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Wykaz skrotéw i akronimow

AOTMIT
BIA

BR

DRC

ICD-10

LPL
WM
NFZ
NICE

PICO

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

Schemat chemioterapii bendamustyna + rytuksymab

Schemat chemioterapii deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid

Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Chtoniak limfoplazmocytowy (ang. lymphoplasmacytic lymphoma)
Makroglobulinemia Waldenstroma (ang. Waldenstrom's macroglobulinemia)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Schemat analizy PICO (ang. population, intervention, comparison, out-
come)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacja
zanubrutynibu (Brukinsa®) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii
Waldenstroma (ICD-10: C88.0)”. Program Lekowy ma obejmowac

Analize kosztow
terapii zanubrutynibem przeprowadzono na tle kosztow terapii wybranych dwoch komparatorow tj.
schematu chemioimmunoterapii BR (bendamustyna + rytuksymab) oraz schematu
chemioimmunoterapii DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid). Ibrutynib nie jest w Polsce
refundowany,

W zwigzku ze wskazaniem przez AOTMIT, iz ibrutynib nie moze byc¢ gtoéwnym kompratorem, zdecydo-
wano sie nie uwzgledniac go jako komparatora w analizie wplywu na budzet.

Pozostate schematy
chemioimmunoterapii to najczesciej wskazywane w wytycznych klinicznych i najczesciej stosowane
sposrod schematow leczenia WM chemioimmunoterapig (APD 2022).

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjent) w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebnosc docelowej populacji szacowano w oparciu o wskaz-
niki epidemiologiczne WM oraz ograniczenia populacji zwigzane z wystepowaniem choroby cbjawowej
(tym samym kwalifikujacej sie do rozpoczecia leczenia) i okreslajace odsetki chorych leczonych
w poszczegblnych liniach leczenia. W tym celu wykorzystano dane zawarte w analizie NICE
przeprowadzonej dla ibrutynibu w tym samym wskazaniu (WM) oraz dane z brytyjskiego raportu
dotyczacego leczenia pacjentow z WM. W analizie uwzgledniono koszty poszczegoélnych lekow, koszty
ich podania, koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem choroby w PL oraz poza nim, a takze
koszty leczenia dziatan niepozadanych (uwzglednienie tych kosztow wiazalo sie z uwzglednieniem
perspektywy wspolnej w analizie). Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym
zatozono brak refundacji zanubrutynibu (Brukinsa®) i leczenie catosci populacji docelowej
poszczegolnymi komparatorami (BR, DRC) oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono refundacje
Brukinsa® w ramach nowego programu lekowego i przejecie pacjentow leczonych wczesniej
poszczegblnymi komparatorami. Poszczegolne warianty scenariusza nowego (najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny) roznily sie szacowang wielkoscig populacji docelowej.
Analize przeprowadzono dla zaproponowanej ceny Brukinsa®

Koszty komparatorow szacowano
w oparciu o dane z obwieszczenia MZ oraz dane o $rednim koszcie za mg substancji czynnej.
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym wynosita 174
chorych (I . -2y czym zatozono, ze
w pierwszym roku uwzglednionych bedzie | a w drugim ] pacjentolat terapii zanubrutynibem.
Oszacowanie w scenariuszu minimalnym bierze pod uwage mniejsze odsetki ograniczajace populacje
(na podstawie brytyjskiego raportu dot. WM), zas w scenariuszu maksymalnym przyjeto oszacowanie
zaproponowane przez analitykow agencji AOTMIiT w raporcie dot. oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci (Brukinsa®).

Pozytywna decyzja
refundacyjna dla zanubrutynibu (Brukinsa®) zapewni chorym dostep do innowacyjnej, bardziej
skutecznej i powszechnie stosowanej i finansowanej przez wigkszos¢ zaawansowanych systemow
opieki zdrowotnej technologii medycznej w porownaniu z aktualnym w Polsce standardem leczenia w
postaci chemioimmunoterapii.
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e Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refun-
dacja zanubrutynibu (Brukinsa®) w ramach nowego programu lekowego ,,Leczenie makroglo-
bulinemii Waldenstroma (ICD-10: C88.0)". Program Lekowy ma obejmowac dwie populacje
dorostych chorych z makroglobulinemia Waldenstroma (WM): (1) populacje po co najmniej
jednej linii leczenia oraz (2) populacje dorostych chorych z WM, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni i nie kwalifikujg sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii.

Analize kosztow terapii lekiem Brukinsa® przeprowadzono na tle kosztow terapii schematem
chemioimmunoterapii bendamustyna + rytuksymab (BR) oraz schematem chemioimmunote-
rapii deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid (DRC). W zwigzku ze stanowiskiem AOTMIT
wyrazonym w wezwaniu do uzupetnienia wymogow minimalnych zdecydowano sie wykluczyc

ibrutyni

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P)

Dorosli chorzy z makroglobulinemia Waldenstroma (WM) po co najmniej jed-
nej linii _

Interwencja (1)

Zanubrutynib (Brukinsa®)

Komparator (C)

a. Schemat chemioimmunoterapii BR (bendamustyna + rytuksymab),

e Schematu chemiocimmunoterapii DRC (deksametazon + rytuksymab +
cyklofosfamid).

Efekty (0)

= bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach programu lekowego,

* wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
e aspekty etyczne i spoleczne.

Perspektywa analizy

perspektywa ptatnika publicznego i wspolna

Horyzont czasowy analizy

Poréwnywane scenariusze

scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany

scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Brukinsa® we wnio-
skowanym wskazaniu
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e Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populaciji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydat-
kow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze mini-
ster wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydat-
kow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze mini-
ster wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz Rozdz. ooo).
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o Populacja

. Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Brukinsa® zarejestro-
wany jest we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym, tj. w leczeniu u dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstroma, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode
leczenia lub w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do stoso-
wania chemioimmunoterapii.

Biorac pod uwage powyzsze populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnio-

skowana technologia moze by¢ zastosowana bedzie ||| GG 0sz2co

wanie populacji docelowej zostanie opisane w rozdziale ooo.

. Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Brukinsa® brzmi:

leczenie makroglobulinemii Waldenstroma (ICD-10: (C88.0) w populacji chorych po
wczesniejszej co najmniej 1 linii leczenia albo wczesniej nieleczonych i niekwalifikujgcych
si¢ do immunochemioterapii.

