz 6 miesiecy. Odsetek pacjentéw opornych wyniost |l W ramach analizy
wrazliwosci rozwazano wariant alternatywny (wariant C1), w ktérym przyjeto, iz odsetek pacjentow

opornych na leczenie jest rowny sredniej wartosci (1-PFS) dla poszczegodinych krzywych sczytanych w

punkcie 12 miesiecy [ GcN

Odsetek pacjentéw z wczesnym nawrotem PBL po 1 linii leczenia, definiowany jako progresja pomiedzy
6. a 24. miesigcem od rozpoczecia leczenia, oszacowano analogicznie, jak w przypadku opornosci,
wykorzystujac dane z publikacji Mato 2016 oraz z czeskiego rejestru CLLEAR. Z czeskiego rejestru
CLLEAR sczytano wartosci krzywych PFS dla poszczegdlnych linii leczenia dla punktow 9, 12, 24, 27
oraz 30 miesiecy. Odsetek pacjentéw z wczesnym nawrotem oszacowano jako réznice sredniej wazone;j
wartosci (1-PFS) w punkcie 27 miesiecy oraz sredniej wazonej wartosci (1-PFS) w punkcie 9 miesiecy.
Oszacowany odsetek wyniést [l Atternatywny odsetek dla wezesnego nawrotu oszacowano jako
réznice Sredniej wazonej wartosci (1-PFS) w punkcie 30 miesiecy oraz $redniej wazonej wartosci (1-

PFS) w punkcie 12 miesiecy. Oszacowany odsetek wyniost [

W przypadku pacjentdow z PBL jedyng skuteczng metodg leczenia, prowadzgcg do catkowitego
wyleczenia jest przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych. Jednak zgodnie w wytycznymi jest
to opcja zarezerwowana dla oséb mtodych, dodatkowo przeszczepow wsréd pacjentéw z PBL
przeprowadza sie w Polsce niewiele. Zgodnie z danymi POLTRANSPLANTU w 2018 (najnowsze
dostepne dane) przeprowadzono jedynie 13 przeszczepdw u pacjentow z CLL. Zatem w niniejszej
analizie przyjeto zatozenie, ze u kazdego z leczonych pacjentow wystgpi opornos¢ na leczenie lub

nawroét choroby. Odsetek pacjentéw z p6znym nawrotem oszacowano jako wynik odejmowania : 100%
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- odsetek pacjentéw z opornoscig — odsetek pacjentow z wczesnym nawrotem. Oszacowany odsetek

wynibst - w opcji podstawowej oraz - w opcji alternatywne;j.

Szczegoly oszacowania populacji docelowej niniejszej analizy przedstawiono w tabelach ponizej
(Tabela 25, Tabela 26).

Tabela 25.

Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53
Parametr Odsetek 2022 2023
Lt paceion £ oL Ko avema :
Liczba dorostych pacjentow 91,46% 3265 3296
Liczba pacjentoéw otrzymujgcych Il i kolejne linie 34,30% 1120 1131
Liczba pacjentéw z wykonanym badaniem FISH 100,00% 1120 1131
Liczba pacjentéw z del17p i mTP53 I [ [
Populacja docelowa analizy — liczba nowych pacjentéw w roku - -

Tabela 26.
Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw bez del17p i mTP53
Parametr Odsetek 2022 2023
Liczba _paq_e_n?ow z PBL, ktorzy o_trzymgp _ 3570 3604
przynajmniej jedng dawke chemioterapii
Liczba dorostych pacjentéw 91,46% 3265 3296
Liczba pacjentéw otrzymujgcych Il i kolejne linie 34,30% 1120 1131
Liczba pacjentéw z wykonanym badaniem FISH 100,00% 1120 1131
Liczba pacjentéw bez del17p i mTP53 [ [ ] [ ]
Liczba pacjentéw z opornoscig po co najmniej jednej

linii leczenia (brak odpowiedzi do 6 miesiecy) (z [ [ ] [ ]

liczby pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53)

Liczba pacjentéw z wczesnym nawrotem po co
najmniej jednej linii leczenia (progresja 6-24
miesigce) (z liczby pacjentéw bez delecji 17p i/lub L L L
mutacji TP53)
Liczba pacjentéw z pdZznym nawrotem po co

najmniej jednej linii leczenia (progresja powyzej 24

miesigca) (z liczby pacjentéw bez delecji 17p i/lub L L L
mutacji TP53)

Populacja docelowa analizy- liczba nowych pacjentéw w roku [ ] [ ]
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2.6. Rozpowszechnienie w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

2.6.1.1. Populacja pacjentéow bez delecji 17p i mutacji TP53

Obecnie w ramach programu lekowego B.103 schematem VEN+RTX mogg by¢ leczeni pacjenci z PBL
bez obecnosci delecji 17p i mutacji TP53 z opornoscia lub wczesnym nawrotem [41-43]. Zgodnie
z przeprowadzong analizg kliniczng [25] komparatorem dla VEN+RTX w tej populacji jest schemat BR.
Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie rozpowszechnienia obu
schematéw w scenariuszu istniejgcym. Wobec tego zatozono, ze wsrod pacjentéow z opornoscia lub
wczesnym nawrotem potowa pacjentéw bedzie leczona z zastosowaniem schematu VEN+RTX, a

potowa z zastosowaniem schematu BR.

Aktualnie VEN+RTX nie jest refundowany w populacji bez obecnosci delecji 17p i mutacji TP53 z
poéznym nawrotem. W subpopulacji tej aktualnie stosowany jest schemat BR oraz FCR. Podziat na
pacjentéw stosujgcych BR lub FCR przyjeto zgodnie z informacjami prezentowanymi w prezentacji
Zasady postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej (Robak 2014 [22]). Z prezentowanych
danych wynika, ze w Il linii PBL 34 pacjentéw stosowato schemat BR oraz 15 pacjentéw schemat FCR.
Natomiast w Ill linii leczenia byto 33 pacjentéw stosujgcych schemat BR oraz 7 stosujgcych schemat
FCR. Na podstawie tych warto$ci oszacowano udziaty BR i FCR w leczeniu pacjentdw z péznym

nawrotem w scenariuszu istniejgcym. Otrzymane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 27).

-Igzziliglzgécjentéw z p6znym nawrotem na stosujacych BR i FCR w scenariuszu istniejgcym
Schemat leczenia Il linia Il linia Razem Odsetek
BR 34 33 67 75,28%
FCR 15 7 22 24,72%

W ponizszej tabeli podsumowano rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu istniejagcym w populaciji

pacjentéw bez delecji 17p i mutacji TP53 (Tabela 28).

Tabela 28.
Rozpowszechnienie analizowanych interwencji w scenariuszu istniejagcym — populacja pacjentéw bez delecji 17p i
mutacji TP53

Populacja VEN+RTX BR FCR
Opornosé 50% 50% -
Wczesny nawrot 50% 50% -
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Populacja VEN+RTX ]33 FCR

Pézny nawrét 0% 75,28% 24,72%

Ponizej zaprezentowano liczbe pacjentéw z omawianej subpopulacji rozpoczynajgcych leczenie w

kolejnych latach analizy (Tabela 29).

Tabela 29.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach analizy — populacja pacjentéow bez delecji 17p i mutacji
TP53 — scenariusz istniejacy

Populacja VEN+RTX BR FCR Razem
2022
Opornosé [ | [ | | [ |
Wczesny nawrot [ [ | | [ |
P6zny nawrot | [ ] [ | [ |
RAZEM [ | [ | | |
2023
Opornos¢ . . | -
Wczesny nawrot [ | | [ |
P6zny nawrot | [ ] [ | [ |
RAZEM | | |

2.6.1.2. Populacja pacjentow z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

Aktualnie pacjenci z PBL z obecnos$cig delecji 17p i/lub mutacji TP53 moga otrzymywac leczenie z
zastosowaniem IBR refundowanego w ramach programu lekowego B.92 oraz z zastosowaniem
schematu VEN+RTX lub VEN w monoterapii finansowanych w ramach programu lekowego B.103 [41—
43].

Z informaciji zawartych w serwisie IkarPro [3] wynika, ze w | potowie 2018 r., w catym roku 2018, w |
potowie 2019 r. oraz w catym 2019 r. leczenie z zastosowaniem IBR otrzymato odpowiednio 110, 252,
354 oraz 494 pacjentow z PBL. Oznacza to, ze w 2019 r. leczenie rozpoczeto 243 nowych pacjentow

(rednia z liczby nowych pacjentéw pomiedzy kolejnymi potroczami i petnymi latami).

Tabela 30.
Liczba pacjentéw leczonych IBR w ramach programu lekowego B.92
Parametr | potowa 2018 2018 | potowa 2019 2019
Liczba pacjentéw leczonych IBR - dane z serwisu 110 252 354 494
lkarPro
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Parametr | potowa 2018 2018 | potowa 2019 2019
Nowi pacjenci miedzy rokiem 2018, a 2019 (A) 242
Nowi pacjenci miedzy | potowa 2018, a | potowa 2019 (B) 244

Nowi pacjenci rozpoczynajacy leczenie IBR ($rednia z

wartosci A oraz B) 243

Otrzymang liczbe nowych pacjentéw w roku leczonych z wykorzystaniem IBR odniesiono do sredniej
liczby pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 z populacji docelowej niniejszej analizy

otrzymujgc aktualne udzialy IBR (rozdz. 2.5). Otrzymane warto$ci zaprezentowano ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Rozpowszechnienie IBR w scenariuszu istniejagcym — populacja pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53
Parametr 2022 2023
Liczebnos$é populaciji pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53 B B

Srednia liczebno$é pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja TP53 w horyzoncie czasowym analizy

|
Nowi pacjenci rozpoczynajacy leczenie IBR [ ]

Rozpowszechnienie IBR w scenariuszu istniejagcym

Zgodnie z oszacowaniami rozpowszechnienie IBR wynosi [JJJJlll. Pozostali pacjenci stosujg
VEN+RTX lub VEN w monoterapii - ze wzgledu na brak danych w oszacowaniach przyjeto, ze taki sam

odsetek pacjentéw stosuje VEN+RTX i VEN w monoterapii.

W tabeli ponizej zaprezentowano rozpowszechnienie interwencji stosowanych wsrdéd pacjentéw z PBL

z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 w scenariuszu istniejgcym (Tabela 32).

Tabela 32.
Rozpowszechnienie analizowanych interwencji w scenariuszu istniejgcym — populacja pacjentéw z delecjg 17p i/lub
mutacjg TP53

Populacja VEN+RTX VEN w monoterapii 1133

Del 17p i/lub mTP53 [ ] [ ] [

Ponizej zaprezentowano liczbe pacjentéw z omawianej subpopulacji rozpoczynajacych leczenie w

kolejnych latach analizy (Tabela 33).

Tabela 33
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach analizy — populacja pacjentow z delecja 17p i/lub
mutacjg TP53 — scenariusz istniejacy

Populacja 2022 2023

VEN+RTX [ ] [ ]
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Populacja 2022 2023

IBR [ ] [

VEN w monoterapii B B
Razem [ | L

2.6.2. Scenariusz nowy

2.6.2.1. Populacja pacjentéw bez delecji 17p i mutacji TP53

Przyjeto, ze w przypadku pacjentéw z opornoscig oraz wczesnym nawrotem rozpowszechnienie

terapii w scenariuszu nowym bedzie takie samo, jak w scenariuszu istniejgcym.

Dodatkowo w przypadku podjecia pozytywnej decyzji odnosnie refundowania ocenianej interwenc;ji
wsrod pacjentéow z péznym nawrotem czes¢ pacjentdow stosujgcych aktualnie BR i FCR rozpocznie
leczenie VEN+RTX.

