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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

wezedniejsza terapie.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

wezedniejsza terapie.

Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
BC
ChPL
CLL
DGL
HTA
MAX
MIN
Mz
NFZ
NICE

PFS
PICO

PL

SA
VR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

warant podstawowy (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
Departament Gospodarki Lekami

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
warant maksymalny

warant minimalny

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National institute
for Health and Care Excellence)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survivai)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. popuiation,
intervention, comparison, cutcome)

program lekowy
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
wenetoklaks + rytuksymab
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

Streszczenie

Cel

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego {Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), ktoérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie. Analizowane wskazanie jest spdjne ze
wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
ibrutynibu (w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczedniejszej terapii,
czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (schemat VR). Stad, jako komparator dla
ibrutynibu w analizowanej populacji chorych przyjeto wenetoklaks w potaczeniu
z rytuksymabem.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2023.

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 docelowe]j
w ramach rozszerzenia programu lekowego.

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

W celu oszacowania populacji docelowej dla ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z historycznych danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1
i odsetka pacjentéow leczonych, tj. pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jednag linie
leczenia, oraz danych literaturowych dotyczacych odsetka pacjentdw leczonych w Il linii
oraz rozpowszechnienia delecji 17p i/lub mutacji TP53. Ostatecznie, liczbge nowych
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach
oszacowano na 593 w | roku i 604 w Il roku {tacznie 1 197).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw zakupu lekéw oraz
kosztow podania lekéw. Na podstawie raportéw oceny technologii medycznych dla
wenetoklaksu (BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020) w oszacowaniach
zaloZono, ze przecietna powierzchnia ciata cztowieka wynosi 1,85 m*. Przyjeto réwniez
upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich. Ze wzgledu na brak
kosztéw ponoszonych przez chorego, perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama
z perspektywa platnika publicznego.

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(Imbruvica ChPL), a dawkowanie lekéw w schemacie VR w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego (Venclyxto ChPL) oraz zgodnie z zapisami programu lekowego B. 103.
sLeczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa wenetoklaksem {ICD-10: C.91.1)”
(Obwieszczenie MZ). Koszty wenetoklaksu i rytuksymabu oszacowano w oparciu
o rzeczywiste ceny lekéw z przetargu publicznego (Przetarg 2021) oraz komunikatu DGL
dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. stycznia 2022 r.
(Komunikaty DGL).

Koszty podania lekéw w ramach programu lekowego przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r. {Zarzadzenia
Prezesa NFZ).

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ktérej zmieniano dane weijsciowe: rozpowszechnienie ibrutynibu
w docelowej populacji chorych w przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjq (wariant minimalny i maksymalny), koszty podania wenetoklaksu oraz
powierzchnig ciata pacjentow.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.
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Wprowadzenie finansowania ibrutynibu w analizowanej populacji chorych poprzez
rozszerzenie wskazan istniejacego programu lekowego, biorac pod uwage korzysci kliniczne
w zakresie wydtuzenia Zycia chorych w analizowanym wskazaniu, jak réwniez zalecenia
najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020, ESMO 2020,
NCCN 2022, NCI 2018 i BSH 2018), wpisuje sie¢ w priorytety zdrowotne wymieniane
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ziosliwych”. Finansowanie ibrutynibu
w populacji chorych zblizonej do populacji, w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem da lekarzowi mozliwos¢ wyboru terapii
dostosowanej do stanu klinicznego chorego.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

Stowa kluczowe

ibrutynib, wenetoklaks, rytuksymab, przewlekta biataczka limfocytowa, analiza wptywu na
budzet
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego {Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), ktoérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie. Analizowane wskazanie jest spdjne ze
wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
ibrutynibu (w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczedniejszej terapii,
czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks w
skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (schemat VR). Stad, jako komparator dla
ibrutynibu w analizowanej populacji chorych przyjeto wenetoklaks w potaczeniu
z rytuksymabem.

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli chorzy z przewlekia biataczka limfocytowsa, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejsza terapie

Interwencja {I) ibrutynib w monoterapii

Komparator (C) wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)*

Horyzont czasowy 2 lata

Scenariusz istniejacy | finansowanie ze srodkdw publicznych wenetok laksu w potaczeniu z rytuksymabem
(schemat VR}; brak finansowania ibrutynibu w docelowej populacji chorych

Scenariusz nowy finansowanie ibrutynibu w ramach programu lekowegn w docelowej populacji
chorych
Wyniki (O) e bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjg w docelowej

populacji chorych schematu VR w ramach scenariusza istniejacego i
ibrutynibu w ramach scenariusza nowego; dodatkowe obcigzZzenia
budzetowe lub oszczednosci budzetowe dla scenariusza nowego w
pordwnaniu ze scenariuszem istniejacym,

¢ wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
e aspekty etyczne i spoteczne,

*perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywa wspdlng NFZ i pacjenta (patrz rozdz.3.3).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Ibrutynib {Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych chorych (wiek
powyzej 18 1. Z.) z obecnosciag delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz stanem sprawnosci
wedtug WHO 0-2 lub u dorostych chorych (wiek powyzej 18 1. z.) bez delecji 17p i/lub mutacji
w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno z ponizszych
kryteridw:

a) nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20;

b) przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem zgodne z ChPL lub jedno z ponizszych przeciwskazan:

e jednoczesne stosowanie silnych inhibitordw/induktoréw CYP3A4 w czasie
miareczkowania dawki wenetoklaksu,

¢ jednoczesne stosowanie preparatdw zawierajacych dziurawiec zwyczajny,
e aktywne, ciezkie zakazenia,
¢ stan silnie obnizonej odpornosci,

e nadwrazliwos¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub biatka mysie i/lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza preparatéw,

e aktywne zapalenie watroby typu B,

u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii immunochemioterapii
(definiowany jako progresja CLL pomiedzy 6. a 24 mies. od zakoAczenia uprzedniego
leczenia) albo u chorych z opornoscia na immunochemioterapie {definiowang jako
brak odpowiedzi lub nawrdt CLL do 6 mies. od zakoAczenia uprzedniego leczenia)

c) toksycznosé niepozwalajaca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem
anty-CD20

w ramach grupy limitowe]j 1166.0, Ibrutynib w programie lekowym B.92. ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)” (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w monoterapii
w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 r. z.) chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa, ktorzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status
del17p lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczesniejszej
terapii oraz przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem zgodne z ChPL.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

W zwiazku z powyzszym ibrutynib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zestawienie wnioskowanej ceny leku Imbruvica® przedstawiono w Tab. 2.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

wezedniejsza terapie.

