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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
sSrodkéw publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu
dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa {ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL). Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem
rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Metodyka

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2024.

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 potaczeniu z wenetoklaksem
w leczeniu populacji docelowej w ramach rozszerzenia programu lekowego.

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

W celu oszacowania populacji docelowe]j dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem we
whnioskowanym wskazaniu skorzystano z danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentdw
z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2021 przedstawionych w Analizach Weryfikacyjnych
AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 1 2022 roku {AWA Imbruvica CLL 2016, AWA
Imbruvica CLL 2022). Dane te ekstrapolowano na kolejne lata {2022-2025). Do dalszych
oszacowan populacji postuzono sie danymi przedstawionymi w AWA dla produktu leczniczego
Imbruvica z 2016 roku (AWA Imbruvica CLL 2016), dotyczacymi liczby pacjentéw leczonych,
tj. takich, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia. Przyjeto zatozenie, zgodnie z
ktérym liczba pacjentéw otrzymujacych co najmniej jedna linie leczenia raportowana przez
NFZ obejmuje wszystkich pacjentdw, ktorzy kwalifikuja sie do terapii CLL w Polsce, zaréwno
wczesniej nieleczonych {1 linia terapii), jak i w zII linii terapii. Nastepnie liczbe pacjentéw
leczonych z CLL ograniczono do pacjentéw leczonych w ramach | linii leczenia. Ostatecznie
liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem we wnioskowanym wskazaniu
w latach 2024 - 2025 oszacowano odpowiednio na || ]l chorych. W niniejszej analizie
wptywu na budzet ograniczono sie do oszacowania dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z wprowadzeniem refundacji ibrutynibu w polaczeniu z wenetoklaksem w ramach
whnioskowanego programu lekowego jedynie wirdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
w kolejnych latach analizy. Wydatki ponoszone na pacjentdw dotychczasowo leczonych
w tym wskazaniu nie réznicuja obydwu analizowanych scenariuszy.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych spodziewanego rozpowszechnienia leku
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, parametr ten
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przyjeto na podstawie danych Wnioskodawcy i opinii ekspertéw klinicznych doswiadczonych
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej i wynosi on [l w | roku analizy oraz ||jli}
w Il roku analizy. W przypadku wariantu minimalnego parametr dotyczacy przejmowania

rynku przyjeto na poziomie _ oraz w przypadku wariantu maksymalnego -
odpowiednio w | i Il roku analizy.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej.
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw zakupu lekdw,
kosztow podania lekdw, kosztéw diagnostyki i monitorowania, kosztéw opieki terminalnej i
kosztow zdarzen niepozadanych. Ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych przez chorego,
perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

Whnioskowang ceng hurtowa brutto dla ibrutynibu przyjeto na poziomie

Dawkowanie poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w monoterapii  lub
w skojarzeniu przyjeto na podstawie danych literaturowych: badanie GLOW (ibrutynib
w potaczeniu z wenetoklaksem, chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem),
I  Chorakterystyka Produktu Leczniczego (ibrutynib,

wenetoklaks w monoterapii i w potaczeniu z rytuksymabem), wytyczne PTOK 2020
(bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem w 2 linii).

W analizie zastosowano wzgledna intensywnosc¢ dawkowania lekéw, ktéra odpowiada za
otrzymane w badaniu wyniki zdrowotne i ktéra wptywa na koszty leczenia. Wzgledng
intensywnos¢ dawki dla analizowanych substancji czynnych przyjeto w oparciu o dane
z badan klinicznych: CAPTIVATE (I+V), GLOW {I+V, C+G), ECOG1912 (FCR, BR), RESONATE-2
(ibrutynib), dane literaturowe: NICE 2019 (V+R) lub zalozenia {wenetoklaks w monoterapii
i w potaczeniu z obinutuzumabem).

Koszty lekdw dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na
podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (dane za wrzesien 2022 r.; Komunikat DGL) lub
woparciu o postepowania przetargowe. Koszty procedur medycznych w zakresie
chemioterapii, leczenia szpitalnego czy ambulatoryjnej opieki specjalistyczna przyjeto na
podstawie odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ.

