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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
sSrodkdéw publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL) niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR ({fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez
mutacji rejonu zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin {IGHV).

Metodyka

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2022.

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatoZono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie ibrutynibu w leczeniu populacji docelowej w
ramach rozszerzenia programu lekowego.

wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z
podziatem na poszczegélne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki
inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

W celu oszacowania populacji docelowej dla ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z historycznych danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentéw z
rozpoznaniem C91.1, danych KRN dotyczacych odsetka dorostych pacjentow wsrdd
wszystkich pacjentéw z biataczkami limfatycznymi oraz danych literaturowych dotyczacych
rozpowszechnienia delecji 17p i/lub mutacji TP53 i/lub mutacji rejonu zmiennego
cigzkiego fancucha immunoglobulin. Odsetek pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia
schematem FCR oszacowano w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych doswiadczonych w
leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Wykonanie analizy w oparciu o opinie
ekspertéw daje mozliwos¢ wiarygodnego okreslenia parametrdw i ich  wartosci,
odpowiadajacych aktualnej praktyce klinicznej.
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W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy
ekonomicznej. Wzrost kosztdw zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego
oszacowano na podstawie wynikdw kosztowych modelu uzytecznosci kosztéw bez
dyskontowania. Takie podejscie odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

£

celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrdw  przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej zmieniano kluczowe dane wejsciowe, m.
n. perspektywe analizy, modelowanie $miertelnosci (struktura modelu), wyniki
skutecznosci (w przypadku pordwnania IBR vs CHB+OBI), rozktad PFS, strukture leczenia
w |l linii CLL, masg i powierzchnig ciata pacjentéw oraz intensywnos¢ dawkowania.
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Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania ibrutynibu w
leczeniu docelowej populacji chorych

Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej, w tym
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), European
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), National institute of Health and Care
Excellence z 2020 r. (NICE 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. (NCCN
2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r.{NCl 2021).
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Skréty i akronimy

AQTMIT
BC

BR

CHB
ChPL

cl

CLL

IBR
ICUR

LYG

NFZ
NICE
OBl

QALY
WENE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

bendmaustyna w potaczeniu z rytuksymabem

chlorambucyl

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
ibrutynib

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
zyskane lata zycia (ang. life years gained).

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

obinutuzumab

|

lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

wenetok laks

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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3

w

Metodyka

niniejszym  rozdziale przedstawiono  zestawienie  tabelaryczne  wartosci

i wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Zze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjng), lub decyzje
o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkédw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomigdzy prognozami,
z wyszczegdlnieniem  sktadowej wydatkédw  stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéw dla tego
oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentédw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacija, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych
wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatoZzeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz
scenariusze nowe: najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

3.1 Zrédta danych

Populacja docelowa dla ibrutynibu i zuzycie zasobow

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowe]j dla ibrutynibu w leczeniu dorostych
chorych z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa spetniajacych kryteria
wiaczenia do programu lekowego przyjeto historyczne dane Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) dotyczace liczby leczonych pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w Biuletynie Informacji
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Publicznej AOTMIT. Na podstawie tych danych dokonano prognozy liczby leczonych
pacjentéw z CLL na lata 2022-2023, tj. przewidywane lata obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej dla ibrutynibu w leczeniu 1. linii CLL. Ostateczng liczebnosc
populacji docelowej oszacowano przy uzyciu danych literaturowych.

Zuzycie zasobow oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej.

Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego
(Analiza ekonomiczna). Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w
poszczegdlnych stanach modelu wykorzystano Zarzadzenia Prezesa NFZ, aktualne

Obwieszczenie Mz I

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021
roku (Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu, analiza wptywu na budzet powinna zawierad oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.2.1);

¢ docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.2.3);

e w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich  pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz informacjami przedstawionymi na
stronie Europejskiej Agencji Lekdw, ibrutynib ({Imbruvica® jest zarejestrowany w
nastepujacych wskazaniach:

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajacym lub

opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL);
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspdlnej ptatnikdw: ptatnika publicznego i pacjentéw.
Dodatkowo w przypadku wspdtptacenia zalecane jest przedstawienie kosztéw ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu.
Jezeli nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcdw lub jest ono z
perspektywy pacjenta znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego” (AOTMIT 2016).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych, ktérym w Polsce jest Narodowy
Fundusz Zdrowia {NFZ). Chory nie ponosi kosztdw leczenia {w tym kosztu leku i jego
podania) zaréwno ibrutynibem (wnioskowane finasowanie w ramach programu lekowego
z kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne), jak i komparatorami (substancje czynne
finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane
w ramach chemioterapii lub w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego'; kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne; Obwieszczenie MZ). Sposrdd
terapii stosowanych w ramach Il linii leczenia chory ponosi koszt leczenia jedynie
w przypadku terapii metyloprednizolonem (finansowany w ramach katalogu A.; pozostate
terapie finansowane w ramach katalogéw B. i C.). W zwiazku z powyZszym, perspektywe
wspolng, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
i sSwiadczeniobiorcy, czyli perspektywe NFZ i pacjenta uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na sredni wiek chorych
wilaczonych do badania klinicznego RESONATE-2, 70% stanowili chorzy w wieku =70 lat
(mediana wieku wyniosta 73 lata w grupie otrzymujacych ibrutynib oraz 72 lata w grupie
otrzymujacych chlorambucyl). Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER {(ang.
Surveilance, Epidemiology, and End Results Program) przewlekla biataczke limfocytowa
najczesciej diagnozuje sig¢ u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NClI SEER). Wg danych NFZ przedstawionych
w Raporcie Biata Ksigga, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - $rednio
63 lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet (Raport Biata Ksiega 2017). Biorac pod uwage wiek
chorych w momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie byc
niewielki.

! Chlorambucyl finansowany jest rowniez w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, przy wysokoéci doptaty éwiadczeniobiorcy rownej O PLN {brak doptaty chorego).
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3.4 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT ,,Zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentdw) lub
obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych” (AOTMIT 2016).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wtasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowad perspektywe czasowa,
w ktérej szacowane sa wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publicznych, zwiazane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja.

Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym
btedem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2022.

3.5 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach.

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie preparatu Imbruvica® w leczeniu populacji
docelowej w ramach rozszerzenia programu lekowego ,lLeczenie chorych na
przewlekla biataczke limfocytows ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”.

W niniejszej analizie wplywu na budzet ograniczono si¢ do oszacowania dodatkowych
wydatkéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji ibrutynibu w ramach wnioskowanego
programu lekowego jedynie wirdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych
latach analizy. Wydatki ponoszone na pacjentdw dotychczasowo leczonych w  tym
wskazaniu nie réznicuja obydwu analizowanych scenariuszy.

3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy leczenia dorostych chorych z nieleczona wczesniej przewlekty
biataczka limfocytowa kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego
sLeczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”
zdefiniowano jako stosowanie bendamustyny + rytuksymabu (BR), chlorambucylu +
obinutuzumabu (CHB+OBI) lub chlorambucylu w monoterapii {CHB).

Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
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3.6.1 Struktura modelu

w
%)
















































Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekta biataczk limfocytowga - analiza wplywu na
budzet

3.7 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotnhe z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na sredni wiek chorych
wilaczonych do badania klinicznego RESONATE-2, 70% stanowili chorzy w wieku =70 lat
(mediana wieku wyniosta 73 lata w grupie otrzymujacych ibrutynib oraz 72 lata w grupie
otrzymujacych chlorambucyl). Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER ({(ang.
Surveilance, Epidemiology, and End Results Program) przewlekla biataczke limfocytowa
najczesciej diagnozuje sig¢ u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCI SEER). Wg danych NFZ przedstawionych
w Raporcie Biata Ksigga, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - $rednio
63 lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet (Raport Biata Ksiega 2017). Biorac pod uwage wiek
chorych w momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiang aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie byc
niewielki.

Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zrddtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sig w pliku Excel dotaczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:
|
o lekdéw refundowanych - koszty lekdw dostgpnych w ramach programdw
lekowych i chemioterapii przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (dane za pazdziernik 2021 r.; Komunikat - sredni koszt) lub
z Obwieszczenia MZ. Koszty lekdw dostepnych w aptece przyjeto na
podstawie Komunikatu o refundacji aptecznej za okres styczen-listopad 2020
(Zdrowe dane) i Obwieszczenia MZ.
e koszty procedur medycznych:
o chemioterapia - Zarzadzenia Nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 grudnia
2020 r;
o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 4/20201/DSOZ z dnia 05
stycznia 2021 r.;
o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
25/2020/DS0OZ z dnia 28 lutego 2020 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

3.7.1 Dawkowanie
Ibrutynib

W analizie ekonomicznej zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu RESONATE-2, tj.
420 mg ibrutynibu dziennie w 28-dniowych cyklach. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
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Leczniczego (ChPL Imbruvica) przyjeto, ze leczenie ibrutynibem bedzie kontynuowane do
momentu wystapienia progresji choroby.