3 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegdlnienie
zalozen, 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, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych {zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw 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 pomiedzy 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 s$rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw
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 refundacja, o ktérej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkdw
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem  sktadowej wydatkédw  stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii przy zatozeniu, 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 zasobéw

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowe]j dla ibrutynibu w leczeniu dorostych
chorych z oporng lub nawrotowa przewlekta biataczka limfocytowa spetniajacych kryteria
wiaczenia do programu lekowego przyjeto historyczne dane Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 (gtéwnym lub wspdtistniejacym)
przedstawione w Analizach Weryfikacyjnych opublikowanych w Biuletynie Informacji
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Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Na podstawie tych
danych dokonano prognozy liczby pacjentéw z CLL na lata 2023-2024, tj. przewidywane lata
obowiazywania decyzji refundacyjnej dla ibrutynibu w leczeniu CLL w analizowanym
wskazaniu. Ostateczng liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano przy uzyciu danych
literaturowych.

Zuzycie zasobow oszacowano ha podstawie wynikdw analizy ekonomicznej.

Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw Analizy ekonomicznej. Do
oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych wykorzystano Zarzadzenia Prezesa NFZ,
aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Obwieszczenie MZ), dane z postepowan przetargowych, dane sprzedazowe || EGzG

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ 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 zawiera¢ oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji:

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

e 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
wltasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u
ktorych 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 {Imbruvica ChPL):

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma);
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e w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem do leczenia
dorostych pacjentéw z wezesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (CLL);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) do leczenia
dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wezesniejsza terapig;

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma
(WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapie lub pacjentdw
leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii. Ibrutynib w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentéw z WM.

3.2.1.1 Populacja z nawracajacym lub opornym MCL

Sposob szacowania wielkosci populacji z chtoniakiem z komérek ptaszcza zaczerpnieto
z Analizy Weryfikacyjnej (AWA) Agencji nr OT.4351.37.2016 dotyczacej wniosku o objecie
refundacja ibrutynibu (Imbruvica®) w ramach programu lekowego: lbrutynib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszcza. Réznice w uzyskanych
liczebnosciach wynikaja z aktualizacji danych {(AWA Imbruvica MCL 2016).

Nie odnaleziono doktadnych danych o chorobowosci MCL w Polsce. Przy oszacowaniu
liczebnosci pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktdrych mozna leczyc ibrutynibem
wykorzystano wspdtczynnik 10-letniej chorobowosci MCL w Wielkiej Brytanii z rejestru HMRN
(dane na lata 2006-2016) (HMRN).

Wspdtczynnik 10-letniej chorobowosci MCL w Wielkiej Brytanii wynosi, zgodnie z danymi
z rejestru HMRN, 3,6 na 100 tys. oséb. Przyjmujac taki sam wspdtczynnik dla populacji Polski
(38 162 224 osob, GUS), liczba pacjentdéw chorujacych na MCL w Polsce wynosi ok. 1374.

Tab. 4. Oszacowanie liczby pacjentéw z nawracajacym lub opornym chioniakiem komérek
plaszcza kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem.

Parametr Wartos¢ irédto
Populacja Polski 38 162 224 GuUs
Wspdiczynnik 10-letniej chorobowosci 3,6/100 000 osdb HMRN
Populacja pacjentdw z MCL 1374 iloczyn powyzszych
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Parametr Wartosé Irédto

—- I
000000000000 |

3.2.1.2 Populacja CLL

W celu oszacowania rocznej liczby pacjentédw z rozpoznaniem CLL w Polsce ze wskazaniami
do rozpoczecia leczenia pierwszej linii lub takich, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie
leczenia wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1
przedstawione w Analizach Weryfikacyjnych AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica
z 2016,2019 1 2021 roku {AWA Imbruvica CLL 2016, AWA Imbruvica CLL 2019, AWA Imbruvica CLL
2021). Dane w Analizach Weryfikacyjnych dotyczyty lat 2012-2020 (w przypadku
powtarzajacych sie danych przyjeto wartosci z najbardziej aktualnej AWA). Zgodnie
z informacjami zawartymi w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2019 roku (AWA
Ibrutynib 2019) w prognozie uwzgledniono coroczny wzrost liczby pacjentéw (z zatozeniem
potegowego trendu wzrostu). Dane NFZ, jak i ich projekcje na kolejne lata przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2020 na podstawie danych NFZ oraz
prognoza na kolejne lata.

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 Uwagi
2012 12 656 Dane NFZ
2013 13 581
2014 15 740
2015 16 707
2016 17 985
2017 18 866
2018 19 764
2019 20772
2020 19 966
2021 21135 Prognoza
2022 21624
2023 22 080
2024 22 509

Biorac pod uwage informacje zawarte w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2021 roku
przyjeto, ze powyzsze dane dotycza pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w wieku powyzej 18
r.z. (AWA Imbruvica CLL 2021).