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM) jest choroba rzadka, ktora zgodnie z klasyfikacja
opracowana w 2017 r. przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), jest definiowana jako
wspotwystepowanie chtoniaka limfoplazmocytowego (ang. lymphoplasmacytic lymphoma,
LPL) zajmujacego szpik kostny z gammapatig monoklonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia
biatka monoklonalnego. WM jest odmiana rzadka (pokrywa ok 1-2% nowotworow hematolo-
gicznych), zazwyczaj wystepujaca u oséb powyzej 65 r.z., czesciej odnotowywang u mez-
czyzn (PTOK 2020). Przyjmuje sie mediane wieku rozpoznania wynoszaca ok. 70 lat (EPAR
2021).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacja Chorob i Pro-
blemoéw Zdrowotnych ICD-10, makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0) nalezy do
grupy ztosliwych chorob immunoproliferacyjnych (ICD-10; C88) (MSKCiPZ 2008).

s Chorobowos¢ WM

Odnaleziono bardzo mato danych dotyczacych chorobowosci WM. W Europie szacuje sie, ze
dotyczy ona 1/102 220 populacji (EPAR 2021). Nie odnaleziono bezposrednich polskich danych

epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci WM. |GGG
e
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. Zapadalnos¢ WM

Na swiecie zapadalnos¢ na WM wynosi 0,30/100 000 wsrod kobiet oraz 0,92/100 000 wsrod
mezczyzn (EPAR 2021). Wspotczynnik zapadalnosci na WM w USA wynosi 1/260 000 (EPAR
2021). Zapadalnos¢ w USA wsrod kobiet wynosi 1,7/1 000 000, podczas gdy u mezczyzn 3,4/1
000 000 i rosnie z wiekiem, tj. u 0sob ponizej 45. r.z. wynosi 0,1/1 000 000, ale juz powyzej
75. r.z. rowna jest 36,3/1 000 000 (PTOK 2020, PGSz 2021).

W Europie szacuje sie, ze wspotczynnik zapadalnosci wsréd kobiet wynosi 4,2/1 000 000,
natomiast wsrod mezczyzn 7,3/1 000 000 (EPAR 2021, PTOK 2020, PGSz 2021, Wang 2012,
Kastritis 2018 [ESMO]). Odnaleziony brytyjski raport epidemiologiczny dotyczacy WM wska-
zuje na zapadalnos¢ w Wielkiej Brytanii wynoszaca 0,55/100 000 i na ok. 350 odnotowywa-
nych rocznie nowych przypadkow WM. W ponizszej tabeli zestawiono badania epidemiolo-
giczne dotyczace zapadalnosci na WM na swiecie (Tab. 2, por. APD 2022).

I\ <rupic C88 rejestrowane sa jednak nie tylko przypadki WM, ale
takze inne choroby immunoproliferacyjne, stad nie sg to dane bezposrednio odnoszace sie

do zapadalnosci na WM w Polsce.

Tab. 2. Zapadalnos¢ na makroglobulinemie Waldenstréma na swiecie: zestawienie wynikow
badan epidemiologicznych (APD 2022).

Kraj (Badanie) Rok badania Zapadalnosc
Europa
Belgia (BCG 2021) 2018 M: 1,1/100 000"
K: 0,6/100 000"
Niemcy (RKI 2013) 2010 0,38/100 000
Niemcy (G-BA 2016) 2002-2014 0,55/100 000
Szwecja (Brandefors 2016) 2000-2012 1,05/100 000
Szwecja (Brandefors 2018) 2000-2014 0,99/100 000
Holandia (Amaador 2022) 1989 - 2018 1,11 / 100 000 osobo - lat
Wielka Brytania, potudniowo - wschodnia {Phekoo 1999 - 2001 0,55 / 100 000"
2008)
Ameryka
USA (Teras 2016) 2011 - 2012 0,3 / 100 000
USA (Morton 2006) 1992 - 2001 0,35 / 100 000 osobo - lat**
USA (Sekhar 2012) 1988 - 2005 0,3 / 100 000
USA (Wang 2012) 1988 - 2007 0,38 / 100 000 osob
USA (Yin 2020) 1980 - 2016 0,48 / 100 000 osobo - lat
USA, Minnesota (Kyle 2018) 1961 - 2010 0,57 / 100 000 osobo - lat
Azja
Korea (Jeong 2020) 2003 - 2016 0,06 / 100 000
Japonia (Iwanaga 2014) 1996 - 2003 0,043 / 100 000 osobo - lat*
0,065 / 100 000 osobo - lat**
Tajwan (lwanaga 2014) 1996 - 2003 0,031 / 100 000 osobo - lat*
0,042 / 100 000 osobo - lat**

10
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* wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku zostat dostosowany do swiatowej populacji stan-
dardowej WHO i wyrazony na 100 000 osobo - lat;

** wspolczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku zostat dostosowany do standardowej populacji
USA z 2000 r. i wyrazony na 100 000 osobo - lat;

* wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku zostal dostosowany do standardowej populacii
europejskiej i wyrazony na 100 000 os6b;

o Choroba objawowa

Makroglobulinemia Waldenstréma czesto rozwija sie w sposob bezobjawowy, a co najmniej
25% pacjentow jest diagnozowanych na podstawie nieprawidtowych wynikow badan krwi zle-
conych podczas rutynowej wizyty (APD 2022). Dopiero choroba objawowa kwalifikuje sie do
rozpoczecia leczenia.

W analizie leku ibrutynib w makroglobulinemii Waldenstroma dla agencji NICE oszacowano,
ze do leczenia bedzie kwalifikowato sie 75% liczebnosci populacji uzyskanej rokrocznie na
podstawie danych o zapadalnosci na WM w Wielkiej Brytanii (NICE TA491, Ansell 2010).

Z kolei w brytyjskim rejestrze dotyczacym WM z 2018 roku odnotowano, ze chorobe obja-
wowag diagnozowano u mniej wiecej potowy chorych z WM (51,8%) (WMUK 2018).