Tabela 34.
Rozpowszechnienie analizowanych interwencji w scenariuszu nowym — populacja pacjentéw bez delecji 17p i mutacji
TP53

Populacja VEN+RTX BR FCR
I rok
Opornosé [ ] [ | |
Wczesny nawrot - - I
Pé6zny nawrét - - -
Il rok
Opornosé [ ] [ | |
Wczesny nawrot [ ] [ | |
Pé6zny nawrét [ [ ]

Ponizej zaprezentowano liczbe pacjentéw z omawianej subpopulacji rozpoczynajacych leczenie w

kolejnych latach analizy (Tabela 35).
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Tabela 35.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach analizy — populacja pacjentéow bez delecji 17p i mutacji
TP53 — scenariusz nowy

Populacja VEN+RTX BR FCR Razem
2022
Opornosé . . I
Wczesny nawrot [ [ ] | [ |
P6zny nawrot [ | [ | [ |
RAZEM [ | [ |
2023
Opornos¢ . . I
Wczesny nawrot - - | -
P6zny nawrot [ | [ | [ |
RAZEM [ | [ |

2.6.2.2. Populacja pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacjg TP53

W poréwnaniu do obecnej sytuacji refundacyjnej, niniejszy wniosek rozszerza zakres populacji
pacjentow z PBL z delecjg 17p illub mutacjg TP53 objetej leczeniem VEN+RTX o pacjentow w stanie
sprawnosci ECOG=2.

Na podstawie danych zawartych w publikacji Mato 2016 [8], odsetek pacjentéw z PBL w stanie
sprawnosci ECOG=2 leczonych na co najmniej drugiej linii, przyjeto na poziomie 7,2% ogotu pacjentow

z PBL leczonych na co najmniej drugiej linii leczenia.

Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Rozpowszechnienie analizowanych interwencji w scenariuszu nowym — populacja pacjentéw z delecja 17p i/lub mutacja
TP53

Rok VEN+RTX VEN w monoterapii =133
2022 [ [ [
2023 [ [ [

Ponizej zaprezentowano liczbe pacjentéw z omawianej subpopulacji rozpoczynajgcych leczenie w

kolejnych latach analizy (Tabela 37).
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Tabela 37.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach analizy — populacja pacjentow z delecja 17p i/lub
mutacja TP53 — scenariusz nowy

Populacja 2022 2023
VEN+RTX [ ] [ ]
IBR [ [ ]
VEN w monoterapii B B
Razem [ | |

Charakterystyka pacjentow

2.7.1. Srednia powierzchnia ciata pacjentéw

Dane odnosnie Sredniej powierzchni ciata pacjentéw odnaleziono w nastepujacych zrédtach:
e dane GUS [44, 45],
e oryginalny model [27],

e analiza przeprowadzona dla ibrutynibu [1].

W oryginalnym modelu $rednia powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie |l Natomiast w
analizie przeprowadzonej dla preparatu Imbruvica® w analogicznym wskazaniu przyjeto warto$¢ 1,9 m2.
Srednia powierzchnia ciata Polakéw na podstawie danych GUS w przedziale wiekowym 60-69 (zgodnie
z analizg ekonomiczng $redni wiek pacjentéw z populacji docelowej [ EEEEEE) przy uwzglednieniu
rozktadu pici zgodnie z CUA wynosi okoto 1,93 m2. [ IIEEEIEGIGIGIGIGININGEGEEE
L
L
I

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 srednia 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 poszczegdlnych scenariuszach analizy

zaprezentowano ponizej (Tabela 38).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 39



2.8.

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

Tabela 38.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy Zrédto danych
Analiza podstawowa (scenariusz D0) [ Model oryginalny [27]
Analiza wrazliwosci | (scenariusz D1) 1,85 m? GUS [44, 45]

2.7.2. Srednia masa ciata pacjentéw

Srednig mase ciata pacjentéw zaczerpnieto z danych GUS [44, 45]. Uwzgledniono mase ciata w

przedziale wiekowym 60-69 [N
I ). <tora wynosi 75,73 kg.

Dawkowanie

2.8.1. Schemat VEN + RTX

Dawkowanie wenetoklaksu przyjeto na podstawie danych zawartych w ChPL dla preparatu Venclyxto®
[4]. Zgodnie z jej zapisami, w okresie miareczkowania dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg
raz na dobe przez 7 dni. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwigkszaé przez okres 5 tygodni az do
osiggniecia dawki dobowej 400 mg [4]. Szczegdtowe dane dotyczgce dawkowania preparatu Venclyxto®

w okresie miareczkowania dawki zamieszczono ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Dawkowanie preparatu Venclyxto® w okresie miareczkowania dawki [4]

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 [4].

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL rytuksymab nalezy podawa¢, gdy pacjent zakonczyt schemat

miareczkowania dawki i przyjmowat wenetoklaks w zalecanej dawce dobowej 400 mg przez 7 dni.
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Wenetoklaks nalezy przyjmowac przez 24 miesigce poczgwszy od 1 dnia pierwszego cyklu stosowania

rytuksymabu [4].

Dawkowanie RTX stosowanego w skojarzeniu z wenetoklaksem przyjeto na podstawie
randomizowanego badania MURANO (Seymour 2018) [23] oceniajgcym bezpieczenstwo i skutecznosc
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 [23].

W przypadku wenetoklaksu podawanego w monoterapii po zakonczeniu miareczkowania dawki
zalecana dawka dobowa leku wynosi 400 mg raz na dobe. Leczenie jest kontynuowane do czasu

stwierdzenia progresiji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go nie toleruje.

Schematy dawkowania terapii z zastosowaniem VEN+RTX oraz VEN w monoterapii uwzglednione w

analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Dawkowanie schematu VEN + RTX

Substancja czynna Dawkowanie Czas trwania leczenia

VEN + RTX

* 20-400 mg raz na dobg przez okres 24 miesigce poczgwszy od 1 dnia
miareczkowania dawki (5 tygodni), pierwszego cyklu stosowania

© 400 mg raz na dobe po okresie rytuksymabu
miareczkowania dawki

Wenetoklaks

© 375 mg/m? w pierwszym dniu pierwszego
cyklu po okresie miareczkowania dawki, 6 cyKli po okresie miareczkowania
Rytuksymab © 500 mg/m? w pierwszym dniu w cyklach dawki wenetoklaksu
od drugiego do szostego po okresie
miareczkowania dawki

VEN w monoterapii

© 20-400 mg raz na dobe przez okres
miareczkowania dawki (5 tygodni), Do progresji choroby lub do czasu,
© 400 mg raz na dobe po okresie gdy pacjent nie toleruje leczenia
miareczkowania dawki

Wenetoklaks

2.8.2. Pozostate schematy

W celu okreslenia dawkowania dla pozostatych schematéw uwzglednionych w analizie przyjeto
nastepujgca metodyke:
e w pierwszym kroku dawkowanie zaczerpnieto z badan na podstawie ktdrych okreslono dane

odnosnie efektywnosci terapii dla poszczegdlnych schematéw leczenia,
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e w drugim kroku dawkowanie okreslono w oparciu o zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych na rok 2019 dla przewlektej biataczki limfocytowej
(Hus 2020 [24]),

e w trzecim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym oraz drugim) dawkowanie

okreslono w oparciu o informacje zawarte na portalu Onkologia i Hematologia Online [26].
Schemat BR (bendamustyna + rytuksymab)

Dawkowanie schematu BR okreslono na podstawie badania MURANO (Seymour 2018) [23]. Pacjenci
z PBL otrzymywali bendamustyne w dawce 70 mg/m?2 powierzchni ciata w 1. oraz 2. dniu kazdego cyklu
oraz rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata w pierwszym dniu pierwszego cyklu i 500 mg/m?

powierzchni ciata w 1 dniu cykli od drugiego do széstego (Tabela 41).

Tabela 41.
Dawkowanie substancji czynnych wchodzacych w skfad schematu BR

Substancja czynna Dawkowanie

Bendamustyna 70 mg/m? powierzchni ciata w 1 oraz 2 dniu kazdego cyklu terapii

375 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu pierwszego cyklu,

Rytuksymab 500 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu cykli leczenia od drugiego do szdstego

Schemat FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab)

Dawkowanie schematu FCR okreslono na podstawie badania Badoux 2011 [46]. Pacjenci otrzymywali
fludarabine w dawce 25 mg/m? w dniach 2—4 cyklu 1. oraz dniach 1-3 cykli 2-6, cyklofosfamid w dawce
250 mg/m? w dniach 2—4 cyklu 1. i dniach 1-3 cykli 2—6 oraz rytuksymab (RTX) w dawce 375 mg/m? w
dniu 1 cyklu 1 i 500 mg/m? w dniu 1 cykli 2-6. W badaniu fludarabina podawana byta we wstrzyknieciu
dozylnym. 4 informac;ji zawartych w wytycznych odnos$nie postepowania
diagnostyczno - terapeutycznego u chorych na nowotwory ztosliwe wynika, ze fludarabina w schemacie
FCR moze by¢ stosowana albo w dawce 25 mg/m?2w postaci wstrzykniecia dozylnego albo w dawce 40
mg/m2 w postaci doustnej w dniach 1-3 kazdego cyklu. Aktualnie w Polsce jedyng refundowang
postacig tej substancji czynnej sg tabletki [20]. W zwigzku z tym dawkowanie dla schematu FCR przyjeto

na podstawie informacji zawartych w wytycznych (Hus 2020 [24]) (Tabela 42).

Tabela 42.
Dawkowanie substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu FCR

Substancja czynna Dawkowanie

Fludarabina 40 mg/m? powierzchni ciata w dniach 1-3

Cyklofosfamid 250 mg/m? powierzchni ciata w dniach 1-3

375 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu pierwszego cyklu,

Rytuksymab 500 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu cykli leczenia od drugiego do szdstego
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IBR (ibrutynib)

Dawkowanie IBR okreslono w oparciu o dane z badania RESONATE zamieszczone w analizie klinicznej
[25]. W badaniu pacjenci otrzymywali IBR doustnie w dawce 420 mg/dobe do czasu stwierdzenia
progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Dane te sg zgodne z informacjami
zawartymi ChPL dla leku Imbruvia® [47]. Dawkowanie IBR wykorzystane w niniejszej analizie

zaprezentowano ponizej (Tabela 42).

Tabela 43.
Dawkowanie ibrutynibu

Substancja czynna Dawkowanie

Ibrutynib 420 mg/m? na dzien powierzchni ciata do progresiji choroby

Schematy stosowane po progresji choroby

W niniejszej analizie przyjeto, ze pacjenci po wystgpieniu progresji choroby otrzymujg kolejng linie
aktywnego leczenia. Z tego powodu niezbedne byto okreslenie dawkowania dla schematow
uwzglednionych w leczeniu po progresji choroby, ktérych nie wyszczegdlniono w rozdziale powyzej
(2.8.1) tj.:

e CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon),

¢ R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon),

e CLB (chlorambucyl),

e CLB + RTX (chlorambucyl, rytuksymab),

¢ CLB + PRE (chlorambucyl, prednizon)

e R-EPOCH (rytuksymab, etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna).

Dawkowanie CLB oraz CLB + RTX odnaleziono w publikacji Hus 2020 [24], natomiast dawkowanie dla
pozostatych schematéw zaczerpnieto z portalu Onkologia i Hematologia Online [26]. W tabeli ponizej

zaprezentowano dawkowanie poszczegolnych schematéw (Tabela 44).