Liczebnosc¢ populacji pacjentéw z rozpoznaniem C€91.1 ograniczono do pacjentdw leczonych,
tj. pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linig leczenia, na podstawie danych
przedstawionych w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 roku {AWA Imbruvica CLL
2016) - patrz ponizsza tabela.
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Tab. 6. Oszacowania odsetka chorych z rozpoznaniem C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
linie leczenia w oparciu o dane z AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 roku (AWA
Imbruvica CLL 2016) za okres 2012-2015.

Rok Liczba pacjentéw z | Liczba leczonych pacjentéw 2z | Odsetek pacjentéw
rozpoznaniem C91.1 rozpoznaniem C91.1 leczonych

2012 12 656 3251 25,7%

2013 13 581 3258 24,0%

2014 15742 3382 21,5%

2015 16 704 3342 20,0%

Przyjeto, ze liczba pacjentéw otrzymujacych co najmniej jedna linig leczenia raportowana
przez NFZ obejmuje wszystkich pacjentéw, ktdrzy kwalifikujg sie do terapii CLL w Polsce,
zaréwno wczesniej nieleczonych {I linia terapii), jak i w zIl linii terapii.

Liczbe pacjentéw z CLL kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem wedtug ChPL w kolejnych
latach oszacowano korygujac liczby pacjentdw z rozpoznaniem C91.1 {prognoza danych NFZ)
zaprezentowane w Tab. 5 o sredni odsetek pacjentdéw leczonych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna linie leczenia (22,8%; Tab. 6). Ostateczna liczebnosc populaciji kwalifikujace]j
sie do leczenia ibrutynibem we wskazaniu CLL w latach 2023 - 2024 przedstawiono w tabeli
ponizej i wynosi ona odpowiednio 5 033 i 5 130 chorych.

Tab. 7. Liczebno$¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia ibrutynibem we wskazaniu CLL
w kolejnych latach.

Rok Liczba pacjentéw z Odsetek pacjentéw Liczebnos¢ populacji
rozpoznaniem C91.1 leczonych docelowej

2023 22 080 22,8% 5033

2024 22 509 22,8% 5130

3.2.1.3 Populacja z makroglobulinemia Waldenstroma

Makroglobulinemia Waldenstroma jest choroba rzadka i zgodnie z danymi rejestru Orphanet
(orpha.net) wspdtczynnik zapadalnosci réwny jest 1/260 tys. (Orphanet). Nie odnaleziono
natomiast bezposrednich danych o chorobowosci WM w Polsce. Mediana przezycia chorych
na WM wynosi przecietnie okoto 5 lat (Jurczyszyn 2004). Zgodnie z danymi KRN liczba nowych
chorych na WM rocznie wynosi 89 (dane za rok 2019, KRN).

Wobec braku danych o chorobowosci oraz odsetku pacjentéw leczonych w kolejnych liniach
leczenia przyjeto konserwatywne zatozenia do oszacowania populacji, w ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. Liczebnos¢ populacji z WM okreslono
uwzgledniajac liczbe nowych chorych rocznie (89, KRN) oraz wspomniang 5-letnig mediang
przezycia. Przyjeto, ze liczba pacjentow z WM wynosic¢ bedzie 445.

3.2.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w monoterapii
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w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 . z.) chorych z przewlekta biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji
TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczesniejszej terapii oraz
przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem zgodne z ChPL. Biorac pod uwage aktualne wskazania
refundacyjne dla ibrutynibu rozszerzenie wskazan dotyczy dorostych chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa, ktdrzy otrzymali jedng wczedniejsza linig, bez delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53 i bez wzgledu na przeciwskazan do zastosowania schematu
zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.

W celu oszacowania populacji docelowej dla ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentdw z rozpoznaniem C91.1
w latach 2012-2020, danych dotyczacych odsetka pacjentéw leczonych {AWA Imbruvica CLL
2016) oraz danych KRN dotyczacych odsetka pacjentéw z biataczkami limfatycznymi w wieku
15+, przedstawionych w rozdz. 3.2.1.2. Liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia
ibrutynibem we wskazaniu CLL (bez wzgledu na lini¢ leczenia) w kolejnych latach
oszacowano na 5 033 i 5 130 chorych odpowiednio w 2023 i 2024 roku {patrz Tab. 7).

Chorzy leczeni w ramach Il linii leczenia

W celu oszacowania odsetka pacjentdw leczonych w I linii wykorzystano dane z rejestru The
Connect® CLL na podstawie badania obserwacyjnego Mato 2016 dotyczacego analizy
schematoéw leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w Stanach Zjednoczonych. Podczas
rejestracji do badania Mato 2016 pacjentdw pogrupowano w zaleznosci od linii leczenia.
Z populacji catkowitej, 260 (17,4%) pacjentéw byto leczonych w ramach drugiej linii leczenia
i taki odsetek przyjeto w oszacowaniach.

Tab. 8. Odsetek chorych z przewlekta biataczka limfocytowa leczonych w ramach Il linii leczenia
na podstawie badania Mato 2016.

Parametr Wartos¢ irédto
Odsetek chorych z CLL leczonych w Il linii 17,4% Mato 2016

Chorzy bez del(17p) i/lub mutTP53

W kolejnym kroku roczng prognozowana liczbe chorych z CLL leczonych w ramach Il linii
pomnozono przez odsetek pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, ktéry
oszacowano na podstawie danych literaturowych.

Odsetek chorych z delecja 17p wiérdd wszystkich pacjentéw z CLL przyjeto na podstawie
sredniej z badania MURANO wynosi on 26,9% - patrz tabela ponizej.

Tab. 9. Odsetek chorych z delecja 17p z badania MURANO.

Parametr Wartosé Irédto
Odsetek chorych z del{17p) 26,9% MURANO

Z uwagi na brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw z del{17p) i/lub mutTP53 przyjeto
mnoznik 1,2 bedacy ilorazem liczby chorych z del{17p) i/lub mutTP53 i liczby chorych
z del{17p) oszacowanym na podstawie danych z badania MURANO przy zalozeniu, ze okoto
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87,5% chorych z delecja 17p ma rédwniez mutacje TP53 zgodnie z charakterystyka chorych
przedstawiong w badaniu Zenz 2010.