Z uwagi na fakt, ze w kolejnych etapach szacowania liczebnosci populacji docelowej brano
pod uwage te same parametry co w analizie NICE (NICE TA491), takze i w tym przypadku (dla
zachowania spojnosci oszacowania) uwzgledniono odsetek 75% pacjentow, u ktorych choroba
bedzie miata przebieg objawowy i tym samym bedg oni kwalifikowali sie do leczenia.

® Populacja nie kwalifikujaca sie do chemioimmunoterapii
(I linia leczenia)

Uwzgledniajac juz oszacowanie populacji docelowej kwalifikujacej sie do leczenia, w kolej-
nym kroku okreslono: 1) populacje, ktora nie byta wczesniej leczona i nie kwalifikuje sie do
zastosowania chemioimmunoterapii, 2) populacje leczong w kolejnych liniach leczenia (co
najmniej Il linia).

Nie odnaleziono bezposrednich danych okreslajacych jaka czes¢ leczonych chorych nie kwa-
lifikuje sie do chemioimmunoterapii. Zatozenie oparto o szacowanie z dokumentacji NICE
dla ibrutynibu w WM (NICE TA491). Odsetek [l analizie NICE pochodzi z opinii ekspertow
odnotowanej w dedykowanej w tym celu ankiecie, przeprowadzonej na Advisory Board
w marcu 2015 r. (NICE TA491).

s Populacja po pierwszej linii leczenia

Odnaleziono dwa zrédta dla oszacowania populacji leczonej w co najmniej |l linii leczenia.

W analizie NICE dla ibrutynibu okreslono, ze odsetek ten bedzie wynosit 57% kwalifikujacych
sie do leczenia. Dane te uzyskano na podstawie europejskiego rejestru gromadzacego dane
o leczeniu pacjentow z WM w Europie (NICE TA491, Buske 2018).

Na podstawie danych z brytyjskiego rejestru WM okreslono, ze sposrod pacjentow leczonych
(w liniach od | do >8) pacjentéow w co najmniej II linii bedzie || GzNGEEEEEEE
|
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. Podsumowanie oszacowania populacji docelowej

Do oszacowania docelowej liczebnosci populacji wykorzystano wspotczynnik chorobowosci
dla makroglobulinemii Waldenstréma w Europie wynoszacy 1/102 220 (por. Rozdz. oono).
Uwzgledniajac liczbe mieszkancow Polski w 2020 r. (38 265 013) na podstawie rocznika sta-
tystycznego GUS (GUS 2021) i wspomniany wspotczynnik chorobowosci oszacowano, ze na
makroglobulinemie choruje w Polsce ok. 374 osob. W kolejnym kroku oszacowania ustalono,
ze leczeniu podlega wytacznie choroba objawowa, ktora wedtug zrodet dotyczy 75% chorych
(NICE TA491, por. Rozdz. @oun),

Na tak uzyskang liczbe pacjentow natozono nastepnie odsetki: 1) dotyczacy populacji nie
kwalifikujacej sie do chemioimmunoterapii w | linii i 2) dotyczacy populacji po co najmniej
jednej linia leczenia. Zachowujac spéjnos¢ oszacowania wykorzystano odsetki opisane w
analizie NICE dla ibrutynibu w WM (NICE TA491). Uzyskano w ten sposob taczna populacje
docelowa rowna [} chorych na WM. Podsumowanie kolejnych etapow oszacowania (scena-
riusz najbardziej prawdopodobny) przestawiono w Tab. 3.

Uwzgledniajac niepewnosc oszacowan liczebnosci populacji docelowej przyjeto rowniez za-
tozenia dla scenariusza minimalnego i maksymalnego.

W scenariuszu maksymalnym zdecydowano sie uwzgledni¢ oszacowanie przeprowadzone
przez analitykow Agencji Oceny Technologii i Taryfikacji (AOTMiT) w dokumencie ,,Brukinsa
(zanubrutynib) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z makroglobulinemig Walden-
stroma, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedna metode leczenia, albo w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do stosowania chemioimmunotera-
pii. Opracowanie analityczne” z 2022 r. (AOTMIT 2/2022). W oszacowaniu analitycy uwzgled-
nili wspotczynnik chorobowosci dla Europy (EPAR 2021), dane z rejestru brytyjskiego (WMUK
2018) oraz dane z zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2021). Oszacowana na tej pod-
stawie liczba pacjentow wynosita 204 chorych. Analitycy Agencji przyjeli dodatkowo margi-
nes btedu +/- 10%, stad jako populacje maksymalng uwzgledniong liczbe 224 chorych (AOT-
MiT 2/2022 str. 28).

W scenariuszu minimalnym uwzgledniono odsetki dotyczace choroby objawowej oraz pro-
porcji chorych w co najmniej Il linii leczenia (odpowiednio 51,8% oraz 52,8%) uzyskane z bry-
tyjskiego rejestru WMUK 2018 (WMUK 2018). taczna liczba pacjentow z WM w ramach popu-
lacji docelowej wynositaby w tym przypadku 112 chorych (Tab. 4).

Tab. 3. Podsumowanie oszacowania populacji docelowej w scenariuszu najbardziej praw-
dopodobnym.

Parametr Liczebnos¢ Zrodto
populacji
Liczba mieszkancow Polski w 2020 r. 38 265 013 | GUS 2021
: . - s zatozono dla Polski chorobowosc jak dla
Wspotczynnik chorobowosci WM 1/102 220 Europy (EPAR 2021, Rozdz. ooan)
Liczba Bactertoiw 374 oszacowanie na podstawie powyzszych za-
pac tozen

Choroba objawowa 75% | NICE TA491, Ansell 2010 (Rozdz. cone)

) ol oszacowanie na podstawie powyzszych za-
Liczba pacjentow 281 tozeh
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Populacja nie kwalifikujaca sie do che-
mioimmunoterapii (I linia)

5%

NICE TA491 (Advisory Board, Rozdz. oono)

oszacowanie na podstawie powyzszych za-

docelowej

Liczba pacjentow 14 tozen

Populaitia. po: co/njnte] fedrie)lint 57% | NICE TA491, Buske 2018 (Rozdz. tosa)
leczenia & ’ ’

Liczba pacjentéw 160 ?Osizzfc‘:owme na podstawie powyzszych za-
Laczna liczba pacjentéw w populacy 174 | suma dwoch powyzszych subpopulacji

Tab. 4. Podsumowanie oszacowania populacji docelowej w scenariuszu minimalnym.