£

celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw  przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktdérej zmieniano kluczowe dane wejsciowe, m. in.
rozktad PFS dla I+V i rozktad PFS dla FCR, wspdtczynnik ryzyka (HR) dla poréwnania [+V vs
V+G i I+V vs FCR w zakresie PFS, mase i powierzchnie ciata pacjentdéw oraz intensywnosc
dawkowania.
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zdrowia pozwoli na zastapienie standardowej chemioterapii, innowacyjna terapia o
udowodnionej, wyzszej skutecznosci, a w przypadku populacji chorych w ogélnym ztym
stanie zdrowia da lekarzowi mozliwos¢ wyboru terapii dostosowanej do stanu klinicznego
chorego {m. in. ze wzgledu na choroby wspdtistniejace) lub odpowiadajacej preferencjom
pacjenta. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej zadna z
analizowanych terapii nie jest preferowana, a wybér leczenia powinien uwzgledniac¢ m. in.
stan ogdlny pacjenta, choroby wspdtistniejace, czy preferencje pacjenta (PTHIT i PALG-CLL
2021).

Rozszerzenie wskazan dla ibrutynibu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni
wigkszej grupie chorych dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci
klinicznej w zakresie wydtuzenia zycia chorych w analizowanym wskazaniu, co wpisuje
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sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z  powodu
nowotworow ziosliwych”.
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Skréty i akronimy

AOTMIT
BC

BR

C+G
ChPL

Cl

CLL
FCR

+V
ICUR

LYG
Mz
NFZ
NICE

QALY
V+G

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem

chlorambucyl + obinutuzumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic iymphocytic leukaemia)
fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem

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

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

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Healith and Care Excelience
|

lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)
wenetoklaks + obinutuzumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

13
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1. Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
sSrodkéw publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu
dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa {ang. chronic
lymphocytic leukaemia,
rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

CLL). Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem

Analize kosztdw terapii ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem przeprowadzono na tle
kosztow aktualnej praktyki klinicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

populacja (P)

dorosli chorzy z weczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa, (ang.
chronic lymphocytic lteukaemia, CLL)

interwencja (1)

ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V)

komparator (C)

fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR},
bendamustyna + rytuksymab (BR),

chlorambucyl + obinutuzumab (C+G),
wenetoklaks + obinutuzumab (V+G)

perspektywa

ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ;
analiza podstawowa);

perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta (analiza wrazliwosci)

horyzont czasowy

Scenariusz
istniejacy

brak finansowania ze srodkdw publicznych ibrutynibu w potaczeniu z
wenetoklaksem w docelowej populacji chorych

Scenariusz nowy

finansowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w ramach
programu lekowego w docelowe]j populacji chorych

Wyniki (0)

dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacia
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem

wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
aspekty etyczne i spoteczne

14
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2. Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Ibrutynib {Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

w ramach grupy limitowe]j 1166.0, Ibrutynib w programie lekowym B.79 ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 r. z.) chorych z wczesniej
nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (Imbruvica 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).

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

Zestawienie wnioskowanej ceny leku Imbruvica® przedstawiono w ||l i [N

i ¥
P
b
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i |
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3.

Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegdlnienie
zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan dotyczacych:

3.1

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 refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze s$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 srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej 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 refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw 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.

Zrédta danych

Populacja docelowa dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem i zuzycie zasobow

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowej dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczedniej przewlekty biataczka
limfocytowa spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego przyjeto historyczne
dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczace liczby leczonych pacjentéw z
rozpoznaniem C91.1 w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT. Na podstawie tych danych
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dokonano prognozy liczby leczonych pacjentéw z CLL na lata 2024-2025, tj. przewidywane
lata obowiazywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla ibrutynibu w potaczeniu z
wenetoklaksem w leczeniu 1. linii CLL. Ostateczng liczebnos¢ populacji docelowe]
oszacowano przy uzyciu danych literaturowych.

Liczebnos¢ populacji chorych, ktérzy beda leczeni ibrutynibem w analizowanym wskazaniu
w kolejnych latach oszacowano na podstawie opinii ekspertdw klinicznych doswiadczonych
w leczeniu przewlekltej biataczki limfocytowej.