Tabela 44.
Dawkowanie schematéw stosowanych po progresji

Substancja Droga Dni Dlugos¢ i
czynna podania podania liczba cykli
cyklofosfamid 300 mg/m? pc iv. 1-5
. . 21 dni
* 2 )
CHOP winkrystyna 1 mg/m? pc i.v. 1 6 cyKi [26]
doksorubicyna 25 mg/m? pc iv. 1
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Substancja

Droga

Dni

Diugosc¢ i

Schemat czynna podania podania liczba cykli 2rédio
prednizon 40 mg/m? pc p.o. 1-5
rytuksymab 375 mg/m? pc i.v. 1
cyklofosfamid 750 mg/m? pc iv. 1
. 2 . 21 dni
R-CHOP winkrystyna 1,4 mg/m? pc iv. 1 6 cykli [26]
doksorubicyna 50 mg/m? pc i.v. 1
prednizon 100 mg/m? pc p.o. 1-5
CLB chlorambucyl 0,8 mg/kg mc o 1 14 dni, [24]
ucy ’ g/Kg p- 6 Cykli
chlorambucyl 0,5 mg/kg mc p.o. 1,15
rytuksymab 2 . .
CLB +RTX (cykl pierwszy) 375 mg/m* pe iv. 1 28 dni, [24]
6 cykli
rytuksymab 2 .
(cykle 2-6) 500 mg/m? pc iv. 1
Chlorambucyl 30 mg/m? pc p.o. 1 14 dni
CLB +PRE 6 cvkii [26]
prednizon 80 mg/m? pc p.o. 1-5 Y
rytuksymab 375 mg/m? pc iv. 0
etopozyd 50 mg/m? pc i.v. 1-4
prednizon 60 mg/m? pc p.o. 1-5 21 dni
R-EPOCH 5 okl [26]
winkrystyna 0,4 mg/m? pc iv. 1-4 4
cyklofosfamid 750 mg/m? pc i.v. 5
doksorubicyna 10 mg/m? pc i.v. 1-4

*dawkowanie okreslone na podstawie schematu Mini CHOP

pc — powierzchnia ciata
p.o — posta¢ doustna
i.v. — wstrzyknigcie dozylne

Koszty

2.9.1. Koszt interwencji

2.9.1.1. Preparat Venclyxto®

Koszt wenetoklaksu otrzymano od Zamawiajgcego. Zaproponowane ceny wenetoklaksu sg zgodne z
aktualnie obowigzujgcymi (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. [20]).
Szczegotowe informacje dotyczace cen poszczegdinych opakowan preparatu Venclyxto® zestawiono w

tabeli ponizej (Tabela 45).
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Tabela 45.
Koszt preparatu Venclyxto®
Opakowanie Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa Limit finansowania
112 tabl. 100 mg 21 840,00 zt 23 587,20 z 24 766,56 zt 24 766,56 zt
14 tabl. 100 mg 2 730,00 zt 2948,40 zt 3 095,82 zt 3 095,82 zt
7 tabl. 100 mg 1 365,00 zt 1 474,20 zt 1547,91 zt 1 547,91 zt
7 tabl. 50 mg 682,50 zt 737,10 zt 773,96 zt 773,96 zt
14 tabl. 10 mg 273,00 zt 294,84 zt 309,58 zt 309,58 zt

2.9.1.2. Pozostate leki

Na potrzeby analizy oszacowano koszty jednostkowe lekdw zawierajacych nastepujgce substancje
czynne:

e rytuksymab,

e bendamustyna,

e doksorubicyna,

e etopozyd;

e ibrutynib,

e fludarabina,
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¢ cyklofosfamid,
e chlorambucyl,
e winkrystyna,

e prednizon.

W celu okreslenia kosztow lekdw przyjeto nastepujgcg metodyke:

e w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczgce realnego kosztu dla lekoéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczacego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
(28],

e w drugim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym) dla lekéw zawierajgcych dang
substancje czynng poszukiwano przetargéw na zakup lekéw,

e w trzecim kroku sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekéw z odnalezionych przetargow
zawierajgcych dang substancje czynng nie sg wyzsze niz obowigzujgcy limit finansowania [20]
(jezeli byly wyzsze, to cene jednostkowag obliczono na podstawie obowigzujgcego limitu

finansowania).

Koszt substancji czynnych na podstawie komunikatu NFZ

W opublikowanym przez NFZ komunikacie [28] odnaleziono dane dotyczgce s$redniego kosztu
rozliczenia dla rytuksymabu, bendamustyny, doksorubicyny i etopozydu. W analizie przyjeto $redni
realny koszt tych substancji czynnych na podstawie danych z maja 2020 r. (ostatni miesigc, dla ktérego
sg dostepne dane w komunikacie NFZ). Sredni koszt rytuksymabu, bendamustyny doksorubicyny i

etopozydu zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Koszt substancji czynnych na podstawie danych NFZ

Kod swiadczenia Substancja czynna Droga podania Jednostka Koszt jednostki
5.08.09.0000054 . 5,66 zt
5.08.10.0000055 rytuksymab pozajelitowo 1mg 516 zt
5.08.10.0000075 bendamustyna pozajelitowo 1mg 2,34 zt
5.08.10.0000018 doksorubicyna pozajelitowo 1mg 0,65 zt
5.08.10.0000024 etopozyd pozajelitowo 1mg 0,17 zt

W przypadku rytuksymabu, ktéry jest finansowany zaréwno w ramach czesci B (programy lekowe), jak
i C (chemioterapia), realna cena jednostkowa jest r6zna w zaleznosci od tego, czy lek podano w ramach
programu lekowego czy chemioterapii. W zwigzku z tym w analizie przyjeto rozne koszty rytuksymabu
w zaleznosci od tego czy bedzie on stosowany w skojarzeniu z VEN (w ramach programu lekowego)
czy w skojarzeniu z bendamustyng (w ramach chemioterapii). W tabeli ponizej zaprezentowano

uwzglednione w analizie koszty omawianych substancji czynnych (Tabela 48).
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-Izgilt?/ ‘:Siuksymabu, bendamustyny, doksorubicyny i etopozydu — wartosci na podstawie komunikatu NFZ
Substancja czynna Jednostka Koszt jednostki
Rytuksymab (stosowany w programie lekowym) 1mg 5,66 zt
Rytuksymab (stosowany w chemioterapii) 1mg 5,16 zt
Bendamustyna 1mg 2,34 zt
Doksorubicyna 1 mg 0,65 zt
Etopozyd 1mg 0,17 zt

Dane z przetargéw na zakup lekow

Zgodnie z przyjetg metodykg, dla pozostatych substancji czynnych przeszukano bazy przetargow
publicznych na zakup lekéw. Szczegdtowe dane z odnalezionych przetargdw przedstawia ponizsza
tabela (Tabela 49).

Tabela 49.
Dane z odnalezionych przetargéw na zakup lekéw

Przetarg RIS G Dawka Opakowanie z::,ri\?ilvkv?:r::’ia e [H5 Gl Koszt za 1 mg
ofert Img] (kwota brutto)
Ibrutynib
[48] 12.12.2019. 140 mg 90 kaps. twardych 756 000 686 279,95 zt 0,908 zt
[49] 12.11.2019r. 140 mg 1 kaps. 315000 285 962,40 z 0,908 zt
[50] 28.10.2019rr. 140 mg 1 kaps. 3276 000 2973 879,79 zt 0,908 zt
[51] 10.10.2019r. 140 mg 90 kaps. twardych 252 000 230 559,91 zt 0,915 zt
[52] 22.07.2019. 140 mg 90 kaps. 226 800 207 503,92 zt 0,915 zt
[53] 12.07.2019 . 140 mg 90 kaps. twardych 1260 000 1152 799,56 zt 0,915 zt
[54] 09.01.2020 r. 140 mg 90 kaps. twardych 504 000 457 519,97 zt 0,908 zt
[55] 21.02.2020r. 140 mg 90 kaps. twardych 1 890 000 1715 700,00 zt 0,908 zt
[56] 24.02. 2020 r. 140 mg 90 kaps. twardych 756 000 686 280,00 zt 0,908 zt
[57] 31.03. 2020 r. 140 mg 90 kaps. twardych 3402 000 3088 260,00 zt 0,908 zt
[58] 05.05. 2020 r. 140 mg 1 kaps. 151 200 137 255,99 zt 0,908 zt
[59] 28.05. 2020 r. 140 mg 1 kaps. 1 058 400 960 791,93 zt 0,908 zt
Fludarabina
[60] 24.06.2019r. 10 mg 20 tabl. 3000 26 203,99 zt 8,735 zt
[61] 19.06.2019 r. 10 mg 20 tabl. 24 000 209 631,89 zt 8,735 zt
[62] 18.03.2019 . 10 mg 20 tabl. 10 000 87 346,50 zt 8,735 zt
[63] 05.04.2019. 10 mg 20 tabl. 20 000 174 693,24 zt 8,735 zt
[64] 09.12.2019. 10 mg 20 tabl. 20 000 163 296,00 zt 8,16 zt
[65] 15.07.2020 r. 10 mg 20 tabl. 2000 16 329,60 zt 8,16 zt
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Wielkosé
Opakowanie zamowienia
[mg]

Data otwarcia
ofert

Przyjeta oferta

(kwota brutto) ~ Kosztza1mg

Przetarg

Cyklofosfamid

[49] 12.11.2019r. 50 mg drazetki 25 000 756,00 zt 0,03 zt

[62] 18.03.2019 . 50 mg 50 draz. 75000 2 265,00 zt 0,03 zt

[49] 12.11.2019 . 1000 mg 1 fiolka 400 000 22 645,44 zt 0,056 zt
[62] 18.03.2019 . 1000 mg 1 fiolka 2 500 000 142 900,00 zt 0,057 zt
[66] 13.05.2019 . 1000 mg 1 fiolka 3 000 000 171 493,20z 0,057 zt
[65] 15.07.2020 r. 200 mg 1 fiolka 50 000 2 887,50 zt 0,0578 zt
[65] 15.07.2020 r. 1000 mg 1 fiolka 770 000 44 429,00 zt 0,0577 zt
[65] 15.07.2020 r. 50 mg 50 draz. 7 500 227,94 zt 0,0304 zt

Chlorambucyl

[67] 17.06.2019 r. 2mg 25 tabl. 500 2 497,07 zt 4,994 z}
[68] 28.05.2019r. 2mg 25 tabl. 50 244,84 zt 4,897 zi
[60] 24.06.2019rr. 2mg 25 tabl. 350 1708,11zt 4,88 zt
[69] 07.12.2018 r. 2mg 25 tabl. 5000 24 650,40 zt 4,93 zt
[62] 18.03.2019 . 2mg 25 tabl. 150 727,68 zt 4,851 zt
Winkrystyna
[70] 13.02.2020 r. 5mg/ 5ml 1 fiolka 75 1 863,97 zt 24,853 zt
[71] 24.02.2020 r. 5mg/ 5ml 1mg 1600 39 552,67 zt 24,720 zt
Prednizon
[62] 18.03.2019 . 10 mg 20 tabl. 20 000 1 623,00 zt 0,081 zt
[62] 18.03.2019 . 5mg 100 tabl. 25000 1125,50 zt 0,045 zt
[62] 18.03.2019 . 20 mg 20 tabl. 120 000 6 492,00 zt 0,054 zt

Z informacji zawartych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia [20] wynika, ze 1 wrzesnia 2019 r. nastgpita
zmiana ceny IBR. W zwigzku z tym, do dalszej analizy zdecydowano sie wykorzystaé koszt 1 mg
substancji oszacowany na podstawie 5 ostatnich przetargéw (wg daty otwarcia ofert) [55-59]. 1 lipca
2019 r. ulegta réwniez zmianie cena fludarabiny oraz chlorambucylu [20]. Wobec tego w obliczeniach
dla fludarabiny wykorzystano dane tylko z najnowszego sposréd odnalezionych przetargéw [64]. Nie
odnaleziono przetargdéw na zakup lekéw dla chlorambucylu opublikowanych po 1 lipca 2019 r. Dlatego
w analizie koszt 1 mg chlorambucylu oszacowano jako srednig arytmetyczng cen z wczesniejszych
przetargéow. Dla cyklofosfamidu osobno wyznaczono koszt 1 mg substancji podawanej w postaci
drazetek oraz w postaci dozylnej. Koszty poszczegdlnych substanciji uwzglednione w dalszej analizie

zaprezentowano ponizej (Tabela 50).
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Tabela 50.
Koszty ibrutynibu, fludarabiny, cyklofosfamidu oraz chlorambucylu — wartosci na podstawie przetargéow

Przetarg Data:flv:tarcia Dawka Opakowanie zmsilvz;;::ia ':;:}gfgab::‘:g ? Koszt za 1 mg
Ibrutynib
[55] 21.02.2020 r. 140 mg 90 kaps. twardych 1 890 000 1715 700,00 zt 0,908 zt
[56] 24.02. 2020 r. 140 mg 90 kaps. twardych 756 000 686 280,00 zt 0,908 zt
[57] 31.03. 2020 r. 140 mg 90 kaps. twardych 3402 000 3088 260,00 zt 0,908 zt
[58] 05.05. 2020 r. 140 mg 1 kaps. 151 200 137 255,99 zt 0,908 zt
[59] 28.05. 2020 r. 140 mg 1 kaps. 1 058 400 960 791,93 zt 0,908 zt
Koszt uwzgledniony w analizie 0,91 zt
Fludarabina
[64] 09.12.2019r. 10 mg 20 tabl. 20 000 163 296,00 zt 8,16 zt
[65] 15.07.2020 . 10 mg 20 tabl. 2000 16 329,60 zt 8,16 zt
Koszt uwzgledniony w analizie 8,16 zt