Wykorzystanie opisanego wyzej mnoznika pozwala oszacowac odsetek pacjentéw bez delecji
17p i/lub mutacji TP53 na 67,7% chorych z CLL leczonych w |l linii - patrz ponizsza tabela.

Tab. 10. Oszacowanie odsetka chorych bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 na podstawie
badaniu MURANO i badania Zenz 2010.

Parametr Wartos¢ | Zrédto

Odsetek chorych z del{17p) 26,9% MURANO

Mnoznik _odzwierciedla_jqcy pro_porclje liczby pacjentdw z 1.20 Badanie MURANO i
del(17p) i/lub TP53 do liczby pacjentdow z del{17p) ’ Zenz 2010

Odsetek chorych z del{17p) i/lub mutTP53 32,3% lloczyn powyZszych
Odsetek chorych bez del(17p)/mutTP53 67,7%

Nie ograniczono populacji docelowej w zakresie przeciwwskazan do stosowania schematu
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(czasu do wystapienia nawrotu lub opornosci na leczenie) po pierwszej linii leczenia ze
wzgdledu na brak danych epidemiologicznych. Biorac pod uwage, ze ibrutynib jest
finansowany w populacji chorych bez del(17p)/mutTP53, z przeciwwskazania do
zastosowania schematu VR i wczesnym nawrotem lub opornoscia (zgodnie z kryteriami PL
B.92.) powyzsze zalozenie jest zatozeniem konserwatywnym.

Prognozowang na lata 2023-2024 liczebnos¢ docelowej populacji chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa wraz z zestawieniem kolejnych krokéw oszacowania przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 11. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Parametr 2023 2024
Liczba leczonych dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa 5033 5130
Odsetek chorych leczonych w Il linii 17,4%
Liczba dorostych chorych z CLL leczonych |l linig 876 | 893
Odsetek chorych bez del17p/mutTP53 67,7%
Liczba dorostych chorych z CLL leczonych Il linia bez del17p/mutTP53 593 | 604

Prognozowang liczebnos¢ chorych, ktérzy mogliby kwalifikowac sig do leczenia ibrutynibem
w analizowanym wskazaniu {(potencjat rynku) oszacowano na 593 chorych w | roku i 604
chorych w Il roku analizy.

3.2.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Od wrzesnia 2017 roku w Polsce finansowany jest program lekowy ,Leczenie chorych na
przewleka biataczke limfocytowsq ibrutynibem {ICD 10: C91.1)”. Do programu kwalifikowani
sq doro$li chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
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wezedniejsza terapie.

limfocytowej. Zgodnie z publicznie dostgpnymi danymi NFZ, w ramach omawianego
programu lekowego leczonych jest 572 pacjentdow {dane za rok 2020; Statystyki NFZ).

3.2.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Liczebnos¢ docelowej populacji chorych kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem we
whnioskowanym wskazaniu wynosi 593 i 604 nowych pacjentdw odpowiednio w 2023 i 2024
roku (patrz rozdz. 3.2.2).

Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku

analizy.

3.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Waldenstroma

Populacja Liczebnos¢ populacji Odnosnik
I rok Il rok
Wszyscy pacjenci, MCL - - 3.2.1
u ktérych technologia cLL 5 033 5130
moze by¢ zastosowana
makroglobulinemia 445 445
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Populacja Liczebnos¢ populacji Odnosnik
I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we whniosku 593 604 3.2.2
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia jest 572 3.2.3
obecnie stosowana
Pacjenci  stosujacy  wnioskowana  technologie [ ] [ ] 3.2.4
W scenariuszu nowym - analiza podstawowa
Pacjenci stosujacy whioskowanag technologie - - 3.2.4
W scenarnuszu nowym - wariant minimalny
Pacjenci stosujacy whioskowanag technologie - - 3.2.4
W scenariuszu howym - wariant maksymalny

MCL - chioniak z komdrek ptaszcza; CLL - przewlekta biataczka limfocytowa.

3.3 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan {Rozporzadzenie
MZ 2021) analize przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia {(NFZ).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (AOTMIT 2016). Analizowane leki finansowane sa w ramach programéw
lekowych lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie nie ma wspdtptacenia pacjenta za
otrzymywane $wiadczenie. W zwigzku z tym, perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama
z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
przewlekty biataczke limfocytowa najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku
65-74 lata, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat {NCI SEER). Ponadto, mediana
wieku chorych witaczonych do badan klinicznych RESONATE i MURANO wyniosta 64,5-67 lat
(w zaleznosci od ramienia). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiang aktywnosci
zawodowej i produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

3.4 Horyzont czasowy

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 pacjentéw) 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
wiasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowaq, w ktorej
szacowane s3 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw
publicznych, zwiazane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
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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 2023.

3.5 Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach (brak finansowania ibrutynibu);

e nowy, w ktdrym 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/oszczednosci zwigzanych z wprowadzeniem refundacji ibrutynibu w ramach
whnioskowanego programu lekowego jedynie wirdéd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
w kolejnych latach analizy. Wydatki ponoszone na pacjentéw dotychczas leczonych w tym
wskazaniu nie réznicuja obydwu analizowanych scenariuszy.

Przyjeto zalozenie stopniowego rozpoczynania leczenia przez chorych w ciggu roku.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz isthiejacy leczenia dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa
kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego ,,Leczenie chorych na przewlekia
biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)” zdefiniowano jako stosowanie
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem (schematu VR).

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,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania ibrutynibu w leczeniu dorostych
chorych z przewlekia biataczka limfocytowa kwalifikujacych sie do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10:
Co1.1)".