Zuzycie zasobow oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej.
Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego
(Analiza ekonomiczna). Do oszacowania bezposrednich kosztéow  medycznych
w poszczegdlnych stanach modelu wykorzystano Zarzadzenia Prezesa NFZ, aktualne
Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

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

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

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

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

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

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

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL);
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e w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, obinutuzumabem lub
wenetoklaksem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z wczedniej
nieleczong przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL);

e wmonoterapii lub wskojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem {BR) jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczedniejsza terapig;

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemiag
Waldenstroma (WM), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczedniejszg terapie lub
pacjentéw 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: Ibrutynib 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 wspétczynnik 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.

Do oszacowania liczby pacjentéw z opornym lub nawrotowym chtoniakiem z komdrek
ptaszcza wykorzystano dane z badania EPIC MCL (szczegdtowy opis badania zostat
przedstawiony w raporcie HTA dla ibrutynibu w MCL z 2016 1.).

Stosujac powyzszy odsetek, liczba oséb w Polsce z nawracajacym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza (po co najmniej jednej linii leczenia) wynosi ok. [} (patrz
Tab. 4). Zatozono, ze wartosc ta jest stata dla kolejnych lat analizy.
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Tab. 4. Oszacowanie liczby pacjentéw z nawracajacym lub opornym chtoniakiem 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
Odsetek pacjentdw leczonych w co najmniej Il linii - EPIC MCL
leczenia
Liczba pacjentdw z nawrotowym lub opornym MCL - iloczyn powyzszych

3.2.1.2. Populacja z 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 i 2022 roku (AWA Imbruvica CLL 2016, AWA Imbruvica CLL 2022). Dane w Analizach
Weryfikacyjnych dotyczyty lat 2012-2021 (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 Imbruvica 2019) w proghozie uwzgledniono
coroczny wzrost liczby pacjentéw (z zatozeniem potegowego trendu wzrostu). Dane NFZ, jak
iich projekcje na kolejne lata przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2021 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 20 464
2022 21444 Prognoza
2023 21 887
2024 22 302
2025 22 694

Biorac pod uwage informacje zawarte w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2022 roku
przyjeto, ze powyzsze dane dotycza pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w wieku powyzej 18
r.z. (AWA Imbruvica CLL 2022).
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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.

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 pacjentédw z CLL kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem wedtug ChPL
w kolejnych latach oszacowano korygujac liczby pacjentdw z rozpoznaniem C€91.1 (prognoza
danych NFZ) zaprezentowane w Tab. 5 o odsetek pacjentdw leczonych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna linig leczenia, zgodnie z danymi za rok 2015 (20, 0%; Tab. 6; biorac pod uwage
trend malejacy). Ostateczng liczebnosc populacji kwalifikujacej sie do leczenia ibrutynibem
we wskazaniu CLL w latach 2024 - 2025 przedstawiono w tabeli ponizej i wynosi ona
odpowiednio 4 460 i 4 539 chorych.

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

Rok Liczba pacjentéw  z | Odsetek pacjentéw | Liczebnoscé populacji
rozpoznaniem C91.1 leczonych docelowej

2024 22 302 20,0% 4 450

2025 22 694 20,0% 4539

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.
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3.2.2. Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 r Zz.) chorych z wczesniej
nieleczong przewlekly biataczka limfocytowa.

W celu oszacowania populacji docelowe]j dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem we
whnioskowanym wskazaniu skorzystano z danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentdw
z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2021 przedstawionych w Analizach Weryfikacyjnych
AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 1 2022 roku {AWA Imbruvica CLL 2016, AWA
Imbruvica CLL 2022) przedstawionych w rozdz. 3.2.1.2. Dane te ekstrapolowano na kolejne
lata (2022-2025). Liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem we
wskazaniu CLL (bez wzgledu na linige leczenia) w kolejnych latach oszacowano na 4 460 i 4
539 chorych odpowiednio w 2024 i 2025 roku {patrz Tab. 7).

W celu oszacowania odsetka pacjentdw leczonych w | linii wykorzystano dane przyjete
w analizie wptywu na budzet dla ibrutynibu z 2018 r. pozytywnie zweryfikowanej przez
AQTMIT w 2019 r., uzyskane na podstawie opinii 5 ekspertéw klinicznych (- BIA
Imbruvica 2018).