Cyklofosfamid

[49] 12.11.2019r. 50 mg drazetki 25000 756,00 zt 0,03 zt

[62] 18.03.2019 . 50 mg 50 draz. 75 000 2 265,00 zt 0,03 zt
[49] 12.11.2019 . 1000 mg 1 fiolka 400 000 22 645,44 zt 0,056 zt
[62] 18.03.2019 . 1000 mg 1 fiolka 2500 000 142 900,00 zt 0,057 zt
[66] 13.05.2019 . 1000 mg 1 fiolka 3 000 000 171 493,20zt 0,057 zt
[65] 15.07.2020 r. 200 mg 1 fiolka 50 000 2 887,50 zt 0,0578 zt
[65] 15.07.2020 r. 1000 mg 1 fiolka 770 000 44 429,00 zt 0,0577 zt
[65] 15.07.2020 . 50 mg 50 draz. 7 500 227,94 zt 0,0304 zt

Koszt uwzgledniony w analizie (drazetka) 0,03zt

Koszt uwzgledniony w analizie (fiolka) 0,06 zt

Chlorambucyl

[67] 17.06.2019 . 2mg 25 tabl. 500 2 497,07 zt 4,994 zt
[68] 28.05.2019r. 2mg 25 tabl. 50 244,84 zt 4,897 zt
[60] 24.06.2019r. 2mg 25 tabl. 350 1708,11zt 4,88 zt
[69] 07.12.2018 r. 2mg 25 tabl. 5000 24 650,40 zt 4,93 zt
[62] 18.03.2019 . 2mg 25 tabl. 150 727,68 zt 4,851 zt
Koszt uwzgledniony w analizie 4,91 zt
Winkrystyna
[70] 13.02.2020r. 5mg/ 5ml 1 fiolka 75 1 863,97 zt 24,853 zt
[71] 24.02.2020 r. 5mg/ 5ml 1mg 1600 39 552,67 zt 24,720 zt
Koszt uwzgledniony w analizie 24,79 zt
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P Data otwarcia . Wie.lk(.)s’é. Przyjeta oferta
rzetarg ofert Opakowanie zam[?nu;]ema (kwota brutto) Koszt za 1 mg
Prednizon
[62] 18.03.2019 . 10 mg 20 tabl. 20 000 1623,00 zt 0,081 zt
[62] 18.03.2019 . 5mg 100 tabl. 25000 1125,50 zt 0,045 zt
[62] 18.03.2019r. 20 mg 20 tabl. 120 000 6 492,00 zt 0,054 zt
Koszt uwzgledniony w analizie 0,05 zt

Dane NFZ, limit finansowania

Zgodnie z przyjeta metodyka, dla kazdego leku dla ktérego szukano informaciji o cenach w przetargach,

sprawdzono limit finansowania NFZ, zgodnie z obowigzujagcym wykazem lekéw refundowanych [20].

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli, dodatkowo zamieszczajgc informacje o sredniej cenie na

podstawie danych z przetargow.

Tabela 51.

Limit finansowania lekéw przez NFZ oraz ceny z przetargéw

Limit finansowania

Substancja h:lnacflvc\)’\?va Dawka Opakowanie Koszt za " przc;::?gf')w
opakowanie sy

Ibrutynib Imbruvica 140 mg 90 kaps. 24 551,27 zt 1,95 zt 0,91 z
Fludarabina Fludara Oral 10 mg 20 tabl. 1 632,96zt 8,16 zt 8,16 zt
50 mg 50 draz. 76,15 zt 0,03 zt 0,03 zt
Cyklofosfamid Endoxan 200 mg 1 fiolka 11,54 zt 0,06 zt 0,06 zt
1000 mg 1 fiolka 57,71 zt 0,06 zt 0,06zt
Chlorambucyl Leukeran 2mg 25 tabl. 215,51 zt 4,31 z 4,91 zt
Winkrystyna Vi”Tcg\f;i”e 1 mg/ml 1 fiolka 26,08 7t 26,08 z! 24,79 7t
10 mg 20 tabl. 11,84 zt 0,06 zt 0,08 zt
Prednizon Encorton 5mg 100 tabl. 29,60 zt 0,06 zt 0,05 zt
20 mg 20 tabl. 23,68 zt 0,06 zt 0,05 zt

Zgodnie z przyjetg metodykg w obliczeniach koszt ibrutynibu okreslono w oparciu dane z odnalezionych

przetargéw, natomiast koszt chlorambucylu przyjeto na podstawie obecnie obowigzujgcego limitu

finansowania. Koszty 1 mg fludarabiny oraz cyklofosfamidu oszacowany na podstawie odnalezionych

przetargbw na zakup lekéw sg rowne obowigzujgcemu limitowi finansowania. W przypadku

cyklofosfamidu w analizie wykorzystano koszt substancji oszacowany na podstawie ceny opakowania
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zawierajgcego drazetki. W przypadku winkrystyny oraz prednizonu w analizie uwzgledniono koszt

oszacowany ha podstawie ceny z odnalezionych przetargow.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie obliczonych cen jednostkowych lekéw zawierajgcych

poszczegolne substancje czynne (Tabela 52).

Tabela 52.
Ceny jednostkowe pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie

Substancja czynna Cena za mg

Rytuksymab (stosowany w programie lekowym) 5,66 zt
Rytuksymab (stosowany w ramach chemioterapii) 5,16 z
Bendamustyna 2,34 zt

Doksorubicyna 0,65 zt

Etopozyd 0,17 zt

Ibrutynib 0,91 zt

Fludarabina 8,16 zt

Cyklofosfamid 0,03 zt

Chlorambucyl 4,31 zt

Winkrystyna 24,79 zt

Prednizon 0,05 zt

2.9.2. 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 kosztow (pacjent przyjmuje samodzielnie lek w warunkach domowych). W
analizie wrazliwosci przyjeto, ze kazde pierwsze podanie VEN po zwiekszeniu dawki (w okresie
miareczkowania dawki) rozliczane jest w ramach swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu. Dane odnosnie wartosci punktowej wymienionego swiadczenia
zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr 50/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 01
kwietnia 2020 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [32]. Szczegétowe informacje odnosnie
wyceny swiadczenia uwzglednionego w niniejszych obliczeniach oraz kosztu podania wenetoklaksu

zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 53, Tabela 54).
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Tabela 53.
Wycena swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Kod Wycena Koszt Koszt

Nazwa swiadczenia . .
punktowa punktu swiadczenia

swiadczenia

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

5.08.07.0000003 :
wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 486,72 zt

Tabela 54.
Koszt podania wenetoklaksu w kolejnych cyklach — warto$¢ uwzgledniona w analizie

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

Cykl 1 486,72z 1 946,88 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 [72] podanie rytuksymabu w trakcie leczenia
preparatem Venclyxto® bedzie odbywac sie w 1 dniu 28-dniowego cyklu leczenia poczgwszy od 2 cyklu
leczenia preparatem Venclyxto® i bedzie kontynuowane przez 6 cykli terapii. W niniejszej analizie
przyjeto, ze podanie RTX bedzie rozliczane w ramach s$wiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Wartos¢ punktowg $wiadczenia okreslono na
podstawie Zarzgdzenia Nr 50/2020/DGL Prezesa NFZ [32] (Tabela 55).

Tabela 55.
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 :
wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 486,72 zt

Bendamustyna + rytuksymab

Podanie bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem odbywa sie co 4 tygodnie przez 2 dni. W zwigzku

z tym, w niniejszej analizie przyjeto, ze podanie schematu BR bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia
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hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dni 1-3). Wycene punktowg $wiadczenia
okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 24/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
28 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [33] (Tabela 56).

Tabela 56.
Wycena swiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dni 1-3)

Wycena Cena Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod produktu Nazwa swiadczenia

hospitalizacja hematologiczna u dorostych /

5.08.05.0000170 zakwaterowanie (dni 1-3)

668,43 zt 1,00 zt 668,43 zt

Uwzgledniony w analizie koszt podania schematu BR przypadajgcy na jeden cykl leczenia

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt podania schematu BR — wartos¢ uwzgledniona w analizie

Schemat Koszt podania na cykl

BR 1 336,86 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.

Fludarabina

Podanie fludarabiny odbywa sie co 4 tygodnie przez 3 dni. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie
przyjeto, ze podanie schematu FCR bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia hospitalizacja
hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dni 1-3). Wycene punktowg swiadczenia okreslono na
podstawie Zarzgdzenia Nr 24/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego
2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [33] (Tabela 58).
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Tabela 58.
Wycena $wiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dni 1-3)

Wycena Cena Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod produktu Nazwa swiadczenia

hospitalizacja hematologiczna u dorostych /

5.08.05.0000170 zakwaterowanie (dni 1-3)

668,43 zt 1,00 zt 668,43 zt

Uwzgledniony w analizie koszt podania schematu FCR przypadajagcy na jeden cykl leczenia

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt podania schematu FCR — wartos¢ uwzgledniona w analizie

Schemat Koszt podania na cykl

FCR 2 005,29 zt

2.9.3. Koszty monitorowania i diagnostyki

2.9.3.1. Program lekowy

Koszt monitorowania i diagnostyki w programie lekowym okreslono w oparciu o dane zawarte w
Zarzgdzeniu Nr 75/2018/DGL z dnia 20 maja 2020 r. zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [73]

(Tabela 60). Cene punktu przyjeto na poziomie 1,00 zi.

Tabela 60.
Diagnostyka w programie lekowym B.103

Kod Wartos¢ Cena Wartos¢ /

swiadczenia R S G R punktowa punktu rok

Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlektg
5.08.08.0000127  biataczke limfocytowa wenetoklaksem lub wenetoklaksem w 3242 1,00 zt 3242,00 z
skojarzeniu z rytuksymabem — 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlektg
5.08.08.0000128  biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w 1090 1,00 zt 1 090,00 zt
skojarzeniu z rytuksymabem — 2 i kolejny rok terapii

Ponizej zaprezentowano wykorzystany w obliczeniach koszt diagnostyki i monitorowania przypadajgcy

na cykl leczenia (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt diagnostyki i monitorowania przypadajacy na 1 cykl leczenia schematem VEN+RTX
Nazwa swiadczenia Koszt roczny Koszt na cykl
| rok terapii 3242,00 zt 248,53 zt
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Nazwa swiadczenia Koszt roczny Koszt na cykl

Il'i kolejne lata terapii 1 090,00 zt 83,56 zt

293.2. BR

Koszt monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informacji zawartych w
Zarzgdzeniu Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w
sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [74] odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena

skuteczno$ci chemioterapii (Tabela 62).

Tabela 62.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod Wycena Koszt

Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa swiadczenia

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 . -
chemioterapii

270,40 1,00 zt 270,40 zt

Zgodnie z informacjg zawartg w zarzadzeniu, Swiadczenie okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii
realizowane jest nie czedciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z tym,
w analizie przyjeto warto$¢ Srodkowg tego przedziatu i zatozono, Zze monitorowanie leczenia
chemioterapig odbywa sie raz na dwa miesigce (6 razy w roku). Koszt monitorowania przypadajacy na

jeden cykl leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszt monitorowania przypadajacy na jeden 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 1 622,40 zt 124,37 zt
Ibrutynib

Koszt monitorowania pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib oszacowano na podstawie wyceny
Swiadczenia 5.08.08.0000101 - diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg. Wycene punktowg uwzglednionego $wiadczenia okreslono na podstawie
informacji zawartych w Zarzgdzeniu Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ [74]. Koszt przypadajgcy na jeden

cykl leczenia ibrutynibem zaprezentowano ponizej (Tabela 64).
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Tabela 64.
Koszt monitorowania pacjentéw otrzymujacych ibrutynib — wartos¢ w analizie

Koszt
swiadczenia
(roczny)

Ryczatt
Nazwa swiadczenia roczny
(punkty)

Kod Koszt na

cykl

Cena
punktu

swiadczenia

Diagnostyka w programie ibrutynib w
5.08.08.0000101 leczeniu chorych na przewlektg biataczke 2 598 1,00 zt 2 598,00 zt 199,16 zt
limfocytowg*

Fludarabina

Koszt monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informacji zawartych w
Zarzagdzeniu Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [74] odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena

skuteczno$ci chemioterapii (Tabela 67, Tabela 62).