Scenariusz nowy 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,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
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technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacija.

3.6 Analizowane koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztdw
medycznych, tj. koszty lekédw oraz koszty podania lekdw.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych. Uznano, Ze réznice w tych
kosztach s3 pomijalnie mate, ze wzgledu na wykazang w pordwnaniu posrednim
przeprowadzonym w ramach Analizy klinicznej poréwnywalng czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem. Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze
wzgledu na wiek chorych - przewlekty biataczke limfocytowa najczesciej diagnozuje sig u
chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat
(NCI SEER). Ponadto, mediana wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych RESONATE
i MURANO wyniosta 64,5-67 lat {w zaleznosci od ramienia). Spodziewany jest zatem niewielki
wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem
i prezenteizmem.

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 lekéw refundowanych - koszty lekdw dostgpnych w ramach programdéw
lekowych i chemioterapii przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ, sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii {dane za styczen 2022 r.; Komunikat DGL) lub
w oparciu o postepowania przetargowe.
e koszty procedur medycznych:
o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL z dnia 07 kwietnia
2022 r;
o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego
2022 r.

W obliczeniach przyjeto, ze przecietny rok trwa 365,25 dni (30,44 dni w miesigcu). Wartosc
punktu przyjeto na 1 PLN.

3.6.1 Dawkowanie

Ibrutynib

W niniejszej analizie dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego {Imbruvica ChPL), tj. na poziomie 420 mg dziennie. Zgodnie z ChPL leczenie
nalezy kontynuowac do momentu wystapienia progresji choroby lub utraty tolerancji przez
pacjenta.
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Wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem

Dawkowanie dla wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem przyjeto na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (Venclyxto ChPL) oraz programu lekowego B. 103.
sLeczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa wenetoklaksem {ICD-10: C.91.1)”
(Obwieszczenie MZ).

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy
stopniowo zwigkszac przez okres 5 tygodni az do osiagniecia dawki dobowej 400 mg (patrz
ponizsza tabela).

Tab. 14. Schemat zwiekszania dawki wenetoklaksu u pacjentéw z CLL.

Tydzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1. 20 mg

2 50 mg

3. 100 mg

4, 200 mg

5 400 mg

Rozpoczecie leczenia rytuksymabem nastepuje po zakonczeniu okresu miareczkowania
dawki wenetoklaksu (osiagniecie dawki 400 mg/dobe). Dawka poczatkowa rytuksymabu
w dniu 1. 28-dniowego cyklu wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata podawanego dozylnie,
a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata w dniu 1. kazdego 28-dniowego cyklu, przez
w sumie 6 cykli. Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg, zgodnie z ChPL, powinno by¢
kontynuowane w trakcie cykli leczenia rytuksymabem i po ich zakonczeniu do 24 miesigcy
liczac od podania rytuksymabu w 1. dniu pierwszego cyklu.

Powierzchnia ciata

W obliczeniach dawek przyjeto, ze przecietna powierzchnia ciata cztowieka wynosi 1,85 m?

(BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020). W analizie wrazliwosci wartosc
przecietnej powierzchni ciata cztowieka odchylono o +10%.

W ponizszej tabeli przedstawiono dawki i drogi podania lekdw przyjmowanych
w analizowanych terapiach.

Tab. 15. Dawki i droga podania lekéw przyjmowanych w analizowanych terapiach.

Lek Dawka Droga podania | Zrédto
ibrutynib 420 mg doustnie Imbruvica ChPL
wenetoklaks | 20-400 mg (schemat miareczkowania | doustnie Venclyxto ChPL
dawki)
400 mg
rytuksymab 375 mg/m? (tj. 693,75 mg*) infuzja dozylna | Programu lekowy B. 103
500 mg/m? (tj. 925 mg*) (Obwieszczenie MZ)

*dla powierzchni ciata réwnej 1,85 m? (BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto
2020).
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3.6.2 Koszty zakupu lekow

5 I
3
]
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=
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B ot enetoklaksu przyjeto na podstawie danych z przetargu publicznego
ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dla wenetoklaksu pozwalajacych na oszacowanie

rzeczywistego kosztu leku, natomiast || G 2 podstawie danych
z Obwieszczenie MZ. Koszt zakupu wenetoklaksu oszacowano na 1,30 PLN/mg (koszt nizszy

o ok. 33% w poréwnaniu do danych z Obwieszczenia MZ) ||| GGG o2z 1,94
pLN/mg [

Rytuksymab

I <ozt rytuksymabu przyjeto na podstawie komunikatu DGL dotyczacego
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach

lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. stycznia 2022 r. (Komunikat DGL),

natomiast ||| |GGG 2 podstawie danych z Obwieszczenie MZ. Koszt zakupu
rytuksymabu oszacowano na 4,30 PLN/mg (dane na styczen 2022 r.)

i 5,44 pLN/mg [

Tab. 16. Koszty lekéw

Substancja czynna Koszt, PLN/mg irédto

wenetoklaks [ I 1,94 Obwieszczenie MZ

wenetoklaks [ 1,30 Przetarg SSM.DZP.200.150.2021. Dostawa leku
Venetoclax (Przetarg 2021)

Rytuksymab [ 5,44 Obwieszczenie MZ

Rytuksymab - 4,30 Komunikat DGL dotyczacy Sredniego kosztu

rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych (Komunikat DGL)

Przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich {pacjenci
przyjmuja 100% dawki przewidywanej w leczeniu).
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3.6.3 Koszty podania lekow

W przypadku ibrutynibu, ze wzgledu na postac¢ farmaceutyczna (tabletki/kapsutki podawane
doustnie), przyjeto, ze podanie leku nie generuje dodatkowych kosztéw.