Tab. 8. Odsetek chorych z przewlekia biataczka limfocytowa leczonych w ramach | linii leczenia.

Parametr Wartosé Irédto

Odsetek chorych z CLL leczonych w | linii | [l BIA Imbruvica 2018

Prognozowang na lata 2024-2025 liczebnos¢ docelowej populacji chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa wraz z zestawieniem kolejnych krokéw oszacowania przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.
Parametr 2024 2025
Liczba leczonych dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa 4 4560 4 539

Odsetek chorych leczonych w | linii
Liczba dorostych chorych z CLL leczonych | linia [ | [

Prognozowang liczebnos¢ chorych, ktérzy mogliby kwalifikowac sig do leczenia ibrutynibem
w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanym wskazaniu (potencjat rynku) oszacowano na

3.2.3. Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana 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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limfocytowej. Zgodnie z publicznie dostgpnymi danymi NFZ, w ramach omawianego
programu lekowego leczonych jest 710 pacjentdéw (dane za rok 2021; Statystyki NFZ).

3.2.4. Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Liczebnos¢ docelowej populacji chorych kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem we
whnioskowanym wskazaniu wynosi || ]l nowych pacjentéw odpowiednio w 2024 i 2025
roku (patrz rozdz. 3.2.2).

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych spodziewanego rozpowszechnienia leku
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, parametr ten
przyjeto na podstawie danych Wnioskodawcy i opinii ekspertéw klinicznych doswiadczonych
w leczeniu przewlekltej biataczki limfocytowej.

W scenariuszu podstawowym rozpowszechnienie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w docelowej populacji chorych przyjeto na poziomie - w pierwszym roku analizy oraz
I~ drugim roku analizy, w przypadku wariantu minimalnego parametr ten przyjeto na
poziomie || oraz w przypadku wariantu maksymalnego || o dpowiednio
w | i Il roku analizy. Zestawienie liczby pacjentéw leczonych ibrutynibem w potaczeniu z
wenetoklaksem we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach analizy przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tab. 10. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach analizy, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Populacja Odsetek nowych pacjentéw Liczba nowych pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie rozpoczynajacych leczenie 1+V
+V
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant [ [

podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Biorac pod uwage finansowanie w Polsce zaréwno ibrutynibu, jak i wenetoklaksu, od kilku
lat zatozono, ze w | roku analizy pacjenci wchodza do programu lekowego zgodnie z trendem
logarytmicznym (90% pacjentéw rozpocznie leczenie juz w potowie | roku), natomiast w I
roku analizy stopniowo zgodnie z trendem liniowym.

3.2.5. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 11. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebnos¢ populacji Odnosnik

I rok Il rok
Wszyscy pacjenci, u MCL - - Rozdz.
ktérych technologia moze CLL 4 460 4539 3.2.1
by¢ zastosowana

makroglobulinemia 445 445
Waldenstroma
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [ [ ] Rozdz.
3.2.2

Pacjenci, u ktédrych wnioskowana technologia jest 710 Rozdz.
obecnie stosowana 3.2.3
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie - - Rozdz.
W scenariuszu nowym - analiza podstawowa 3.2.4
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie - -
W scenaruszu nowym - wariant minimalny
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie - -
W scenariuszu howym - wariant maksymalny

3.3. Perspektywa analizy

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 wspétptacenia 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 wtaczonych do badan klinicznych GLOW, CAPTIVATE i ECOG 1912 wyniosta
odpowiednio 71, 60 i 58 lat. Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

* Chlorambucyl finansowany jest réwniez w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
wcatym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy
wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy rdwnej 0 PLN (brak doptaty chorego).
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3.4. Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT ,,Zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych 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 czasowa, w ktorej
szacowane s3 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw
publicznych, zwiazane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja.

Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym
btedem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2024.

3.5. Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

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

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie ibrutynibu {Imbruvica® w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu populacji docelowej w ramach rozszerzenia programu
lekowego ,,Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-
10: C91.1)".

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

3.5.1. Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy leczenia dorostych chorych z nieleczona wczesniej przewlekty
biataczka limfocytowq kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego ,Leczenie
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)” zdefiniowano jako
stosowanie fludarabiny w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (BR), chlorambucylu w potaczeniu
z obinutuzumabem ({C+G) oraz wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem {V+G).
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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.