Chlorambucyl

Analogicznie jak dla ibrutynibu, dawkowanie chlorambucylu przyjeto na podstawie badania
RESONATE-2. Chlorambucyl podawano przez 12 28-dniowych cykli w dawce w dawce 0,5
mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu kazdego cyklu.

Bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR)

W analizie ekonomicznej zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu Alliance:
bendmaustyna w dawce 90 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu {6 cykli) i rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata w dzier poprzedzajacy
1. dzien 1. cyklu, a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli
(cykle 2-6).

Chlorambucyl w potaczeniu z rytuksymabem (CHB+OBI)

Dawkowanie chlorambucylu w potaczeniu z rytuksymabem (CHB+OBI) przyjeto na
podstawie badania CLL11: chlorambucyl w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu {6 cykli) i obinutuzumab w dawce 1000 mg w 1., 8. i 15. dniu 1.
cyklu, a nastepnie w 1. dniu cyklu (cykle 2-6).

Schematy stosowane w kolejnych liniach

W ramach Il linii leczenia uwzgledniono: wenetoklaks w monoterapii, wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib, bendamustyne, schemat BR, rytuksymab
i wysokie dawki metyloprednizolonu {HDMP). (patrz rozdz. 3.6.3).

Dawkowanie dla ibrutynibu, bendmaustyny i schematu BR podawanych w Il linii przyjeto
analogicznie jak w | linii (patrz wyzej).

Dawkowanie wenetoklaksu (zarédwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu) przyjeto na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (Venclyxto ChPL):

e w monotereapii: dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg raz na dobe przez 7
dni, dawke nalezy zwigkszac stopniowo przez okres 5 tygodni (50 mg, 100 mg, 200
mg, 400 mg); po 5 tygodniach stopniowego zwigkszania dawki 400 mg raz na dobe
do progresji choroby;

e w skojarzeniu: dawkowanie wenetoklaksu analogicznie jak w monoterapii;
rytuksymab w dawce w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu,
a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli (cykle 2-
6); podawanie rytuksymabu nalezy rozpocza¢é po zakonczeniu stopniowego
zwigekszania dawki wenetoklaksu; wenetoklaks jest przyjmowany przez 24 miesiace
poczawszy od 1. dnia 1. cyklu stosowania rytuksymabu.

Dawkowanie dla rytuksymabu przyjeto na podstawie badania Furman 2014: 375 mg/m?
powierzchni ciata w momencie rozpoczecia leczenia i 500 mg/ m? powierzchni ciata co 2
tygodnie (4 podania), a nastepnie co 4 tygodnie (3 podania); tacznie 8 podan rytuksymabu.

Dawkowanie dla metyloprednizolonu (HDMP) przyjeto na podstawie publikacji Pileckyte
2011: 1g/m? powierzchni ciata dziennie od 1. do 5. dnia kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Intensywnos¢ dawki
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W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych wraz z podaniem zrédet.
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*zgodnie z danymi w modelu obejmuje goraczke neutropneiczng i zapalenie pluc.
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6 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122 poz.
696), analiza racjonalizacyjna powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu
na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
wykazuje wzrost kosztéw refundacji. Analiza ta powinna przedstawia¢ rozwigzania
dotyczace refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktdrych objecie refundacja spowoduje uwolnienie
srodkdw publicznych w  wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajacemu z analizy wplywu na budzet.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania ibrutynibu w
leczeniu docelowej populacji chorych jest zwiazane z dodatkowymi wydatkami
budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych wykazata wzrost kosztéw refundacji, w zwiazku z czym przedstawiono analize
racjonalizacyjna (patrz osobny dokument: ||| GGG oo
(Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczonq wczesniej przewleklq biataczkq
limfocytowq. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, 2021).
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7 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych ibrutynibu w leczeniu dorostych
chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa nie wptynie negatywnie
na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Ibrutynib podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie ibrutynibu nie wigze sig
wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Wymogi dotyczace wyposazenia placdwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan
niepozadanych nie zmienig sie w przypadku finansowania ibruytynibu ze srodkéw
publicznych w stosunku do wymogdw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej w ramach innych programéw lekowych. W zwigzku z
tym osrodki prowadzace aktualnie np. program lekowy ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10 C91.1) beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapig
ibrutynibem.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
ibrutynibu, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Podjecie decyzji o finansowaniu ibrutynibu ze srodkéw publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz
ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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8 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Whnioskowane jest finansowanie ibrutynibu wiréd leczeniu dorostych chorych z wczesniej
nieleczong przewlekla biataczka limfocytowa spetniajacych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Nie zidentyfikowano dziedziny Zycia spotecznego, ktéra mogtaby ponies¢ straty, ani
sytuacji budzacych dylematy moralne zwiazane z wprowadzeniem finansowania ibrutynibu
w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, réowniez terapia ibrutynibem moze nie by¢ zaakceptowana przez
poszczegdlnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegdtowq
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Imbruvica).