W przypadku komparatora, tj. wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem, koszty podania
lekéw oszacowano analogicznie jak w raporcie HTA dla wenetoklaksu z 2020 . (patrz: BIA
Venclyxto 2020):

e wenetoklaks: w analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie (podanie
pierwszej dawki) wenetoklaksu odbywa sie w ramach s$wiadczenia hospitalizacji
w trybie jednodniowym zwiazanej z wykonaniem programu, a kazde kolejne podanie
nie generuje dodatkowych kosztéw {(podanie doustne); w analizie wrazliwosci
przyjeto, ze pierwsze podanie wenetoklaksu po zwigkszeniu dawki {w ramach
schematu miareczkowanie dawki, patrz rozdz. 3.6.1) odbywa si¢ w ramach
swiadczenia hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu;

e rytuksymab: przyjeto, ze podanie rytuksymabu dozylnie bedzie rozliczane w ramach
swiadczenia hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu.

Przyjeto, ze koszty wizyt w celu wydania lekdw doustnych (ibrutynib, wenetoklaks) nie
stanowig kosztéw réznicujacych obie terapie.

Koszty podania lekéw w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
16/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. (Zarzadzenia
Prezesa NFZ). Koszt hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji
w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu wynosi 486,72 PLN.

Tab. 17. Koszty podania lekéw w programie lekowym (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Rodzaj podania Koszt 1 podania

Koszt hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji w | 486,72 PLN
trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu

3.7 Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e liczebnos¢ populacji docelowej (rozdz. 3.2.2) oszacowano na podstawie
historycznych danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1
i odsetka pacjentdw leczonych, tj. pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
linie leczenia oraz danych literaturowych dotyczacych odsetka pacjentéw leczonych
w I linii i rozpowszechnienia delecji 17p i/lub mutacji TP53;

e zaltozono stopniowe {liniowe) wtaczanie chorych do analizy {co miesiac w ciqgu 12
pierwszych miesigcy leczenia - dotyczy zarédwno chorych wchodzacych do analizy
wptywu na budzet w | roku jak i w Il roku analizy);
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analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta jest toZzsama
z perspektywa NFZ;

przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy;

analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia
substancji czynnych oraz kosztéw podania lekdw;

dawkowanie IBR oraz lekéw w schemacie VR przyjeto na podstawie Charakterystyk
Produktow Leczniczych {Imbruvica ChPL, Venclyxto ChPL) oraz programu lekowego B.
103. ,,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa wenetoklaksem (ICD-10:
C.91.1)” (Obwieszczenie MZ);

w obliczeniach zatozono, ze przecietna powierzchnia ciata cztowieka wynosi 1,85 m?
(BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020);

koszt wenetoklaksu przyjeto na podstawie danych z przetargu publicznego (Przetarg
2021), a koszt rytuksymabu na podstawie komunikatu DGL dotyczacego sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. stycznia 2022 r. (Komunikat
DGL);

koszty podania przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr Prezesa NFZ nr 16/2022/DGL
(Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Zestawienie wartosci na podstawie ktérych dokonano oszacowan i kalkulacji przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Zestawienie wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Parametr Wartosc irédto danych/Komentarz

Horyzont czasowy 2 lata wytyczne AOTMIT (AOTMIT
2016) (patrz rozdz. 3.4)

Liczba dni w roku/liczba dni w 365,25/30,44 zatozenie (patrz rozdz.

miesiacu 3.6)

Powierzchnia ciata 1,85 m? BIA Venclyxto 2019, BIA
Venclyxto 2019a, BIA
Venclyxto 2020 (patrz
rozdz. 3.6.1)
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(miareczkowanie dawki) lub
rytuksymabu

wezedniejsza terapie.
Parametr Wartosc irédto danych/Komentarz
Wenetoklaks - koszt 1 mg (NFZ) | 1,94 PLN Obwieszczenie MZ
Wenetoklaks - koszt 1 mg (NFZ) | 1,30 PLN Przetarg 2021 (patrz rozdz.

3.6.2)

Rytuksymab - koszt 1 mg (NFZ) 5,44 PLN Obwieszczenie MZ
Rytuksymab - koszt 1 mg (NFZ) | 4,30 PLN Komunikat DGL (patrz
h rozdz. 3.6.2)
Koszt podania wenetoklaksu 486,72 PLN Zarzadzenie Prezesa NFZ

nr16/2022/DGL (patrz
rozdz. 3.6.3)

3.8 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztdw,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkdw finansowych w czasie (AOTMIT

2016).

3.9 Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewnosc oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny (patrz rozdz. 3.2.4).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.4 i 5.4.
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Tab. 19. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Nr

Scenariusz

Analiza podstawowa (BC)

Analiza wrazliwosci (SA)

Opis i wartosci
w rozdziale

SA 1 podanie wenetoklaksu pierwsze podanie wenetoklaksu | pierwsze podanie wenetoklaksu po | 3.6.3
odbywa sie w ramach hospitalizacji zwiekszeniu dawki odbywa sie w
ramach hospitalizacji
SA 2 | powierzchnia ciata pacjentdw 1,85 m? +10% 3.6.1
SA3 -10%
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3.10 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, zZeby sprawdzid, czy kierunki zmian wynikdéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spdjnosci.

3.11 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w monoterapii
w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 . z.) chorych z przewlekta biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji
TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczesniejszej terapii oraz
przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem zgodne z ChPL.

Liczebnos¢ docelowej populacji chorych oszacowano na 593 i 604 pacjentéw w kolejnych
latach analizy.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
obejmujace koszty lekdw i podania oszacowano na 65,9 min PLN i 183,3 min PLN w i Il
roku analizy (przy zatozeniach dawkowania tak jak w scenariuszu istniejacym analizy oraz

kosztéw substancii czynnych || GG - -t ponizsza tabela.

Ibrutynib aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu, w zwigzku
z czym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
ponoszone na leczenie pacjentédw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowiace
refundacje ceny wnioskowanej technologii wynosza 0 PLN.