Liczebnosé

docelowej w scenariuszu minimalnym

Parametr populacii Zradto

Liczba pacjentow wynikajaca z wsp. 374 jak w scenariuszu najbardziej prawdopo-
chorobowosci | dobnym

Choroba objawowa 51,8% | WMUK 2018

Liczba pacjentéw 194 ?giz:;owame na podstawie powyzszych za-
Populacja nie kwalifikujaca sie do che- : :

mioimmunoterapii (I linia) 5% [ NICE TA491 (Advisory Board, Rozdz. cono)
Liczba pacjentéw 10 ;J:;é\;owanie na podstawie powyzszych za-
{Jopulapja po co najmniej jednej linii 52,8% | WMUK 2018

eczenia :

Lictba: pacientow 102 :J:izeaﬁowame na podstawie powyzszych za-
LN ESLA Pec IRt BT ODuRET 112 | suma dwoch powyzszych subpopulacji

Tab. 5. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu najbardziej prawdopo-

dobnym, minimalnym i maksymalnym.

Scenariusz analizy Liczebnos$¢ populacji Zrodto
Najbardziej prawdopodobny 174 Tab. 3
Minimalny 112 Tab. 4
Oszacowanie w opar-
Maksymalny 224 ciu o opis w AOTMIT
2/2022
. Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-

wana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano
na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce. Wnioskowana technologia nie jest
obecnie stosowana w Polsce (liczebnosc populacji = 0 pacjentow).
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= Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
lozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:

o zatozono, ze wszyscy pacjenci z oszacowanej liczebnosci populacji docelowej zo-
stang wtaczeni do PL w pierwszym roku;

» zatozono liniowy wzrost liczby pacjentow w PL w pierwszym roku;

» uwzgledniono sredni czas trwania leczenia w PL (18 miesiecy) oszacowany na podsta-
wie mediany czasu trwania leczenia (18,7 miesiecy) w badaniu ASPEN (Tam 2020).

W Tab. 6 zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji w 11 Il roku refundacji na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawionego w Rozdz. o=, Z uwagi na
fakt, ze oszacowanie liczebnosci populacji rozpoczyna sie od oszacowania liczby chorych
wynikajacego ze wspotczynnika chorobowosci, zatozono, ze w kolejnym roku liczba pacjen-
tow umierajacych i wechodzacych do PL jest uwzgledniona w oszacowanej liczebnosci wyni-
kajacej z chorobowosci.

W celu uwzglednienia dynamiki wchodzenia populacji do PL oraz uwzglednienia Sredniego
czasu trwania leczenia oszacowano rowniez liczbe osobolat terapii (Tab. 7). W pierwszym
roku uwzgledniono liniowy wzrost liczby pacjentow (populacja docelowa zostanie osiagnieta
na koniec roku), natomiast w Il roku refundacji zatozono, ze cata populacja docelowa bedzie
leczona. Przyjeto rowniez zatozenie, ze kwalifikacja do PL i organizacja zajmie kilka mie-
siecy | roku, a wiec wszyscy pacjenci, ktorzy rozpoczng leczenie w | roku bedg w Il roku
refundacji nadal leczeni w PL.

Tab. 6. Liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjs.

. . Liczebnos¢ populacji 5
Scenariusz analizy Zrodto
| rok Il rok
Majbardziej prawdopodobny 174 174 Rozdz. ooo
Minimalny 112 112 Rozdz. oon
Maksymalny 224 224 Rozdz. non

Tab. 7. Liczba osobolat terapii w scenariuszach nowych.

Liczba osobolat terapii
Wariant analizy

| rok Il rok
Najbardziej prawdopodobny 87 174
Minimalny 56 112
Maksymalny 112 224
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= Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji
Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.12-

2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 8. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Liczebnos¢ populacji Odnoénik do roz-
| rok 1l rok dziatu i tabeli

Populacja

Pacjenci ze wskaza-
niem okreslonym we
whniosku - wariant naj- 174 174 | Rozdz. ooo, Tab. 5
bardziej prawdopo-
dobny

Pacjenci ze wskaza-
niem okreslonym we
wniosku - wariant mini-
malny

112 112 | Rozdz. ooo, Tab. 5

Pacjenci ze wskaza-
niem okreslonym we
wniosku - wariant mak-
symalny

Pacjenci, u ktorych
wnioskowana technolo-
gia jest obecnie stoso-
wana

224 224 | Rozdz. ©oo, Tab. 5

0 | Rozdziat 2.1.3

Pacjenci stosujacy
wnioskowana technolo-
gie w scenariuszu no-
wym wariant najbar-
dziej prawdopodobny
(osobolata terapii)

87 174 | Rozdz. =o=, Tab. 7

Pacjenci stosujacy
wnioskowang technolo-
gie w scenariuszu no-
wym wariant mini-
malny (osobolata tera-
pii)

Pacjenci stosujacy
wnioskowang technolo-
gie w scenariuszu no-
wym wariant maksy-
malny (osobolata tera-
pii)

56 112 | Rozdz. coo, Tab. 7

112 224 | Rozdz. coo, Tab. 7

o  Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku wspotptacenia
- z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow. Jezeli nie dochodzi
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do wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016).

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Brukinsa® w ramach nowego programu lekowego.
Z uwagi na wnioskowanga kategorie refundacyjna i wynikajacy z niej brak doptat swiadcze-
niobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) bytyby jednakowe z wy-
nikami obejmujacymi jedynie perspektywe NFZ. Zdecydowano sie uwzglednic w niniejszym
dokumencie koszty zwiazane z leczeniem dziatan niepozadanych i tym samym uwzglednic
perspektywe wspolng w analizie.

o  Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu
obowigzywania decyzji refundacyjnej. Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas
konieczny na przeprowadzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o re-
fundacje, horyzont czasowy obejmuje lata 2023-2024.

o  Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty roznicujace porownywane technologie le-
kowe, tj.:

1) koszty lekow,

2) koszty podania poszczegolnych lekow,

3) koszty diagnostyki i monitorowania w PL,
4) koszty monitorowania poza PL,

5) koszty zdarzen niepozadanych.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano sumaryczne koszty oszacowane w ramach
modelu dla analizy ekonomicznej (AE 2022).