W tabeli ponizej przedstawiono przyjety w scenariuszu istniejacym podziat rynku pomiedzy
przyjete w analizie komparatory wsrdd nowych pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
w kolejnych latach ([ pacientow odpowiednio w 1 i Il roku analizy). Podziat rynku
uwzgledniono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych doswiadczonych w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej.

Tab. 12. Podziat rynku pomiedzy poszczegélne komparatory w scenariuszu istniejacym.

Komparator Liczba nowych pacjentéw stosujacych dana terapie
I rok Il rok
FCR [ ] [ ]
BR [ ] [ ]
C+G [ [
V+G [ ] [ ]

3.5.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczona wczedniej przewlekty biataczka
limfocytowa kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)".

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
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 wyda decyzje o objeciu
refundacija.

W tabelach ponizej przedstawiono przyjete w kolejnych wariantach (najbardziej
prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny) scenariusza nowego podziaty rynku pomiedzy
schemat |+V, a przyjete w analizie komparatory wiréd nowych pacjentédw rozpoczynajacych
leczenie w kolejnych latach (_ pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy).

Tab. 13. Podziat rynku pomiedzy schemat +V oraz poszczegdlne komparatory w scenariuszu
nowym - warant podstawowy.

Komparator Liczba nowych pacjentéw stosujacych dana terapie
I rok Il rok
F3Y [ [
FCR [ ] [ ]
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Komparator Liczba nowych pacjentéw stosujacych dana terapie
I rok Il rok
BR [ ] [ ]
C+G [ | [ |
V+G [ [

Tab. 14. Podziat rynku pomiedzy schemat +V oraz poszczegdlne komparatory w scenariuszu
nowym - warant minimalny.

Komparator Liczba nowych pacjentéw stosujacych dana terapie
I rok Il rok
F3Y [ [
FCR [ ] [ ]
BR [ ] [ ]
C+G [ ] [ ]
V+G [ [

Tab. 15. Podziat rynku pomiedzy schemat +V oraz poszczegdlne komparatory w scenariuszu
nowym - warant maksymalny.

Komparator Liczba nowych pacjentéw stosujacych dana terapie
I rok Il rok
F3Y [ [
FCR [ ] [ ]
BR [ ] [ ]
C+G B B
V+G [ [

3.6. Opis modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej.
W modelu ekonomicznym zastosowano dane dotyczace przezycia wolhego od progresji
choroby (PFS, ang. progression-free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival) na podstawie badania GLOW (Kater 2022) oraz badania ECOG 1912 {Shanafelt 2019,
Shanafelt 2022).

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu z fludarabing
w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR), bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem (BR), chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) oraz
wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G) w populacji dorostych chorych
z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa.

27



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

3.6.1. Struktura modelu
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3.6.4. Populacja

Terapie i rokowania dla pacjentdw z nieleczong dotychczas przewlekta biataczka
limfocytowa sa zalezne od okreslonej charakterystyki pacjentdw, obejmujacej wiek, ogdlny

analizowanej interwencji réznig sie miedzy subpopulacjami (tj. pacjenciw ogdlnym dobrym
vs ztym stanie zdrowia).

W modelu uwzgledniono dwie populacje w oparciu o badanie GLOW (badanie Il fazy) oraz
badanie CAPTIVATE (badanie Il fazy).
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3.6.4.1. Populacja w ogélnym ztym stanie zdrowia

Populacja jest starsza i w gorszym ogdlnym stanie zdrowia w poréwnaniu z populacja
w dobrym ogdlnym stanie zdrowia, i nie kwalifikuje sie do leczenia petng dawka fludarabiny.
Populacja o ztym ogdlnym stanie zdrowia obejmuje pacjentdw =65 roku zycia bez mutacji
del17p, CIRS »6 i/lub CrCl <70 ml/min oraz pacjentéw w wieku 18 - 64 lat z chorobami
wspotistniejacymi, co pokrywa sie z populacja badania GLOW.

Podstawowa charakterystyka pacjentéw w modelu (mediana wieku 71 lat, 57,8% - mezczyzni)
opiera sie na podstawowej charakterystyce populacji badania Il fazy GLOW. Dane
wykorzystano w modelu do przypisania ogdlnej smiertelnosci stratyfikowanej wiekiem, ktéra
stuzyta jako minimalna graniczna smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny.