Tab. 20. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku (horyzont 2 lat).

Populacja w | Populacjaw Il | Koszty w | Koszty w Il
roku roku roku, PLN roku, PLN
Aktualna praktyka 593 604 65 850 878 183 302 528
kliniczna
- w tym koszty leczenia | 0 0 0 0
ibrutynibem
tacznie 593 604 65 850 878 183 302528
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6 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, analiza racjonalizacyjna powinna
by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacii.
Analiza ta powinna przedstawia¢ rozwiazania dotyczace refundacji lekéw, srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdéw medycznych, ktérych
objecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej
co najmniej wzrostowi kosztéow wynikajacemu z analizy wptywu na budzet {Ustawa
refundacyjna 2011).
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7 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych ibrutynibu w leczeniu dorostych
chorych z przewlekta biataczka limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczedniejsza terapie, nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych. Zwigkszy sie dostepnos¢ analizowanej interwencji u tych chorych, nie
wptywajac jednoczesnie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia i na
zmiane organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

Ibrutynib podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie ibrutynibu nie wiaze sie
wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan
niepozadanych nie zmienig sie w przypadku finansowania ibrutynibu 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 program lekowy B.92. ,lLeczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa ibrutynibem (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 decyzjio finansowaniu ibrutynibu ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowacd
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 i spoteczne

Whnioskowane jest udostepnienie ibrutynibu w leczeniu dorostych chorych z przewlekitg
biataczka limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna wczedniejsza terapig,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Nie zidentyfikowano dziedziny Zzycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane 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 szczegdtows
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Imbruvica). Nalezy jednak zaznaczyd, ze ibrutynib jest obecnie
refundowany w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczki limfocytowe]
w ramach programu lekowego B.92. ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
ibrutynibem {ICD-10: C91.1)” {Obwieszczenie MZ). Wprowadzenie finansowania ibrutynibu
w analizowanym wskazaniu nie wymaga zatem utworzenia nowego programu lekowego
i nowej grupy limitowej, a jedynie rozszerzenia obechego programu lekowego.

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania ibrutynibu w analizowanym wskazaniu spodziewany jest
wzrost poziomu satysfakcji i jakosci zycia pacjentdw, wynikajacy z dostepu do nowoczesnej
opcji terapeutycznej, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej (PTHIT i PALG-CLL 2021,
PTOK 2020, ESMO 2020, NCCN 2022, NCI 2021 i BSH 2018).

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji

ibrutynibu na kwestie etyczne i spoleczne 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 ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania ibrutynibu (Imbruvica®)
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczka limfocytowa (CLL),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczedniejsza terapie. Analizowane wskazanie jest spdjne
ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
ibrutynibu (w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczedniejszej terapii,
czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia {NFZ). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenia
(analizowane leki finansowane sa w ramach programdw lekowych lub katalogu
chemioterapii), perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlng
ptatnika publicznego oraz pacjenta. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
obserwacji. Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2023.

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatoZono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach (brak finansowania ibrutynibu),

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie ibrutynibu w leczeniu populacji docelowe]j
w ramach rozszerzenia wskazan programu lekowego ,,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)".

Oszacowano wydatki catkowite, z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe, dla obu
analizowanych scenariuszy, oraz wydatki inkrementalne stanowiace rdznice miedzy
wydatkami ponoszonymi w scenariuszu nowym i istniejacym.

W celu oszacowania populacji docelowej dla ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z historycznych danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91.1
(gtownym  lub  wspdtistniejacym) w latach 2012-2020 przedstawionych w  Analizach
Weryfikacyjnych AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016, 2019 i 2021 roku {AWA
Imbruvica CLL 2016, AWA Imbruvica CLL 2019, AWA Imbruvica CLL 2021). Dane te
ekstrapolowano na kolejne lata (2021-2024). Do dalszych oszacowan populacji pacjentéw
leczonych, tj. pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linig leczenia, wykorzystano
dane przedstawione w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 roku (AWA Imbruvica
CLL 2016), na podstawie ktdrych oszacowano odsetek pacjentéw z CLL leczonych. Odsetek
pacjentéw leczonych w ramach Il linii oraz rozpowszechnienia delecji 17p i/lub mutacji TP53
oszacowano w oparciu o dostepne dane literaturowe.

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych, populacji docelowej nie ograniczono
w zaleznosci od przeciwwskazan do stosowania schematu wenetoklaksu w potaczeniu
z rytuksymabem oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie {czasu do wystapienia nawrotu
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lub opornosci na leczenie) po pierwszej linii leczenia. Biorac pod uwage, Ze ibrutynib jest
finansowany w populacji chorych bez del{17p)/mutTP53, z przeciwwskazaniami do
zastosowania schematu VR i wczesnym nawrotem lub opornoscia (zgodnie z kryteriami PL
B.92.) powyzsze zalozenie jest zatozeniem konserwatywnym.

Ostatecznie, liczbe nowych pacjentdw rozpoczynajacych leczenie we wnioskowanym
wskazaniu w kolejnych latach oszacowano na 593 w | roku i 604 w Il roku {tacznie 1 197).
W niniejszej analizie wptywu na budzet ograniczono si¢ do oszacowania dodatkowych
wydatkéw lub oszczednosci zwigzanych z wprowadzeniem refundacji ibrutynibu w ramach
whnioskowanego rozszerzenia wskazan programu lekowego jedynie wsrdd pacjentdw
rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach analizy. Wydatki ponoszone na pacjentéw
dotychczas leczonych w tym wskazaniu nie réznicujg obydwu analizowanych scenariuszy.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie bezposrednich
kosztow medycznych, szczegdlnie istotnych z punktu widzenia ptatnika, tj. kosztéw zakupu
lekéw oraz kosztéw podania lekdw. Nie szacowano kosztéw niemedycznych i posrednich ze
wzgledu na wiek chorych - przewlekta biataczke limfocytowa najczesciej diagnozuje sie
u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, a mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70
lat (NCI SEER). Mediana wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych RESONATE i MURANO
wyniosta 65-67 lat {w zaleznosci od ramienia). Spodziewany jest zatem niewielki wpltyw na
zmiane aktywnosci zawodowe]j i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