= Koszt wnioskowanego leku

e Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje zanubrutynibu (Brukinsa®) w ramach nowego pro-
gramu lekowego ,,Leczenie makroglobulinemii Waldenstréma (ICD-10: C88.0)” (Aneks ©o).

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1. bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zabu-
rzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicznym dla
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populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego sto-
sowanego w ramach programu lekowego;

2. ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podsta-
wie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodze-
niu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

c. wymagajacego, zgodnie z aktualnag wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3. 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;

4. 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
1-3.

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego Bru-
kinsa® (zanubrutynib) w ramach kategorii odptatnosci ,,bezptatnie” w ramach osobnej grupy
limitowej.

° Koszt zanubrutynibu
.
|
—

Zgodnie z przedstawionym w ChPL oraz w proponowanym zapisie PL schematem dawkowania
zanubrutynib stosuje sie w dawce 320 mg podawanej doustnie raz na dobe (cztery kapsutki
80 mg) lub dwa razy na dobe (po dwie kapsutki 80 mg) (ChPL Brukinsa). Z uwagi na fakt, ze
sq to kapsutki podawane doustnie, nie wliczano kosztow podania. W modelu ekonomicznym
oraz modelu BIA zatoZono intensywnosc dawki z badania ASPEN wynoszacg 97,6%, obliczong
jako iloraz sredniej stosowanej dawki i sredniej dawki zalecanej (Tam 2020). W modelu BIA
przyjeto zatozenie o srednim czasie trwania leczenia wynoszacym 18 miesiecy (por. Rozdz.
0pa),
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Koszt technologii opcjonalnych

Koszty schematow chemioterapii BR i DRC

Dawkowanie schematow chemioterapii ustalono na podstawie opublikowanych badan i zale-
cen PTOK (PTOK 2020).

Tab. 11. Dawkowanie w schematach chemioterapii.

Schemat chemioterapii BR DRC

Dawkowanie Bendamustyna srednio 70 Deksametazon 20 mg (dozylnie)
mg/m2 (dozylnie) 1. i 2. dzien | 1. dzien cyklu (21 dni)
cyklu (28 dni) Rytuksymab w dawce 375
Rytuksymab 375 mg/m2 (do- mg/m2 (dozylnie) 1. dzien cy-
zylnie) w 1. dniu cyklu. klu

Cyklofosfamid 100 mg/m2

2 razy/dobe w dniach 1.-5. cy-
klu (taczna dawka cyklofosfa-
midu wynosi 1000 mg/m2 ).

Maksymalna liczba cykli 6 cykli 6 cykli
Zrodto PTOK 2020 PTOK 2020

Tab. 12. Szacowanie kosztu podania bendamustyny i rytuksymabu.

Sredni koszt za mg Srednia dawka na Sredni koszt jednego

[zt}* jedno podanie [mg] podania [zi]
Bendamustyna 1,6873 130,2 219,69
Rytuksymab 4,2476 697,5 2 962,67

*Na podstawie Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych w okresie pazdziernik 2021 - wrzesien
2022 (Komunikat DGL).

Tab. 13. Szacowanie kosztu podania deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamidu.

Sredni koszt za mg Srednia dawka na Sredni koszt jednego
[zt]* jedno podanie podania [zt]
(dzien) [mg]
Deksametazon 0,6129 20,0 15,31
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Sredni koszt za mg

[zt]*

Srednia dawka na
jedno podanie
(dzien) [mg]

Sredni koszt jednego
podania [zt]

Rytuksymab

4,5774

697,5

3192,74

Cyklofosfamid

0,0305

372,0

11,33

*Na podstawie Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych w 2021 roku (Komunikat DGL).

Tab. 14. Oszacowanie kosztu za mg cyklofosfamidu (Obwieszczenie MZ).

s Cena Cena i Poziom od- | Koszt Liczba
Zawartosc ] Limit o Koszt za
opakowania urzedowa | hurtowa [zt] ptatnosci NFZ mg w mg [2t]
[zt] [zt] [z1] [zt] opak.
Endoxan,
tabl. drazo- 72,52 76,15 76,15 | bezptatny 76,15 2500 0,0305
wane, 50 mg
Sredni koszt za mg 0,0305
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Tab. 15. Oszacowanie kosztu za mg deksametazonu (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc opakowa- [Cena urze- |Cena hurtowa |Cena detaliczna — Poziom od- Koszt pacjenta Liczba Koszt NFZ
! Limit [zt] A mg w

nia dowa [zt] [zt] [zt] ptatnosci [zi] |[zt] opak za mg [zt]
gfgmez"”' tabl., 1 23,22 24,38 30,86 28,44 ryczatt 5,62 40  0,6310
Eegmez"“’ tabl., 4 46,44 48,76 58,57 56,88 ryczatt 7,38 80| 0,639
Dexamethasone
Krka, tabl., 20 mg 250,34 262,86 281,99 281,99 ryczatt 28,44 400 0,6339
Dexamethasone
Krka, tabl., 20 mg 250,56 263,09 282,22 282,22 ryczatt 28,44 400 0,6345
Dexamethasone
KRKA, tabl., 20 mg 252,72 265,36 284 .49 284,42 ryczatt 28,51 400 0,6400
Dexamethasone
KRKA, tabl., 4 mg 50,54 53,07 62,88 56,88 ryczatt 11,69 80 0,6399
Dexamethasone
KRKA, tabl., 40 mg 502,16 527,27 553,03 553,03 ryczatt 56,89 800 0,6202
Dexamethasone
Krka, tabl., 8 mg 100,33 105,35 119,16 11372 ryczatt 16,77 160 0,6399
Dexamethasone
KRKA, tabl., 8 mg 101,09 106,14 119,95 377 ryczatt 17,56 160 0,6399
Pabi-Dexamethason,
tabl., 1 mg 16,96 17,81 21,96 14,22 ryczatt 10,94 20 0,5510
Pabi-Dexamethason,
tabl., 20 mg 252,66 265,29 284,42 284,42 ryczatt 28,44 400 0,6400
Pabi-Dexamsthason; 50,53 53,06 62,87 56,88 ryczatt 11,68 80|  0,6399
tabl., 4 mg
Pabi-Dexamethason,
tabl., 500 pg 8,48 8,90 11,39 7,11 ryczatt 7,48 10 0,3910
Fabi-Dexamethason, 101,07 106,12 119,93 113,77 ryczatt 17,54 160|  0,6399
tabl., 8 mg

Sredni koszt za mg 0,6129
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s Koszty podania

Bendamustyne, deksametazon i rytuksymab podaje sie dozylnie we wlewie. Bendamustyna
podawana jest w dwoch dniach nastepujacych po sobie, natomiast rytuksymab w jednym
dniu cyklu.