Tabela 65.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod Wycena Koszt

Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa swiadczenia

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 chemioterapii

270,40 1,00 zt 270,40 zt

Zgodnie z informacjg zawartg w zarzgdzeniu, swiadczenie okresowa ocena skutecznos$ci 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
chemioterapig odbywa sie raz na dwa miesigce (6 razy w roku). Koszt monitorowania przypadajgcy na

jeden cykl leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt monitorowania przypadajacy na jeden cykl leczenia schematem FCR

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt Swiadczenia Koszt roczny Koszt na cykl

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

2.9.3.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano koszty monitorowania i diagnostyki w zalezno$ci od otrzymywanego

schematu leczenia (Tabela 67).
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Tabela 67.
Koszty monitorowania i diagnostyki uwzglednione w analizie
Schemat Koszt roczny Koszt na cykl
Venclyxto® - | rok 3 242,00 zt 248,53 zt
Venclyxto® - Il i kolejne lata 1 090,00 zt 83,56 zt
BR 1622,40 zt 124,37 zt
IBR 2 598,00 zt 199,16 zt
FCR 1622,40 zt 124,37 zt

2.9.4. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Liste oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [29].

Wartosci wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane VEN+RTX BR FCR 112133 VEN
Neutropenia . . . . .
e ! ! !
Anemia [ [ [ [ I
Trombocytopenia [ [ [ [ ] [
Goraczka neutropeniczna [ [ | | |
Zapalenie ptuc - - | - |
Reakqper znyaev\:\gaiz:wosm I I I I I
Zmni.ejszona'liczba I I I I B
limfocytow
Zmniejszona liczba biatych I I I I -

krwinek

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych naliczane sg jednorazowo kazdemu pacjentowi w momencie

rozpoczecia leczenia.

Anemia

Koszt leczenia anemii przyjeto jako $rednig wartos¢ hospitalizacji trzech grup JGP (zaczerpnietych ze

Statystyk JGP za rok 2019 [34]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2019 roku.
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Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia anemii wynidst 2 225,97 zt. Szczegotowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.
Koszt leczenia anemii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 11 904 5402,23 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 22 640 1721,34 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 16 032 580,17 zt
Koszt 2 225,97 zt

Goraczka neutropeniczna

Koszt leczenia gorgczki neutropenicznej przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji dwoch grup JGP
(zaczerpnietych ze statystyk JGP na rok 2019 [34]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegoinych grup
w 2019 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia gorgczki neutropenicznej wyniost 5 705,31 zt
(Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt leczenia goraczki neutropenicznej

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S03 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego >1 dnia 24 468 5705,31 zt
Koszt 5 705,31 zt

Reakcja zwigzana z infuzja

W przypadku leczenia reakcji zwigzanej z infuzjg przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng 1—
go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr
25/2020/DS0OZ Prezesa NFZ [35] (Tabela 71).

Tabela 71.
Koszt leczenia reakcji zwiagzanej z infuzjg

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 40 1zt 40,00 zt
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Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii przyjeto jako srednig warto$¢ hospitalizacji dwoch grup JGP (zaczerpnietych
ze statystyk JGP na rok 2019 [34]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2019 roku.

Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia neutropenii wyniést 5 705,31 zt (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszt leczenia neutropenii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S03 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego >1 dnia 24 468 5705,31zt
Koszt 5 705,31 zt

Zapalenie ptuc

Koszt leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako $rednig warto$¢ hospitalizacji dwoch grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2019 rok [34]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegolnych grup

w 2019 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zapalenia ptuc wyniost 2 522,66 zt (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
D47 - Zapalenie ptuc z pw 8 365 3 314,44
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 24 087 2 247,69
Koszt 2 522,66 zt

Trombocytopenia

Koszt leczenia matoptytkowosci przyjeto jako s$rednig warto$¢ hospitalizacji trzech grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2019 rok [34]) wazong liczbag hospitalizacji poszczegoélnych grup
w 2019 roku. Oszacowany w ten sposdb koszt leczenia matoptytkowosci wynidst 2 225,97 zt (Tabela
74).

Tabela 74.
Koszt leczenia trombocytopenii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 11 904 5402,23 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 22 640 1721,34 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 16 032 580,17 zt
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Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji

Koszt 2 225,97 zt

Infekcje i zakazenia pasozytnicze

Z informacji zawartych w suplemencie dotgczonym do publikacji Byrd 2014 [75] wynika, ze jako
zakazenia zakwalifikowane zostatly: infekcje i zakazenia drég 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 [34]):

e C57 — Inne choroby gardta, uszu i nosa,

e D48 — Zapalenie ptuc bez powiktan 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 wyszczegoélnionych powyzej zwazono liczbg hospitalizacji
poszczegolnych grup w 2019 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zakazenia wyniost

3 366,43 zt. Szczegdtowe dane zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszt leczenia zakazenia

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
C57 - Inne choroby gardta, uszu i nosa 48 258 1073,38 zt
D48 - Zapalenie ptuc bez powiktan i choréb wspélistniejacych 24 087 2 247,69 zt
LO7 - Zakazenia nerek lub drég moczowych 17 273 1 544,21 zt
S$56 Posocznica o ciezkim przebiegu 20724 10 224,83 zt
S60 - Choroby zakazne niewirusowe 24 846 3 083,63 zt
Koszt 3 366,43 zt

Zmniejszona liczba limfocytow

Koszt leczenia zmniejszonej liczby limfocytow przyjeto jako srednig warto$¢ hospitalizacji dwéch grup
JGP (zaczerpnietych ze statystyk JGP na rok 2019 [34]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych
grup w 2019 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zmniejszonej liczby limfocytow wynidst 5
705,31 zt (Tabela 72).
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Tabela 76.
Koszt leczenia zmniejszonej liczby limfocytéw

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S03 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego >1 dnia 24 468 5705,31 zt
Koszt 5 705,31 zt

Zmniejszona liczba krwinek biatych

Koszt leczenia zmniejszonej liczby krwinek biatych przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji dwoch
grup JGP (zaczerpnietych ze statystyk JGP na rok 2019 [34]) wazong liczba hospitalizacji
poszczegolnych grup w 2019 roku. Oszacowany w ten sposdb koszt leczenia zmniejszonej liczby
krwinek biatych wyniost 5 705,31 zt (Tabela 72).

Tabela 77.
Koszt leczenia zmniejszonej liczby krwinek biatych

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S03 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego >1 dnia 24 468 5705,31zt
Koszt 5 705,31 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 78) zestawiono przyjete w analizie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 78.
Zestawienie kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Nazwa zdarzenia Koszt

Anemia 2 225,97 zt

Goraczka neutropeniczna 5705,31zt
Reakcja zwigzana z infuzja 40,00 zt

Neutropenia 5705,31 zt

Zapalenie ptuc 2 522,66 zt

Trombocytopenia 2 225,97 zt

Infekcje i zakazenia pasozytnicze 3 366,43 zt

Zmniejszona liczba limfocytow 5705,31 zt

Zmniejszona liczba krwinek biatych 5705,31zt
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Na podstawie oszacowanych kosztoéw (Tabela 78) oraz czestosci wystepowania poszczegodlnych
zdarzen niepozadanych (Tabela 68) obliczono $redni koszt leczenia tych zdarzen przypadajgcy na
jednego pacjenta w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (Tabela 79). W analizie koszty te

naliczane sg jednorazowo na poczatku leczenia.

Tabela 79.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci w analizie
Populacja Schemat Koszt
VEN+RTX [ ]
Pacjenci bez delecji 17p i mutacji TP53 BR [ ]
FCR I
VEN+RTX [
Pacjenci z delecja 17p i/lub mutacja TP53 IBR [ ]
VEN w monoterapii [

2.9.5. Koszt leczenia po progresji

W niniejszej analizie przyjeto, ze pacjenci po wystgpieniu progresji choroby otrzymujg kolejng linie
aktywnego leczenia. Koszt leczenia po progresji zostat wyliczony z uwzglednieniem przerw w

stosowanym leczeniu (pomiedzy poszczegdlnymi schematami leczenia).

2.9.5.1. Udzialy

VEN + RTX

Rozpowszechnienie schematow stosowanych w 3. i kolejnych liniach leczenia w przypadku progres;ji
po leczeniu VEN+RTX zaczerpnieto z prezentac;ji prof. . Hus zaprezentowanej na Webinarze ,DOBRA
PRAKTYKA KLINICZNA na czasie!” dnia 23 lipca 2020 roku. W ponizszej tabeli zaprezentowano opcje

leczenia stosowane w kolejnych liniach po progresji leczenia VEN+RTX (Tabela 80).

Tabela 80.
Schematy stosowane po progresji VEN+RTX na podstawie prezentacji prof. I. Hus
Schemat Liczba pacjentow Udziat
BTKi (IBR) 12 28,6%
PI3Ki (Idealizib) 1 2,4%
VEN 14 33,3%
CIT 14 33,3%
inne 1 2,4%
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Idelalizib nie jest refundowany w Polsce zatem nie zostat uwzgledniony jako opcja leczenia po progresiji.
W przypadku pacjentéw z brakiem delecji 17p i mutacji TP53 jedyng opcjg leczenia jest
chemioimmunoterapia (CIT). VEN w monoterapii oraz IBR nie sg refundowane w tej subpopulacji.
Dodatkowo zatozono, ze nie ma mozliwosci zastosowania VEN+RTX po progresji VEN+RTX. Schematy
wchodzgce w skifad CIT przyjeto zgodnie z publikacjg Robak 2014 [76] (Tabela 81).

Tabela 81.
Schematy wchodzace w skiad CIT
Schemat Liczba pacjentéw Udziat
R-CHOP 4 6,15%
CHOP 2 3,08%
CLB+PRE 3 4,62%
CLB+RTX 3 4,62%
BR 33 50,77%
CcLB 13 20,00%
FCR 7 10,77%

W oszacowaniach przyjeto, ze w kolejnych liniach leczenia po progres;ji leczenia VEN+RTX w populaciji

pacjentow z brakiem delecji 17p i mutacji TP53 bedg stosowane schematy zgodnie z Tabela 81.

Pacjenci z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 oprécz CIT, po progresji leczenia VEN+RTX mogg otrzymac
IBR lub VEN w monoterapii. Odsetki z Tabela 80 przeskalowano, aby uwzgledniaty jedynie dostepne
opcje leczenia. Nastepnie udziat CIT podzielono na poszczegdlne schematy zgodnie z Tabela 81. Opcje
leczenia uwzglednione w kolejnej linii po progres;ji leczenia VEN+RTX w populacji pacjentéw z del17p

i/lub mTP53 zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 82).

Tabela 82.
Schematy uwzglednione w analizie po progresiji leczenia VEN+RTX w populacji pacjentow z del17p i/lub mTP53

Schemat Udziat

IBR 30,00%

VEN w monoterapii 35,00%
R-CHOP 2,15%
CHOP 1,08%
CLB+PRE 1,62%
CLB+RTX 1,62%

BR 17,77%

CLB 7,00%

FCR 3,77%
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IBR

Schematy leczenia stosowane po niepowodzeniu IBR zaczerpnieto z publikacji Mato 2017 [36].
Zaprezentowane w suplemencie do publikacji schematy stosowane po niepowodzeniu IBR lub
idelalizibu (91% pacjentéw stosowato IBR) dostosowano do warunkéw polskich tj. uwzgledniono
wytgcznie refundowane opcje leczenia oraz nie uwzgledniono stosowania chemioterapeutykéw w
monoterapii. Finalnie zatozono, ze po progresji leczenia IBR pacjent moze otrzyma¢ VEN (w skojarzeniu
z RTX lub monoterapie) oraz schematy FCR, BR, R-CHOP oraz R-EPOCH. Udziaty poszczegodlnych

schematéw zestawiono w tabeli (Tabela 83).