Biorac pod uwage dowody naukowe pochodzace z badan klinicznych (patrz: Analiza
kliniczna) uznano, ze rdznice w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych sg pomijalnie
mate, ze wzgledu na wykazang w porédwnaniu posrednim poréwnywalng czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, cigzkich zdarzen
niepozadanych oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem. W zwiazku z powyzszym,
w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Imbruvica {Imbruvica ChPL), a dawkowanie lekdw w schemacie wenetoklaks w skojarzeniu
z rytuksymabem w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Venclyxto (Venclyxto
ChPL) oraz zgodnie z zapisami programu lekowego B. 103. ,Leczenie chorych na przewlekta
biataczke limfocytowa wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)” stanowiacego zatacznik do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Obwieszczenie MZ). Na podstawie raportéw HTA dla wenetoklaksu (BIA Venclyxto 2019, BIA
Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020) w oszacowaniach zatozono, ze przecigtna powierzchnia
ciata czlowieka wynosi 1,85 m’ Przyjeto réwnieZ upraszczajace zatoZenie o petnym
przestrzeganiu zalecen lekarskich.
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Koszty wenetoklaksu i rytuksymabu oszacowano w oparciu o rzeczywiste ceny lekdw
z przetargu publicznego {Przetarg 2021) oraz komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. stycznia 2022 r. {(Komunikaty DGL).

Koszty podania lekéw w ramach programu lekowego przypisano w
oparciu o Zarzadzenie nr Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 16/2022/DGL z dnia 11
lutego 2022 r. (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ktérej zmieniano dane weijsciowe: rozpowszechnienie ibrutynibu
w docelowej populacji chorych w przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu
refundacja (wariant minimalny i maksymalny), koszty podania wenetoklaksu oraz
powierzchnig ciata pacjentow.
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Rozszerzenie wskazan dla ibrutynibu {Imbruvica® w ramach istniejacego programu lekowego
zapewni wigkszej grupie chorych dostep do innowacyjne]j terapii zalecanej w najnowszych
wytycznych praktyki klinicznej (PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020,ESMO 2020, NCCN 2022,
NCI 20211 BSH 2018), a takze da lekarzowi mozliwos¢ wyboru terapii dostosowanej do stanu
klinicznego chorego.
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10 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego {Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
z przewlekty biataczka limfocytowa (CLL), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczedniejsza
terapie. Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu
(Imbruvica ChPL).

Niniejsza analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla ibrutynibu {w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do
stosowania ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa, ktérzy otrzymali wezesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status delecji
17p (dell’7p) lub mutacji TP53 {mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po
weczedniejszej terapii, czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu
zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.
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Wprowadzenie finansowania ibrutynibu w analizowanej populacji chorych poprzez
rozszerzenie wskazan istniejacego programu lekowego, biorac pod uwage korzysci kliniczne
w zakresie wydtuzenia Zycia chorych w analizowanym wskazaniu, jak réwniez zalecenia
najnowszych wytycznych praktyki klinicznej {(PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020, ESMO 2020,
NCCN 2022, NCI 2021 i BSH 2018), wpisuje si¢ w priorytety zdrowothe wymieniane
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieratnosci z powodu nowotworow ztostiwych”.
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11 Aneks

1.1 Aspekty etyczne
CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?
Czy i ktdre grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z przewlekty

biataczkg limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie,
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

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

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 odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

uposledzonych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z przewlekty biataczka
limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapie, spetniajacych
kryteria wtaczenia do programu lekowego. W analizowanym wskazaniu refundowane s3
obecnie inne opcje terapeutyczne.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac 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 by¢ nieakceptowana przez poszczegdlnych chorych. Co wiecej, ibrutynib jest obecnie
refundowany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w ramach programu lekowego.

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Nie.

Czy moze wywotywad lek?
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Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci 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 nie wymaga utworzenia nowego programu lekowegn
i nowej grupy limitowej, a jedynie rozszerzenia istniejacego 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 swiadczen 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 podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

1.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 29. Zgodno$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet
(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Nr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat Komentarz

1 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktdrych 3.2.1 Tak
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
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Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.2.2 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.2.3 Tak
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, | 3.2.4 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych 3.1 Tak: brak
wydatkdw srodkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we whioskowane]j
wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej technologii
wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydatkow 4,5 Tak: scenariusz
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie istniejacy
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, w kolejnych
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiace]j latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych 4,5 Tak: scenariusz
wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania nowy w kolejnych
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda latach
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkdw 4,5 Tak: réznica
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie kosztdw pomiedzy
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, scenariuszami
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktdrych nowym i
mowa w pkt. 241 25, z wyszczegdlnieniem sktadowej istniejacym
wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant 4.2,4.3,5.2, | Tak
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt. 67 5.3

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.7 Tak
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa
w pkt 41 57

9 | Czy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie 2, 3.7 Tak
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-

3, 61 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 5,
w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

10 | Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych
uzyskano oszacowania oraz proghozy?

11 | Czy oszacowania i proghozy dokonywane sg w 3.4 Tak

horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na
budzet (nie krétszy niz 2 lata)?
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Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz

12 | Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie | 3.2.4, 3.5 Tak
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

13 | Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie nie dotyczy

wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji
analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

|

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja kwalifikac je do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Tak

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet p

odmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Pismiennictwo | Tak

analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych
oraz danych osobowych autordw niepublikowanych

badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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