Leki te beda podawane w ramach hospitalizacji hematologicznej i hospitalizacji jednodnio-
wej.

Tab. 16. Koszty podania substancji czynnych w ramach chemioterapii.

Schemat Substancja Podanie | Liczba po- | Swiadczenie | Uwaga
czynna dan/cykl
BR Bendamustyna Dozylne 2 | Hospitalizacja | 1 osobodzien*
hematolo-
giczna
Rytuksymab Dozylne 1 | Hospitalizacja | Realizowane razem
jednodniowa z podaniem benda-
mustyny
DRC Deksametazon Dozylne 2 | Hospitalizacja | 1 osobodzien*
hematolo-
giczna
Rytuksymab Dozylne 1 | Hospitalizacja | Realizowane razem
jednodniowa z podaniem benda-
mustyny
Cyklofosfamid Doustne

*liczba osobodni liczona jako dzien wypisu - dzien przyjecia zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie
NFZ.

Tab. 17. Wycena hospitalizacji zwiazanych z podaniem chemioterapii (Zarzadzenie
44/2022/DGL [Zat. 1]).

Kod Nazwa Wycena
punk-
towa

5.08.05.0000170 | Hospitalizacja hematologiczna u dorostych (osobodzien, 1-3) 686

5.08.05.0000175 | Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czgsci A 390

katalogu lekow
*1 pkt. =1zt
= Koszt diagnostyki i monitorowania w PL

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL zostal oszacowany na podstawie zapisow wniosko-
wanego PL. Uwzgledniono koszt kwalifikacji do PL oraz ryczatt roczny za diagnostyke i mo-
nitorowanie w PL.

Na podstawie harmonogramu monitorowania w zapisie proponowanego programu lekowego
oceniono, ze wizyty kontrolne beda odbywaty sie raz w miesigcu, tzn. 12 wizyt w ciagu roku.
Z kazda wizyta zwiazany jest pomiar parametrow krwi i badanie fizykalne. Zatozono, ze
koszt wizyt bedzie uwzgledniany w oszacowanym koszcie diagnostyki programu lekowego.
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W kosztach programu dla 1. roku uwzgledniono rowniez koszt kwalifikacji do programu leko-
wego (Tab. 18).

W chwili obecnej nie jest znana wycena diagnostyki w zaproponowanym przez wnioskodawce
programie lekowym (Aneks oo). Zidentyfikowano tacznie 14 programow lekowych dotycza-
cych leczenia onkologicznego w hematologii. Zatozono, ze roczna wycena diagnostyki w za-
proponowanym programie lekowym bedzie zblizona do sredniej wyceny diagnostyki rocznej
odnalezionych PL dotyczacych leczenia chtoniakow i szpiczakow (por. APD 2022). Oszacowa-
nie kosztu zestawiono w Tab. 21.

Tab. 18. Koszt kwalifikacji do programu lekowego (Zarzadzenie 43/2022/DGL [Zat. 1]).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena [zt]t
5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym 338,00
oraz weryfikacja jego skutecznosci
11 punkt =1zt
. Koszt monitorowania poza PL

W ramach kosztow monitorowania choroby poza programem lekowym uwzgledniono koszty
zwigzane z monitorowaniem leczenia chemioimmunoterapig (w trakcie i po leczeniu).

Monitorowanie leczenia w trakcie trwania chemioterapii ustalono w oparciu o koszt okreso-
wej oceny skutecznosci chemioterapii (Tab. 19) i zatoZzono, ze odbywa sie z czestoscig co
trzy miesiace, czyli podobnie jak wskazano w czesci o monitorowaniu choroby proponowa-
nego programu lekowego (por. Aneks ©o).

Na podstawie wytycznych zawartych w PTOK 2020 zatozono, ze chory po leczeniu chemiote-
rapig bedzie monitorowany co 6 miesiecy (PTOK 2020). Monitorowanie to okreslono jako po-
rade ambulatoryjna wraz z badaniami w zakresie swiadczenia W14 (Tab. 20).

Tab. 19. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 44/2022/DGL
[Zat.1]).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zt]

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4

Tab. 20. Koszt porady ambulatoryjnej w ramach monitorowania choroby po leczeniu che-
mioterapig (Zarzadzenie 129/2021/DS0OZ).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zt]
5.30.00.0000014 | W 14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172,00
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Tab. 21, Oszacowanie kosztu rocznej diagnostyki w nowym PL (Zarzadzenie 43/2022/DGL [Zat.2]).

Kod

Nazwa Koszt roczny [zt]
5.08.08.0000061 | Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego 3 350,00
5.08.08.0000074 | Diagnostyka w programie leczenia chorych na pierwotne chtoniaki skorne T - komérkowe 2943,00
5.08.08.0000085 | Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki CD30+ 3 861,00
5.08.08.0000102 | Diagnostyka w programie piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe 2 528,50
5.08.08.0000110 Diagnosty{ka w Programie leczenia chorych na oporna i nawrotowa postac klasycznego chtoniaka Hodgkina z za- 3302,67
stosowaniem niwolumabu
5.08.08.0000115 | Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki ztosliwe - 1 rok terapii 3 990,00
5.08.08.0000116* | Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki ztosliwe - 2 i kolejny rok terapii* 873
Sredni koszt diagnostyki rocznej 3 329,20
Sredni koszt diagnostyki na cykl 255,39

“Do oszacowania sredniego kosztu brano pod uwage tylko koszt diagnostyki w pierwszym roku PL.
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. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W modelu BIA uwzgledniono sumaryczny, roczny koszt leczenia dziatan niepozadanych osza-
cowany w oparciu o dane i zatozenia opisane w analizie ekonomicznej (AE 2022).