Tabela 83.
Schematy uwzglednione w analizie po progresji leczenia IBR

Schemat Udziat

VEN+RTX 29,55%
VEN w monoterapii 29,55%
FCR 4,55%

BR 15,91%
R-ChOP 13,64%
R-EPOCH 6,82%

BR

Schematy leczenia stosowanie po progresji leczenia BR zaczerpnieto z prezentacji prof. . Hus
zaprezentowanej na Webinarze ,DOBRA PRAKTYKA KLINICZNA na czasie!” dnia 23 lipca 2020 roku.

Prezentowane wartosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 84).

Tabela 84.
Schematy stosowane po progresji BR na podstawie prezentacji
Schemat Liczba pacjentow Udziat
BTKi (IBR) 60 58,3%
PI3Ki (Idelalizib) 9 8,7%
VEN 10 9,7%
CIT 22 21,4%
inne 2 1,9%

Idelalizib nie jest refundowany w Polsce, wiec nie zostat uwzgledniony jako opcja leczenia po progresiji.
Pacjenci z brakiem del17p i mTP53 nie majg mozliwosci stosowania IBR (nie jest on refundowany w tej

populacji pacjentéw). Zatem jedynymi opcjami leczenia po progresji BR jest VEN+RTX (VEN w
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monoterapii refundowany jest w grupie pacjentéw z del17p i/lub mTP53) oraz CIT. Schematy

wchodzgce w sktad CIT uwzgledniono zgodnie z publikacjg Robak 2014 [22] (patrz. Tabela 81).

Odsetki z Tabela 84 przeskalowano, aby uwzgledniaty jedynie dostepne opcje leczenia, a nastepnie
udziat CIT podzielono na poszczegdlne schematy zgodnie z Tabela 81. Zatozono, ze po progresji

leczenia BR pacjent nie moze ponownie otrzyma¢ BR.

Opcje leczenia uwzglednione w kolejnej linii po progresji leczenia BR zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 85).

Tabela 85.
Schematy uwzglednione w analizie po progresji leczenia BR

Schemat Udziat

VEN+RTX 31,25%
R-CHOP 8,59%
CHOP 4,30%
CLB+PRE 6,45%
CLB+RTX 6,45%
CLB 27,93%
FCR 15,04%

FCR

Opcje leczenia stosowane po progresji leczenia FCR przyjeto analogicznie jak w przypadku BR. Odsetki
z Tabela 84 przeskalowano, aby uwzglednialy jedynie dostepne opcje leczenia, a nastepnie udziat CIT
podzielono na poszczegolne schematy zgodnie z Tabela 81. Zatozono, ze po progresiji leczenia FCR

pacjent nie moze ponownie otrzyma¢ FCR.

Opcje leczenia uwzglednione w kolejnej linii po progresji leczenia FCR zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 86Tabela 85).

Tabela 86.
Schematy uwzglednione w analizie po progresji leczenia FCR

Schemat Udziat

VEN+RTX 31,25%
R-CHOP 5,29%
CHOP 2,64%
CLB+PRE 3,97%
CLB+RTX 3,97%
BR 43,63%
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Schemat Udziat

CcLB 9,25%

2.95.2. Koszty lekow

Na podstawie danych dotyczgcych dawkowania, charakterystyki pacjentéw oraz kosztéw
jednostkowych substancji czynnych oszacowano koszt przypadajgcy na 1 cykl leczenia z
zastosowaniem analizowanych terapii. Otrzymane wartosci zaprezentowano ponizej w aneksie (patrz
rozdz. A.3). Szczegotowe obliczenia przestawiono w pliku obliczeniowym niniejszej analizy (Zaktadka:
Dane kosztowe).

2.9.5.3. Koszty podania lekow

Koszty podania lekdw oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Nr 24/2020/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw

zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [33].

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 dzien). W przypadku podania doustnego leki
wydawane bedg w ramach wizyt ambulatoryjnych i rozliczane Swiadczeniem podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii. W ponizszej tabeli zestawiono wycene punktowg

uwzglednionych Swiadczen (Tabela 87).

Tabela 87.
Wycena swiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dni 1-3)

Wycena Koszt
punktowa swiadczenia

Kod produktu Nazwa swiadczenia

hospitalizacja hematologiczna u dorostych /

5.08.05.0000170 : - 668,43 zt 1,00 zt 665,43 zt
zakwaterowanie (dni 1-3)
hospitalizacja hematologiczna u
5.08.05.0000170 dorostych/zakwaterowanie (4 i kolejny dzien) 612,73 2t 1,00 612,732
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 111,40 1,00 2t 111,40 2t

chemioterapii

Koszt podania VEN w skojarzeniu z RTX i w monoterapii oraz koszt podania IBR przyjeto zgodnie z

zatozeniami z rozdziatu 2.9.2.
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Przy uwzglednieniu dawkowania lekow (szczegoty w rozdziale 2.8) oszacowano srednie koszty podania
lekdw na cykl uwzgledniajgce liczbe dni podan oraz dtugos$c¢ leczenia (Tabela 87). Szczegotowe

obliczenia przestawiono w pliku obliczeniowym niniejszej analizy (Zaktadka: Dane kosztowe).

Tabela 88.
Koszt podania na cykl w zaleznosci od schematu leczenia

Schemat Sredni koszt podania na cykl leczenia

IBR 0,00 zt
VEN w monoterapii 10,73 zt
R-CHOP 668,43 zi
CHOP 3 230,75 zt
CLB+RTX 779,83 zt
BEND+RTX 1 336,86 zt
CLB 222,80 zt
FCR 2 005,29 zt
R-EPOCH 3 843,48 zi
VEN+RTX 138,50 zt
CLB + PRE 134,35 zt

2.9.5.4. Koszt monitorowania

Koszt monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informacji zawartych w
Zarzadzeniu Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w
sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [74] odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena

skuteczno$ci chemioterapii (Tabela 89).

Tabela 89.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod
swiadczenia

Wycena Koszt
punktowa swiadczenia

Nazwa swiadczenia

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 . .
chemioterapii

270,40 1,00 zt 270,40 zt

Zgodnie z informacjg zawartg 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

chemioterapig odbywa sie raz na dwa miesigce (6 razy w roku).
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Koszt monitorowanie terapii VEN w skojarzeniu z RTX i w monoterapii oraz koszt monitorowania terapii

IBR przyjeto zgodnie z zatozeniami z rozdziatu 2.9.3.

Sredni koszt monitorowania przypadajgcy na jeden cykl leczenia uwzgledniajgcy dtugo$é leczenia
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 90). Szczegdtowe obliczenia przestawiono w pliku

obliczeniowym niniejszej analizy (Zaktadka: Dane kosztowe).

Tabela 90.
Sredni koszt monitorowania na cykl w zaleznosci od schematu

Schemat Sredni koszt podania na cykl leczenia

IBR 199,16 zt
VEN w monoterapii 130,82 zt
R-CHOP 82,92 zt
CHOP 82,92 zt
CLB+RTX 124,37 zt
BEND+RTX 124,37 zt
CLB 124,37 zt
FCR 124,37 zt
R-EPOCH 82,92 zt
VEN+RTX 170,74 zt
CLB + PRE 168,13 zt

2.9.5.5. Calkowite koszty leczenia kolejnej linii

Koszt leczenia w kolejnej linii uzalezniony jest od czas leczenia w kolejnej linii. Sredni czas leczenia w
kolejnej linii w zaleznosci od leczenia stosowanego przed progresjg oszacowano na podstawie dtugosci
leczenia poszczegdlnymi schematami oraz ich udziatbw w kolejnych liniach. Wartosci dotyczgce

Sredniej dtugosci leczenia:
e dla VEN + RTX, BR oraz IBR zaczerpnigto z analizy ekonomicznej, natomiast
e dla FCR oraz VEN stosowanego w monoterapii okreslono na podstawie tej samej metodyki co w

analizie ekonomicznej dla pozostatych schematéw.

W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 91). Przyjeto uproszczone

zatozenie, ze czas leczenia nie zalezy od linii leczenia.
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Tabela 91.
Dtugos¢ leczenia poszczegolnymi schematami — wartosci wykorzystane w analizie

Interwencja Sredni ToT (lata) Sredni ToT (cykle)
VEN+RTX - delecja [ ] [
VEN+RTX - brak delecji [ ] [
IBR [ [
VEN w monoterapii [ | [ ]
FCR [ | |
BR - delecja [ | [
I I

BR - brak delecji

Sredni czas leczenia schematéw CIT nie uwzglednionych w analizie ekonomicznej oszacowano jako
Sredni wazony (odsetkiem pacjentéow) czas leczenia BR i FCR. Na podstawie zalozonych czasow
leczenia i udziatébw poszczegdlnych schematéw oszacowano Sredni czas leczenia kolejnej linii w
zalezno$ci od schematu stosowanego przed progresjg. Nastepnie przy uwzglednieniu $redniego kosztu
leczenia za cykl oszacowano catkowite koszty leczenia w zaleznosci od stosowanych schematéw.
Wykorzystane warto$ci oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabelach (Tabela 92, Tabela 93, Tabela
94, Tabela 95,

Tabela 96, Tabela 97).

Tabela 92.
Sredni czas leczenia w kolejnej linii po progresji VEN+RTX w populacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53

Schemat Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia
IBR 30,00% [ | I
VEN mono 35,00% [ ] [ ]
R-CHOP 2,15% [ ] I
CHOP 1,08% [ ] I
CLB+RTX 1,62% [ ] [
BR - delecja 17,77% [ ] ]
CLB 7,00% [ | I
FCR 3,77% [ | I
CLB+PRE 1,62% [ ] [

Sredni czas leczenia -

Sredni catkowity koszt leczenia [ ]
Minimalny catkowity koszt leczenia [ ]
Maksymalny catkowity koszt leczenia [
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Tabela 93.
Sredni czas leczenia w kolejnej linii po progresji VEN w monoterapii

Udzialy Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia
IBR 30,00% [ ] I
VEN+RTX - delecja 35,00% [ ] [
R-CHOP 2,15% [ ] I
CHOP 1,08% [ | I
CLB+RTX 1,62% [ ] [ ]
BR -delecja 17,77% [ | [ ]
CLB 7,00% [ ] I
FCR 3,77% [ ] I
CLB+PRE 1,62% [ ] [
Sredni czas leczenia [ ]
Sredni catkowity koszt leczenia I
Minimalny catkowity koszt leczenia [ ]
Maksymalny catkowity koszt leczenia [ ]

Tabela 94.
Sredni czas leczenia w kolejnej linii po progresji IBR

Sredni catkowity koszt leczenia

Minimalny catkowity koszt leczenia

Schemat Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia
VEN w monoterapii 29,55% - _
FCR 4,55% [ | [ ]
BR -delecja 15,91% [ ] I
R-CHOP 13,64% [ ] I
R-EPOCH 6,82% [ | I

Sredni czas leczenia [ ]

|
|
|

Maksymainy catkowity koszt leczenia

Tabela 95.
Sredni czas leczenia w kolejnej linii po progresji VEN+RTX w populacji pacjentéw bez del17p i mTP53

Udziaty Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia
R-CHOP 6,15% [ | [ ]
CHOP 3,08% [ | [ ]
CLB+RTX 4,62% [ ] [ ]
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Schemat Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia

BR - brak delecji 50,77% [ |
CLB 20,00% [ |

FCR 10,77% [ ]
CLB+PRE 4,62% [ |
Sredni czas leczenia [

Sredni catkowity koszt leczenia

Minimalny catkowity koszt leczenia

Maksymalny catkowity koszt leczenia

Tabela 96.
Sredni czas leczenia w kolejnej linii po progresji BR

Schemat Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia
VEN+RTX - brak delecji 31,25% [ ] [ ]
R-CHOP 8,59% [ | I
CHOP 4,30% [ | I
CLB+RTX 6,45% [ | I
cLB 27,93% [ | I
FCR 15,04% [ | I
CLB+PRE 6,45% [ ] I
Sredni czas leczenia -
Sredni catkowity koszt leczenia [ ]
Minimalny catkowity koszt leczenia [ ]
Maksymalny catkowity koszt leczenia [

Tabela 97.
Sredni czas leczenia w kolejnej linii po progresji FCR

Schemat Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia
VEN+RTX - brak delecji 31,25% [ ] [ ]
R-CHOP 5,29% [ | [
CHOP 2,64% [ ] [ ]
CLB+RTX 3,97% [ | ]
BR - brak deleciji 43,63% [ | [ ]
CLB 9,25% [ | [ |
CLB+PRE 3,97% [ | [ ]
Sredni czas leczenia [ ]
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Schemat Czas kolejnej linii Catkowity koszt leczenia

Sredni catkowity koszt leczenia

]
Minimalny catkowity koszt leczenia [
]

Maksymalny catkowity koszt leczenia

Dodatkowo w obliczeniach uwzgledniono przerwy pomiedzy kolejnymi terapiami, w czasie trwania
ktérych naliczono koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta. Zatozono, ze koszt ten bedzie rozliczany
w ramach $wiadczenia specjalistycznego 2-go typu. Wartos¢ punktowg tego swiadczenia przyjeto na
podstawie Zarzgdzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [77]. Srednig warto$¢ punktu przyjeto na

poziomie 1,00 zt. Wykorzystany w obliczeniach koszt swiadczenia przedstawiono ponizej (Tabela 98).