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktdére wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania ibrutynibu w analizowanym wskazaniu spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakcji i jakosci zycia pacjentédw, wynikajacy z dostepu do
nowoczesnej opcji terapeutycznej, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej, w tym
wytycznych Dodatkowe wydatki wigza sie z zapewnieniem dostgpu do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej, w tym
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), European
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), National institute of Health and Care
Excellence z 2020 r. (NICE 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. (NCCN
2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r.{NCl 2021).

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
ibrutynibu na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych {HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).
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9 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wplywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania ibrutynibu
(Imbruvica® w leczeniu dorostych chorych z weczesniej nieleczong przewlekla biataczka
limfocytowa {ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) z delecja 17p i/lub mutacja TP53
i/lub ulGHY, niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab), spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2022.

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie ibrutynibu w leczeniu populacji docelowej w
ramach rozszerzenia programu lekowego.

wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z
podziatem na poszczegélne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki
inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

W celu oszacowania populacji docelowej dla ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentédw z rozpoznaniem C91.1 w
latach 2012-2015 oraz danych KRN dotyczacych odsetka dorostych pacjentdw wérdd
wszystkich pacjentéw z biataczkami limfatycznymi. Dane te ekstrapolowano na kolejne
lata. Do dalszych oszacowan populacji z delecjg 17p i/lub mutacja TP53 i/lub ulGHV uzyto
dostepnych danych literaturowych, natomiast odsetek pacjentéw niekwalifikujacych sie do
leczenia schematem FCR oszacowano w oparciu o opinie ekspertéow klinicznych
doswiadczonych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Wykonanie analizy w
oparciu o opinie ekspertéw daje mozliwos¢ wiarygodnego okreslenia parametréw i ich
wartosci, odpowiadajacych aktualnej praktyce klinicznej. Ostatecznie, liczbe nowych
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach
oszacowano na 258 w | roku i 285 w Il roku {tacznie 542). W niniejszej analizie wptywu na
budzet ograniczono sie do oszacowania dodatkowych wydatkéw zwigzanych z
wprowadzeniem refundacji ibrutynibu w ramach wnioskowanego programu lekowego
jedynie wiréd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach analizy. Wydatki
ponoszone ha pacjentéw dotychczasowo leczonych w tym wskazaniu nie réznicujg obydwu
analizowanych scenariuszy.
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B 2:ic:ono, e pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu

lekowego w danym roku analizy.

W modelu analizy wptywu na budiet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy
ekonomicznej. Wzrost kosztéw zwigzany z wprowadzeniem rozszerzenia programu
lekowego oszacowano na podstawie wynikdw kosztowych modelu uzytecznosci kosztéw bez
dyskontowania (patrz dokument: Analiza ekonomiczna). Takie podejicie odzwierciedla
rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku. Jednoczesnie, ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotycza réwniez
niniejszej analizy wptywu na budzet.