Tab. 17. Charakterystyka populacji w badaniu GLOW.

Charakterystyka pacjentéw GLOW
Wiek, lata mediana 71
Mezczyzni 57,8%

3.6.4.2. Populacja w dobrym ogolnym stanie zdrowia

Populacja w dobrym ogdlnym stanie zdrowia jest mtodsza i zdrowsza w pordwnaniu
z populacja w stabym stanie zdrowia, i kwalifikuje sig¢ do leczenia petna dawka fludarabiny.
Populacja w dobrym ogdlnym stanie zdrowia obejmuje pacjentédw bez mutacji del17p,
z wynikiem CIRS <6, CrCl 70 ml/min i ECOG PS <2, co pokrywa sie z podgrupa pacjentow
bez mutacji del17p w kohorcie o okreslonym czasie leczenia w badaniu CAPTIVATE. Nalezy
pokresli¢, Zze kohorta o okreslonym czasie leczenia z badania CAPTIVATE, zastosowana
w modelu ekonomicznym, nie obejmuje pacjentéw z delecja 17p, ale uwzglednia pacjentéw
z mutacja TP53. Biorac pod uwage, otrzymanga z badania ECOG 1912 krzywa referencyjna dla
danych z obserwacji o medianie 70 miesigcy, wiek poczatkowy 48 lat i pted uzyte w modelu
do zdefiniowana smiertelnosci w ogdlnej populacji opieraja sig na charakterystyce ramienia
FCR w badaniu ECOG 1912 (mediana wieku 58 lat, 67,3% mezczyzni). Opisane dane wejiciowe
zastosowano w modelu do przypisania ogélnej smiertelnosci stratyfikowanej wiekiem, ktéra
stuzyta jako minimalna graniczna smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny.

Tab. 18. Charakterystyka populacji w badaniu ECOG 1912.

Charakterystyka pacjentéw ECOG 1912
Wiek, lata mediana 58
Mezczyzni 67,3%

Zatozono, ze kohorta o okreslonym czasie w badaniu CAPTIVATE i kohorta z badania ECOG
1912 reprezentuja pacjentéw o ogdlnym dobrym stanie zdrowia, poniewaz okreslaja ogdlny
dobry stan zdrowia na podstawie kluczowych kryteridw: wiek 70 lat i mniej oraz brak mutacji
del17p. Gtéwne elementy definicji sq zgodne z definicja ogdlnego dobrego stanu zdrowia
zawarta w wytycznych ESMO (ESMO 2021) i innych badan obejmujacych ramiona leczenia
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fludarabing (Shanafelt 2019) oraz w Charakterystyce Produktu leczniczego fludarabiny
(Fludara Oral ChPL) (Tab. 19, Tab. 20).

Tab. 19. Poréwnanie definicji ogélnego stanu zdrowia.

irédto Definicja ogélnego dobrego stanu zdrowia Czynniki
Wytyczne ESMO | “U fizycznie zdrowych pacjentdw (fizycznie aktywnych bez | Czynnosé
(ESMO 2021) wiekszych problemdw ze zdrowiem, normalng aktywnoscia | nerek
nerek) bez delecji/mutacji TP53, FCR stanowi standardowa | Tp53
opcje leczenia w pierwszej linii" CIRS
"Ogdlny stan zdrowia i choroby towarzyszace (oceniane np. o
ChPL , dla za pomocg oceny wplywu chordb wspdtistniejacych) moga Czynnosc
IHSZ;?E]W Oral miec¢ wptyw na wybdr leczenia.” ne.rek
ChPL) "Leczenie jest przeciwwskazane gdy poziom klirensu Wiek
kreatyniny wynosi < 30 ml/min."”
"Ze wzgledu na ograniczong dane wsrdd starszych oséb (> 75
lat), nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podania tym
pacjentom.”

Tab. 20. Kryteria kwalifikacji z badan zawierajacych definicje ogélnego dobrego stanu zdrowia.