Tabela 98.
Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjentéow w czasie przerw pomiedzy kolejnymi terapiami

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢  Koszt punktu Koszt swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 40 1,00 zt 40,00 zt

Koszt jednego cyklu leczenia po progresji oszacowano jako sredni koszt jednej terapii podzielony na

Sredni czas trwania terapii wydtuzony o $redni czas od zakorczenia leczenia do progresji oszacowany:
e dla VEN + RTX, BR oraz IBR na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego,
e dla FCR oraz VEN stosowanego w monoterapii z zastosowaniem tej samej metodyki co w modelu

ekonomicznym.

W tabeli ponizej zastawiono srednie czasy od zakonczenia leczenia do progresji uwzglednione w

obliczeniach. (Tabela 99).

Tabela 99.
Sredni czas od zakonczenia leczenia do progresji — wartosci wykorzystane w analizie
Interwencja PFS (Lata) PFS (cykle)
VEN+RTX - del [ ] [ ]
VEN+RTX - brak del [ | [
IBR - delecja [ | [ ]
VEN mono [ [
FCR [ | |
BR - delecja [ | [
BR - brak delecji [ | |
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Ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowanych warto$ci dotyczacych przede wszystkim stosowanych
schematéw leczenia po progresji oraz ich udziatéw w populacji docelowej, przetestowano ten parametr
w ramach analiz wrazliwosci. W wariancie minimalnym zatozono, ze 100% pacjentéw po progres;ji
stosuje najtanszy schemat, natomiast w wariancie maksymalnym zatozono, ze 100% pacjentéw stosuje

najdrozszy schemat. Wartosci rozwazane w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 100).

Tabela 100.
Koszt leczenia po progresji na cykl leczenia — wartos¢ uwzgledniona w analizie

Interwencja Wartos¢ podstawowa W(asréaer'::;:::zm: ,: ;‘y Wa(';acr;;';?::z ':Za)l ny
VEN+RTX - delecja [ ] [
VEN monoterapia [ [ ] |
IBR I I |
VEN+RTX - brak delecji ] [ ] I
BR [ . I
FCR I [ I

2.9.6. 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 $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu. Wartosc
punktowa wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ
[77]. Srednig warto$é punktu przyjeto na poziomie 1,00 zt. Otrzymany w ten sposéb koszt $wiadczenia

zaprezentowano ponizej (Tabela 101).

Tabela 101.
Koszt monitorowania bez aktywnego leczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢  Koszt punktu Koszt swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 40 1,00 zt 40,00 zt

2.9.7. 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).
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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 [78]) oraz informacji zawartych w Zarzgdzeniu Nr 74/2018/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i

realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [37] (Tabela 102).

Tabela 102.
Wycena osobodnia opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

Kod produktu Srednia wartos$é punktu

Wycena

Nazwa produktu rozliczeniowego s o

rozliczeniowego wazona wielkoscig kontraktu Ualyiite

Osobodzien w oddziale medycyny

: X . : 5.15.00.0000146 55,52 zt 6,10 338,65 zt
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 54,04 zt 1,00 54,04zt

Odsetek pacjentéw leczonych w ramach swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych z
umow, jakie zawart ptatnik publiczny ze $wiadczeniodawcami. Uwzgledniajgc dtugosé cyklu (28 dni)

oszacowano sredni koszt opieki terminalnej przypadajacy na jeden cykl terapii (Tabela 103).

Tabela 103.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna liczba Odsetek

Nazwa swiadczenia Liczba dni Koszt

osobodnia kontraktow kontraktow

Swiadczenia w oddziale medycyny

0,
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 338,65 zt 6 971 996 57,2% 28 9482,07 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,04 zt 5214 523 42,8% 28 1513,14 zt
Sredni wazony koszt 6 072,24 zt

2.10. Analiza wrazliwosci

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

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

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

e wariant C:odsetek pacjentéw, ze stwierdzong opornoscig, wczesnym oraz péznym nawrotem po

pierwszej linii leczenia
e wariant D: Srednia powierzchnia ciata pacjentow,

e wariant E: koszt podania preparatu Venclyxto®,
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e wariant F: koszty leczenia po progresji

e wariant G: 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$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdziale
4. Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania wynikow analizy

przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw.
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Wyniki analizy

Populacja docelowa

w

.1.1. Scenariusz istniejacy

I?cbzilz ;gﬁjentéw z populacji docelowej rozpoczynajaca leczenie w kolejnych latach analizy — scenariusz istniejgcy

Liczba pacjentéw I rok Il rok
Del17p illub mTP53 [ ] [ ]

VEN + RTX [ ] [ ]

IBR [ [

VEN | |

Brak del17p oraz mTP53 [ ] [ ]
VEN+RTX [ ] [ ]

BR [ [

FCR [ | |
Razem [ | I

3.1.2. Scenariusz nowy
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Tabela 105.
Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w kolejnych latach analizy — scenariusz nowy

Liczba pacjentow I rok 1l rok

Del17p i/lub mTP53

VEN + RTX

IBR

VEN

Brak del17p oraz mTP53

VEN+RTX

BR

FCR

Razem

3.2. Scenariusz istniejacy

Tabela 106.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Pozostale koszty

Podanie lekéw

VEN (w skojarzeniu z RTX) ] ]
RTX (w skojarzeniu z VEN) [ ] [
IBR ] |
VEN w monoterapii _ _
BR [ ] |
FCR [ [
] ]
[ | [ ]
[ | [ ]

Monitorowanie i diagnostyka
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Kolejna linia leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia

[ [
[ [
Opieka terminalna [ [ ]
[ [
[ [

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.3. Scenariusz nowy

Tabela 107.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

VEN (w skojarzeniu z RTX)

RTX (w skojarzeniu z VEN)

IBR

VEN w monoterapii

BR

FCR

Pozostate koszty

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka

Kolejna linia leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem
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3.4. Wydatki inkrementalne

Tabela 108.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

| rok

VEN (w skojarzeniu z RTX)

RTX (w skojarzeniu z VEN)

IBR

VEN w monoterapii

BR

FCR

Pozostate koszty

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka

Kolejna linia leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 109.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy — VEN+RTX [ ] [
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Scenariusz nowy — VEN+RTX [ [ ]
Scenariusz istniejacy — Razem [ ] [ |
Scenariusz nowy — Razem [ [ ]

Tabela 110.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
| rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy I I

Wydatki inkrementalne
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4. Analiza wrazliwosci

4.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

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

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem (Tabela 111).

Tabela 111.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr VLV ELEDT Wartos¢ parametru Uzasadnienie
1 0,
Odsetek pacjentéw otrzymujacych Wariant A0 34,30% Rozdziat 2.5
Il'i kolejne linie leczenia . ’
Wariant A1 [
1 0,
Odsetek pacjentow, u ktérych Wariant BO 100,00% Rozdziat 2.5
wykonano badanie FISH Wari '
ariant B1 [
Odsetek pacjentéw z opornoscia / Wariant CO I
wczesnym nawrotem / péznym .
nawrotem po co najmniej jednej Wariant C1 I Rozdziat 2.5
linii leczenia
) Wariant DO -
Srednia powierzchnia ciata Rozdziat 2.7
Wariant D1 1,86 m?2
Wariant EO cykl I: 4.86,72 zt
: cykl 11: 0,00 zt
Koszt podania preparatu Rozdziat 2.9.2
® 9.
Venclyxto Wariant E1 cykl I: 1 946,88 2t
cykl Il: 486,72 zt
Koszty leczenia po progresji Wariant F1 - Rozdziat 2.9.5
Wariant GO Scenariusz podstawowy analizy

ekonomicznej

Efektywnos$é preparatu Venclyxto® Rozdziat A.2

Czas trwania leczenia
Wariant G1 zaobserwowany w badaniu MURANO
(na podstawie krzywych ToT)
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie

Wariant analizy ekonomicznej, w

ktorym uzyskano najwyzszy koszt

ponoszony na VEN w schemacie
VEN+RTX

Wariant G2

*koszty leczenia w kolejnej linii po terapii VEN + RTX/IBR/VEN
**koszty leczenia w kolejnej linii po terapii VEN + RTX/BR/FCR

Wyniki analizy wrazliwosci N

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Tabela 112.

Catkowite wydatki ptatnika [min zi] - analiza wrazliwosci, [ IEGcNNINGEGEGEGEGEEEEEEEEEEE

Wydatki catkowite Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
I rok Il rok

Analiza Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite Bl e [ [
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® - - - -

Al Wydatki catkowite Il Bl [ [
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® [ ] I [ ] [ ]

&1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]

“ Wydatki catkowite I N [ [ |
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® - - - -

o1 Wydatki catkowite Il Bl [ [
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]

o Wydatki catkowite Il e [ [ ]
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® Il e [ ] [ ]

F1 Wydatki catkowite Il Bl [ [
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® - - - -

F2 Wydatki catkowite Il e [ [ ]
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]

¢! Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® Il e [ ] [ ]

2 Wydatki catkowite Il Bl [ [
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5.2.

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Preparat Venclyxto® (wenetoklaks) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, podawany jest
pacjentom w formie doustnej. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla preparatu Venclyxto® [4]
u niektorych pacjentow, zwtaszcza tych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza,
moze byé 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 dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania preparatu Venclyxto® stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem ze $rodkow
publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej z zastosowaniem ocenianej interwencji. W zwigzku z tym, osrodki prowadzgce
aktualnie leczenie pacjentow z PBL z zastosowaniem VEN + RTX bedg nadal w stanie prowadzi¢

terapie lekiem Venclyxto® w potgczeniu 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 wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem w

populacji pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 84



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

Tabela 113.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Venclyxto® ze
srodkéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ 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
potrzebach do badanej technologii

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego

(zgodnie z ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku)

pozwoli zapewni¢ rowny dostep do swiadczen zgodnie
z kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

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

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody

leczenia.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielki i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.
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Podsumowanie
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Ograniczenia

¢ Ograniczenia analizy ekonomicznej [29], w zwigzku z zaczerpnigtymi z niej parametrami, sg rowniez

ograniczeniami niniejszej analizy.

e W analizie przyjeto, ze po wystagpieniu progresji choroby czes$¢ pacjentéow bedzie otrzymywac kolejng
linie aktywnego leczenia, natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywaé leczenie paliatywne.
Odsetek pacjentéw, ktorzy bedg otrzymywac kolejng linie aktywnego leczenia zaczerpnieto z analizy

ekonomicznej [79], w rzeczywistosci, w warunkach polskich ten odsetek moze by¢ inny.