W analizie uwzgledniano dziatania niepozadane co najmniej 3. stopnia odnotowywane z cze-
stotliwoscig powyzej 5%. W ponizszej tabeli (Tab. 22) zestawiono taczny roczny koszt lecze-
nia dziatan niepozadanych obliczony w modelu ekonomicznym.

Tab. 22. Podsumowanie tacznego rocznego kosztu leczenia dziatan niepozadanych.

Laczny roczny koszt leczenia dziatan | Laczny roczny koszt leczenia dziatan

niepozadanych, p. NFZ [zi] niepozadanych, p. wspolna [zt]
Zanubrutynib e il
BR 774,88 776,94
DRC 174,96 175,55

o} Scenariusze analizy

. Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw podmiotu zobo-
wiazanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktado-
wej wydatkow 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 lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

o Scenariusz nowy

Scenariusz nowy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wy-
datkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust.
1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy.
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W scenariuszu nowym zatozono, ze pacjenci populacji docelowej (trzy warianty liczebnosci
populacji docelowej - najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny) bedga stop-
niowo wtaczani do programu lekowego (por. Rozdz. ooo).

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci dotychczas stosujacy sche-
maty chemioterapii beda wtaczeni do programu lekowego i leczeni zanubrutynibem.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzgledniono dla catej populacji docelowej.

o Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych para-
metrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzglednia-

jace zmiane nastepujacych parametrow:

1 sSrednia intensywnosc¢ dawki;

2 koszty leczenia dziatan niepozadanych;

3 koszty diagnostyki w PL.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w ponizszej tabeli, pozostate parametry pozostaty
na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Tab. 23. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci

Scenariusz ana-
lizy

Zmienna testo-
wana

Wartos¢ podsta-
wowa

Wartosc przy-
jeta w scenariu-
szu

Uzasadnienie
Zmiennosci

A Srednia intensyw- | 97,6% zanubruty- | 100% zanubruty- | Uwzglednienie
nosc dawki nib nib statego dawko-
wania obu lekow
B Koszty leczenia Uwzglednione w | Nie uwzglednione | Ocena wptywu
dziatan niepoza- | analizie w analizie kosztow leczenia
danych dziatan niepoza-
danych na wyniki
C Koszt diagnostyki | 3 290,20 zt Wariant min: Ocena wptywu
w PL 2528,5zt diagnostyki w PL
D Koszt diagnostyki | 3 290,20 zt Wariant max: na wyniki
w PL 3 990,0 zt
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e Wyniki

o Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego (patrz rozdziat ©o).

Obecnie lek Brukinsa® nie jest refundowany, podobnie jak nie jest refundowany w ramach
refundacji otwartej w tym wskazaniu ibrutynib.

Liczba tych pacjentow nie jest jednak znana. Poza ibruty-
nibem cata szacowana populacja docelowa jest leczona schematami chemioterapii (z czego
najczesciej BR) lub uczestniczy w badaniach klinicznych nowych lekow (PTOK 2020).

o  Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji zanubrutynibu) wydatki ptatnika publicznego na
leczenie populacji docelowej wyniosa ok. ||l i beda wynikaty przede wszystkim z
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o  Scenariusz minimalny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji zanubrutynibu), wydatki ptatnika publicznego
na leczenie populacji docelowej wyniosa ok. ]l w 11 1! roku refundacji i beda wynikaty
przede wszystkim z kosztow refundacji lekow (N - ).
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istotnie od wydatkow z perspektywy NFZ, dlatego takze nie beda szczegélowo omawiane

(N, )
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o  Scenariusz maksymalny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji zanubrutynibu), wydatki ptatnika publicznego
na leczenie populacji docelowej wyniosa ok. |l w 1 i ! roku refundacji i beda wynikaty
przede wszystkim z kosztow refundacji lekow (N - ).

OO
|

OO0
I - \Vydatki z perspektywy wspdlnej nie odbiegaja

istotnie od wydatkow z perspektywy NFZ, dlatego takie nie beda szczegoétowo omawiane

(I, ).
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o  Wyniki analizy wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdz. oo.

Wyniki analizy wskazuja, ze zmiana zatozenia o sredniej intensywnosci dawki (do 100% dla
kazdego leku) spowoduje wzrost wydatkow w | i Il roku refundacji o ok. 3%. Z kolei brak
uwzglednienia w oszacowaniach kosztow leczenia dziatan niepozadanych oraz uwzglednienie
innych kosztow diagnostyki w PL tylko nieznacznie wptynie na koncowe wyniki inkrementalne
w zakresie mniejszym niz 0,1%.

Tab. 36. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe
w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ.
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e Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refun-
dacja zanubrutynibu (Brukinsa®) w ramach nowego programu lekowego ,,Leczenie makroglo-
bulinemii Waldenstréma (ICD-10: €88.0)”. Program Lekowy ma obejmowaé | GG

e, ~nalize
kosztow terapii zanubrutynibem przeprowadzono na tle kosztow terapii wybranych dwoch
komparatorow tj. schematu chemioimmunoterapii BR oraz schematu chemioimmunoterapii

DRC. Ibrutynib nie jest w Polsce refundowan,
e
N Poniewaz W

wezwaniu AOTMIT wskazano, iz ibrutynib nie moze byc w ocenie Agencji uznany za gtéwny
komparator, zdecydowano sie nie uwzglednia¢ go jako komparatora w analizie, mimo iz [J|j

. Fozostate schematy chemioimmunoterapii to najczesciej wskazy-
wane w wytycznych klinicznych i najczesciej stosowane sposrod schematow leczenia WM

chemioimmunoterapia (APD 2022).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolnej (NFZ i pa-
cjenta) w horyzoncie 2 kolejnych lat. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przepro-
wadzono w oparciu o wskazniki epidemiologiczne WM oraz ograniczenia populacji zwigzane
z wystepowaniem choroby objawowej (tym samym kwalifikujacej sie do rozpoczecia lecze-
nia) i okreslajace odsetki chorych leczonych w poszczegolnych liniach leczenia. W tym celu
wykorzystano dane zawarte w analizie NICE przeprowadzonej dla ibrutynibu w tym samym
wskazaniu (WM) oraz dane z brytyjskiego raportu dotyczacego leczenia pacjentow z WM.
W analizie uwzgledniono koszty poszczegolnych lekow, koszty ich podania, koszty zwigzane
z diagnostyka i monitorowaniem choroby w PL oraz poza nim, a takze koszty leczenia dziatan
niepozadanych (uwzglednienie tych kosztow wiazato sie z uwzglednieniem perspektywy
wspolnej w analizie). Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono
brak refundacji zanubrutynibu (Brukinsa®) i leczenie catosci populacji docelowej poszcze-
golnymi komparatorami (BR, DRC) oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono refundacje Bru-
kinsa® w ramach nowego programu lekowego i przejecie pacjentow leczonych wczesniej po-
szczegolnymi komparatorami. Poszczegblne warianty scenariusza nowego (najbardziej praw-
dopodobny, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowana wielkoscig populacji docelowej.