Niniejsza analiza uwzglednia jedynie bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne
Z punktu widzenia ptatnika. Biorac pod uwage warunki refundacji interwencji analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), a perspektywe wspolng NFZ i pacjenta uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.
Nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na sredni wiek chorych wtaczonych do
badania klinicznego RESONATE-2 - 70% stanowili chorzy w wieku =70 lat (mediana wieku
wyniosta 73 lata w grupie otrzymujacych ibrutynib oraz 72 lata w grupie otrzymujacych
chlorambucyl). Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER (ang. Surveilance,
Epidemiology, and End Results Program) przewlekta biataczke limfocytowa najczesciej
diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku w momencie
diagnozy wynosi 70 lat {NCl SEER). Wg danych NFZ przedstawionych w Raporcie Biata
Ksigga, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - srednio 63 lata u
mezczyzn i 66 lat u kobiet {Raport Biata Ksigga 2017). Biorac pod uwage wiek chorych w
momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej
i produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sig by¢ niewielki.

Dawkowanie poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w monoterapii  lub
w skojarzeniu przyjeto na podstawie danych literaturowych: badanie RESONATE-2
(ibrutynib, chlorambucyl), badanie Alliance (bendamustyna w monoterapii i w potaczeniu
z rytuksymabem), badanie CLL11 (chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabemj,
Charakterystyka Produktu Leczniczego (wenetoklaks w monoterapii i w skojarzeniu z
rytuksyambem), badanie Firman 2014 (rytuksymab), publikacja Pileckyte 2011
(metyloprednizolon).

W analizie zastosowano wzgledna intensywnosc¢ dawkowania lekéw, ktéra odpowiada za
otrzymane w badaniu wyniki zdrowotne i ktéra wptywa na koszty leczenia. Wzgledna
intensywnos¢ dawki dla analizowanych substancji czynnych przyjeto w oparciu o dane z
badan klinicznych: ILLUMINATE (CHB+OBI), RESONATE-2 (ibrutynib, chlorambucyl oraz
pozostate terapie).
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Koszty lekdw dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na
podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (dane za pazdziernik 2021 r.; Komunikat - $redni
koszt) lub Obwieszczenia MZ. Koszty lekdw dostepnych w aptece przyjeto na podstawie
Komunikatu o refundacji aptecznej za okres styczen-grudzien 2020 {(Zdrowe dane)
i Obwieszczenia MZ. Koszty procedur medycznych w zakresie chemioterapii, leczenia

W  celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw  przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej zmieniano kluczowe dane wejsciowe, m.
n. perspektywe analizy, modelowanie $miertelnosci (struktura modelu), wyniki
skutecznosci (w przypadku pordwnania IBR vs CHB+OBI), rozktad PFS, strukture leczenia
w |l linii CLL, masg i powierzchnig ciata pacjentéw oraz intensywnos¢ dawkowania.

—

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania ibrutynibu w
leczeniu docelowej populacji chorych jest zwiazane z dodatkowymi wydatkami
budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej, w tym
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), European
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), National institute of Health and Care
Excellence z 2020 r. (NICE 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. (NCCN
2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r.{NCl 2021).
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10 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wplywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania ibrutynibu
(Imbruvica® w leczeniu dorostych chorych z weczesniej nieleczong przewlekla biataczka
limfocytowa {ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) z delecja 17p i/lub mutacja TP53
i/lub ulGHY, niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab), spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
w perspektywie 2 kolejnych lat.
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leczeniu docelowej populacji chorych

Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej, w tym
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wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), European
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), National institute of Health and Care
Excellence z 2020 r. (NICE 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. (NCCN
2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r.{NCl 2021).
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11 Aneks

11.1 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktdre grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z nieleczong

przewlekty biataczka limfocytowa, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Czy niekwestionowany jest rdwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowe]j.

Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osdb, czy korzysé mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osdb.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

uposledzonych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedZ dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z nieleczong przewlekty
biataczka limfocytowa z delecja 17p iflub mutacja TP53 iflub ulGHVY. Obecnie inne
technologie wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej nie sa refundowane w Polsce w
tych wskazaniach. W zwigzku z wnioskowana technologia stanowi odpowiedz dla oséb o
najwiekszych potrzebach zdrowotnych.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywad na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw przez utatwiony dostep (ze
wzgleddw finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowanej przez autordw
najnowszych wytycznych klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze byé nieakceptowana przez poszczegélnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?

Nie.
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Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian. Wprowadzenie finansowania

ibrutynibu w analizowanym wskazaniu wymaga rozszerzenia isthiejacego programu
lekowego.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawe do swiadczert zdrowotnych
odpowiadajgcych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznosé szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w pode jmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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