¢ Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w = 3 linii leczenia w przypadku progresiji po leczeniu
VEN+RTX, BR oraz FCR okreslono w oparciu o dane z prezentacji prof. Hus zaprezentowanej na
Webinarze ,DOBRA PRAKTYKA KLINICZNA na czasie!” dnia 23 lipca 2020 roku oraz publikaciji
Robak 2014 [22]. Schematy leczenia stosowane po niepowodzeniu IBR zaczerpnieto z publikacii
Mato 2017 [36]. W przypadku VEN stosowanego w monoterapii przyjeto, ze rozpowszechnienie
schematéw bedzie takie jak w przypadku VEN + RTX (przy zatozeniu, ze po leczeniu VEN pacjenci
w kolejnej linii mogg otrzyma¢ VEN + RTX). Ze wzgledu na niepewnos¢ tego parametru zostat on

przetestowany w ramach analiz wrazliwosci.

o 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 sposdb leczenia poszczegdlnych zdarzenh
niepozgdanych, w zwigzku z tym uznano, ze przyjete zatozenia pozwalajg na najdokladniejsze

oszacowanie tych kosztéw.

e 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 pacjentéw.

¢ 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¢ znaczgcego wplywu na

wyniki analizy.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkoéw publicznych wenetoklaksu (Venclyxto®, VEN) w pofaczeniu z rytuksymabem (RTX)
stosowanego w leczeniu opornej lub nawrotowe]j przewlekiej biataczki limfocytowej u oséb dorostych,

ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Przewlekifa biataczka limfocytowa to choroba nowotworowa uktadu krwiotwérczego nalezgca 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 apoptozy [2].

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku, PBL definiuje sie poprzez nastepujace
kryteria diagnostyczne:
e obecnos¢ monoklonalnej limfocytozy B-komdrkowej w liczbie 25,0x109%/1 we krwi obwodowej,
¢ klonalnos¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
e obecno$¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wiasciwym wygladzie
(w wiekszosci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem 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].

Dawkowanie wenetoklaksu oraz rytuksymabu wchodzgcych w sktad ocenianej interwencji okreslono
odpowiednio na podstawie ChPL dla leku Venclyxto® [4] oraz badania MURANO [23], w ktérym
analizowano bezpieczenstwo i skutecznos¢ schematu VEN +RTX w poréwnaniu do schematu BR u
pacjentéw z uprzednio leczong przewlektg biataczkg limfocytowag. Dawkowanie BR oraz IBR okreslono
w oparciu o informacje z badan, z ktérych zaczerpnieto dane odnosnie efektywnosci poszczegdlnych
schematéw leczenia [23, 25]. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Badoux 2011 [46] fludarabina byta
podawana w postaci dozylnej (posta¢ nierefundowana aktualnie w Polsce [20]), dawkowanie tego
schematu okreslono w oparciu o informacje zamieszczone Zaleceniach postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych na rok 2019 dla przewlektej biataczki limfocytowej (Hus
2020 [24]).

Obecnie w ramach programu lekowego B.103 schematem VEN+RTX moga byé¢ leczeni pacjenci z PBL
bez obecnosci delecji 17p i mutacji TP53 z opornoscig lub wczesnym nawrotem [20]. Zgodnie z
przeprowadzong analizg kliniczng [25] komparatorem dla VEN+RTX w tej populacji jest schemat BR.

Nie odnaleziono danych na podstawie, ktérych mozliwe bylo okreslenie rozpowszechnienia obu
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schematéw w scenariuszu istniejgcym. Wobec tego zatozono, ze wsrdod pacjentéw z opornoscig lub
wczesnym nawrotem potowa pacjentéw bedzie leczona z zastosowaniem schematu VEN+RTX, a
potowa z zastosowaniem schematu BR. W populacji bez obecnosci delecji 17p i mutacji TP53 z pdznym
nawrotem aktualnie VEN+RTX nie jest refundowany. W subpopulacji tej aktualnie stosowany jest
schemat BR oraz FCR. Podziat na pacjentéw stosujgcych BR lub FCR przyjeto zgodnie z informacjami
prezentowanymi w prezentacji Zasady postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej (Robak 2014
[22]). Pacjenci z PBL z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 mogg otrzymywaé leczenie z
zastosowaniem IBR refundowanego w ramach programu lekowego B.92 oraz z zastosowaniem
schematu VEN+RTX lub VEN w monoterapii finansowanych w ramach programu lekowego B.103 [20].
Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi na podstawie danych z portalu lkarPro [3]
rozpowszechnienie IBR wynosi [l Pozostali pacjenci stosujg VEN+RTX lub VEN w monoterapii,
ze wzgledu na brak danych w oszacowaniach przyjeto, ze taki sam odsetek pacjentéw stosuje
VEN+RTX i VEN w monoterapii.

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentow z opornoscig oraz wczesnym hawrotem
rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym bedzie takie samo, jak w scenariuszu istniejgcym.
Dodatkowo w przypadku podjecia pozytywnej decyzji odnosnie refundowania ocenianej interwenc;ji

wsrod pacjentéw z péznym nawrotem czes$¢ pacjentdow stosujgcych aktualnie BR i FCR rozpocznie

leczenie VEN+RTX. N

Wyniki analizy wskazujg na - wydatkéw ptatnika publicznego. Nalezy jednak podkresli¢, iz
finansowanie leku Venclyxto® pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentéw z przewlektg
biataczkg limfocytowg poddanych uprzednio co najmniej jednej terapii. Dodatkowo nalezy wspomnie¢ o
korzy$ciach zwigzanych z poprawa jakosci zycia wsréd pacjentéw z wnioskowanej populacji. Schemat
VEN + RTX jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci iakceptowalnym profilu
bezpieczenstwa [25]. Stad tez zasadnym wydaje sie finansowanie wnioskowanej technologii w populacji

docelowej niniejszej analizy.

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 pacjentow odpowiadajgcych na leczenie oraz przyczyni sie do wydluzenia ich przezycia

catkowitego.
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12. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 114.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet
Wymaganie Rozdziat
§2.
Informacje zawarte w analizach musza byc 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
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. dzien ztozenia wniosku.

§ 6.1 Analiza wplywu 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. 2.5

c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz. 1.3.1
stosowana,

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

Rozdz. 2.5

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

Rozdz. 1.3.2

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

Rozdz. 3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Rozdz. 3.4
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy T
prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4
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Wymaganie Rozdziat

8.

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych Rozdz. 2
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...) '

wyszczegdolnienie 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 Zatgczn k do analizy
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

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

§6.3

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci
na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2.
(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych Rozdz. 2.5
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu

na

budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktoérym

oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o

Nie dotyczy

ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

kwalifikacje do wspdlinej, istniejgcej grupy limitowej, analiza

wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia Rozdz. 1.4
kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

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

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

Rozdz. 10

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

4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w

analizach, w szczegodlno$ci aktdw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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>

A. Wyniki analizy IS

.1.1. Scenariusz istniejacy

>

Tabela 115.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

VEN (w skojarzeniu z RTX)

RTX (w skojarzeniu z VEN)

IBR

VEN w monoterapii

BR

FCR

Pozostale koszty

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka

Kolejna linia leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem
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A.1.2. Scenariusz nowy

Tabela 116.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

VEN (w skojarzeniu z RTX)

RTX (w skojarzeniu z VEN)

IBR

VEN w monoterapii

BR

FCR

Pozostate koszty

Podanie lekéw

Monitorowanie i diagnostyka

Kolejna linia leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

A.1.3. Wydatki inkrementalne
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Tabela 117.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

VEN (w skojarzeniu z RTX)

RTX (w skojarzeniu z VEN)

IBR

VEN w monoterapii

BR

FCR

Pozostale koszty

Podanie lekéw

Monitorowanie i diagnostyka

Kolejna linia leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

A.1.4. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 118.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy I I

Wydatki inkrementalne

A.1.5. Analiza wrazliwosci
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Tabela 119.

Catkowite wydatki ptatnika [min zi] - analiza wrazliwosci, [ IEGcTcNINGEGEGEEEEEEEEEEEE

Wydatki catkowite Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

Analiza Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite Il e [ [ ]
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® Il e [ ] [ ]

Al Wydatki catkowite I [ | [ ]
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® - - - -

&1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]

“ Wydatki catkowite Il e [ [ ]
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® Il e [ ] [ ]

o1 Wydatki catkowite Il Bl [ [
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® - - - -

o Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]

F1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® Il e [ ] [ ]

F2 Wydatki catkowite Il Bl [ [
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® - - - -

¢! Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® B [ ] [ ]

2 Wydatki catkowite - - - -
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A.2. Rozktad kohorty

Wydatki zwigzane z leczeniem schematami: VEN + RTX, BR oraz IBR w niniejszej analizie oszacowano
na podstawie wynikow analizy ekonomicznej [29] dotyczgcych rozktadu kohorty w kolejnych cyklach od
momentu rozpoczecia terapii danym schematem dla horyzontu czteroletniego. Rozktad kohorty
w kolejnych cyklach od rozpoczecia terapii schematem FCR oraz VEN stosowanego w monoterapii
wyznaczono w oparciu o metodyke wykorzystang w analizie ekonomicznej [29]. Ponizej w tabelach
przedstawiamy rozktad kohorty uwzgledniony w wariancie podstawowym niniejszej analizy, (Tabela
120, Tabela 121). Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci (wariant G) uwzgledniono
alternatywne rozktady kohorty:
e czas trwania leczenia zaobserwowany w badaniu MURANO (na podstawie krzywych ToT)
(wariant G1) oraz
e wariant analizy ekonomicznej, w ktorym otrzymano najwyzszy koszt ponoszony na VEN
stosowany w schemacie VEN+RTX — w populacji pacjentéw bez del17 i mTP53 rozktad kohorty

okreslony w oparciu o _ natomiast w populacji pacjentéw z del17p i/lub

mTP53 rozktad kohorty okreslony w oparciu o | EGcNIEzNG (wariant G2).

Tabele z tym rozktadem dostepne sg w pliku obliczeniowym niniejszej analizy.

Tabela 120.
Rozktad kohorty w populacji pacjentow bez del17p oraz mTP53 — analiza podstawowa

VEN + RTX

1 0 Il B B B = B = = ==
1 1 Il B B B = B = = ==
1 2 Il B B B B B = B =
1 3 Il B B B B B = B =
1 4 Il B B B = B = = ==
1 5 Il B B B = B = = ==
1 6 Il B B B = B = = ==
1 7 Il B B B = B = = ==
1 8 Il B B B B B = B =
1 9 Il B B B B B = B =
1 10 Il B B B = B = = ==
1 1 Il B B B = B = = ==
1 12 Il B B B = B = = ==
2 13 Il B B B = B = = ==
2 14 Il B B B B B = B =
2 15 Il B B B B B = B =
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Rozktad kohorty w populacji pacjentéow z del17p i/lub mTP53 — analiza podstawowa

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

Tabela 121.
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VEN + RTX

3 31 Il B B Il B B BB B =
3 32 Il B B Il B = = = =
3 33 Il BEH EH B BB BB BB B =
3 34 Il BEH BFH = = = =N =EH ==
3 35 Il B B [ I B B . [
3 36 Il B B [ I B B . [
3 37 Il B B B B =N =N =N ==
3 38 Il BEH EH B BB BB BB B =
4 39 Il BEH EH B BB BB BB B =
4 40 Il BEH BFH = = = =N =EH ==
4 41 Il B B Il B B BB B =
4 42 Il B B B B =N =N =N ==
4 43 Il BEH EH B BB BB BB B =
4 44 Il BEH EH B BB BB BB B =
4 45 Il BEH BFH = = = =N =EH ==
4 46 Il B B Il B B BB B =
4 47 Il B B B B =N =N =N ==
4 48 Il BEH EH B BB BB BB B =
4 49 Il BEH EH B BB BB BB B =
4 50 Il BEH BFH = = = =N =EH ==
4 51 Il B B Il B B BB B =

OT: on treatment; PFS: progression-free survival
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A.3. Koszty schematéw w kolejnych liniach leczenia
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