N Koszty kompa:-

ratorow szacowano w oparciu o dane z obwieszczenia MZ oraz dane o srednim koszcie za mg
substancji czynnej w 2021 r. [

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym
wynosita 174 chorych (112 i 224 odpowiednio w scenariuszu minimalnym i maksymalnym),
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przy czym zatozono, ze w pierwszym roku uwzglednionych bedzie 87, a w drugim 174 pa-
cjentolat terapii zanubrutynibem. Oszacowanie w scenariuszu minimalnym bierze pod uwage
mniejsze odsetki ograniczajace populacje (na podstawie brytyjskiego raportu dot. WM), zas
w scenariuszu maksymalnym przyjeto oszacowanie zaproponowane przez analitykow agencji
AOTMIT w raporcie dot. oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci (Brukinsa®).

Ograniczeniem analizy jest brak szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczacych za-
padalnosci i chorobowosci WM w Polsce. W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej
wykorzystano wskaznik chorobowosci dla Europy, podobnie jak to zrobiono w raporcie AOT-
MiT (sc. maksymalny). Nie odnaleziono rowniez specyficznych danych dla Polski dotyczacych
odsetka choroby objawowej oraz proporcji pacjentow w poszczegolnych liniach leczenia.
W celu zachowania spojnosci zatozen ograniczajacych szacowang populacje docelowa zde-
cydowano sie uwzglednic parametry pochodzace z jednego zrodta, jakim byta analiza NICE
dla ibrutynibu w WM, cho¢ finalnie parametry te moga bezposrednio nie odzwierciedlac sy-
tuacji epidemiologicznej w Polsce. Niepewnosci oszacowania populacji uwzgledniono
w oszacowaniach scenariuszy minimalnego i maksymalnego oraz w analizie wrazliwosci.

Innym ograniczeniem moze byc rowniez wycena diagnostyki i monitorowania w nowym PL.
Oszacowanie to przeprowadzono w oparciu o wyceny diagnostyki w istniejagcych PL dla innych
nowotworow hematologicznych. W obliczeniach wzieto jednak pod uwage PL dla chtoniakow
i szpiczaka ze wzgledu na podobienstwo jednostek chorobowych i tym samym podobienstwa
w tresci PL w zakresie monitorowania choroby.
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o Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania
swiadczen.
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e Whnioski

I Pozytywna decyzja refundacyjna dla zanubrutynibu (Brukinsa®) zapewni chorym dostep
do innowacyjnej, bardziej skutecznej i powszechnie stosowanej i finansowanej przez wigek-
szos¢ zaawansowanych systemow opieki zdrowotnej technologii medycznej w poréwnaniu
z aktualnym w Polsce standardem leczenia w postaci chemioimmunoterapii.
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e Aneks

O

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 37. Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet
(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-

Dane o cenach z Ob-
wieszczenia MZ z dnia 20

nej i technologii opcjonalnych. pazdziernika 2022 r.
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
+  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
o obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ | Rozdziat noo
zastosowana;
o docelowe], wskazanej we wniosku; Rozdziat oo

o wktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdzial morBiad! Nie
mozna odnalezé zrodia
odwolania.

swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

«  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso- Rozdzial noo
wana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cjg (...);

+«  oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Rozdzial =o

ilosciowq prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
{-..), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja (...);

Rozdziat wo, Blad! Nie
mozna odnalez¢ zrodla
odwotania., Blad! Nie
mozna odnalez¢ zrodta
odwaolania.

jlosciows prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, Zze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (...);

Rozdzial mo, Biad! Nie
mozna odnalezé zrodia
odwolania., Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrodia
odwotania,

oszacowanie dodatkowych wydatkow (...}, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat oo, Blad! Nie
mozna odnalezc zradia
odwolania., Biad! Nie
mozna odnalezc zrodia
odwolania.

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat eo, Biad! Nie
mozna odnalez¢ zrodia
odwolania., Bigd! Nie
mozna odnalezc zrodia
odwotania.

Wariant maksymalny
rozdzial oo, Biad! Nie
mozna odnalezc zrodia
odwolania., Biad! Nie
mozna odnalezé zrodia
odwolania.

w szezegolnosci zatozen dotyezacych kwalifikacji wnioskowane]j technologii do grupy limito-
wej i wyznaczenia podstawy limitu;

+  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz pro- Rozdzial roo
gnoz (...);
+  wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), Rozdziat mooo

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...).

Dokument zataczono
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§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdziat co

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 7 oraz prognozy, o ktorych mowa wust, 1 pkt 415,
dokonuje sie w szczegdlnoscl na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2, {...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2, analiza
wplywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa w ust, 1 pkt 3, 61
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa wust. 1

pkt 112

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny byc przedstawione w nastepujacych wariantach:

»  zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Wykonano
«  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spelnienia wymagan, o ktorych mowa w
art, 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej, istniejace] Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:
»  dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoto- | Bibliografia

wosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

+  wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

Zatacznik Nr 1 do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 43/2022/DGL zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/271/Zarz%C4%85dzenie-
43_2022_DGL [dostep: 2022.04.26].

Zatacznik Nr 2 do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 43/2022/DGL zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/271/Zarz%C4%85dzenie-
43_2022_DGL [dostep; 2022.04.26].

Zatacznik Nr 1 do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 44/2022/DGL zmieniajacego

zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/275/ [dostep: 2022.04.26].
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