Kryteria ECOG 1912 CLL8 CLL10 Kohorta FD z badania
kwali fikacji CAPTIVATE (brak del17p)
Wiek <70 lat Nieokreslone | Nieokreslone | <70 lat
Wynik CIRS Nieokreslone | <6 <b Nieokreslone
Czynnosé nerek | »>40 ml/min >70 ml/min | = 70 ml/min | Nieokreslone
(klirens kreatyniny)
Del17p/TP53/Zespdt | Brak delecji | Nieokreslone | Brak zespotu | Brak delecji 17p
Richtera 17p Richtera lub
delecji 17p

CIRS - skala oceny wptywu skumulowanej choroby; del17p - delecja 17p; ESMO - European Society for
Medical Oncology; FCR - fludarabina + chlorambucyl + rytuksymab; FD - okreslona diugosc.

3.6.5.

Istnieje wiele opcji leczenia w pierwszej linii przewlekiej biataczki limfocytowej. Leczenie
szybko sie zmienia, , a wysoce skuteczne, nowatorskie srodki wchodza na rynek zaréwno
w 1L, jak i kolejnych liniach. Wybdér leczenia 1L zalezy od cech pacjenta, w tym wieku,
sprawnosci, statusu mutacji i chordb wspdtistniejacych; a wybdr terapii 2L zalezy od
charakterystyki pacjenta i czasu trwania PFS podczas terapii 1L. W uwzglednieniu
odpowiednich komparatoréw dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem uwzgledniono
wytyczne praktyki klinicznej, status refundacyjny oraz wskazania refundacyjne
analizowanych schematdw/terapii. Jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych przyjeto:

Sekwencja leczenia - rozktady leczenia po progresji

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).
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Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

W leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej stosuje sie rézne
opcje leczenia w zaleznosci od czynnikdw ryzyka pacjenta, wieku i poziomu sprawnosci;
ponadto klinicysci czesto witaczaja pacjentdw do badan klinicznych, jesli uznaja to za
stosowne. Model zawiera mieszany zestaw rdznych terapii dla CLL R/R, ktére mozna
zdefiniowad na podstawie lokalnej praktyki klinicznej, co czyni go wysoce odpowiednig
strategig leczenia. Strukture leczenia 2L w zaleznosci od terapii stosowanej w 1L przyjeto na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Eksperci kliniczni wskazali na mozliwos¢ zastosowania w Il linii leczenia terapii
finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce, terapii nierefundowanych lub wziecia
udziatu w badaniach klinicznych. W analizie podstawowej w ramach Il linii leczenia
uwzgledniono jedynie terapie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, tj. ibrutynib,
wenetoklaks w monoterapii i w potaczeniu z rytuksymabem oraz bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem. Udziaty terapii nierefundowanych i badan klinicznych przypisano
proporcjonalnie dla terapii refundowanych. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
zaréwno terapie refundowane, jak i nierefundowane, oraz mozliwos¢ wziecia udziatu w
badaniach klinicznych, przy czym w przypadku terapii nierefundowanych i badan klinicznych
przyjeto, ze ptatnik nie ponosi Zadnych kosztow.

Tab. 21. Przewidywane schematy stosowane w ramach Il linii CLL w zaleznos$ci od ramienia -
analiza podstawowa.

Terapia 1L Terapia 2L Odsetek chorych
H+V

FCR

BR

C+G

V+G
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Tab. 22. Przewidywane schematy stosowane w ramach Il linii CLL w zaleznos$ci od ramienia -
analiza podstawowa.

Terapia 1L Terapia 2L Odsetek chorych
H+V

FCR

BR

C+G

V+G

3.6.6. Dane kliniczne

3.6.6.1. Posumowanie wykorzystanych danych klinicznych

Wymagane byly analizy parametryczne przezycia i posrednie poréwnania terapii, jako zrédta
danych dla przejs¢ miedzy stanami zdrowia odpowiednio dla komparatoréw w badaniu i
komparatoréw zewnetrznych. Zrédta danych zastosowane wobec parametréw klinicznych dla
obu populacji przedstawiono w Tab. 23.
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limfocytowa,
Tab. 23. Zrédta danych klinicznych.
Badanie Mediana Dostepne | Wykorzystanie | Cechy/ograniczenia | Uzasadnienie
kliniczne | czasu IPD badania w badania
obserwacji analizie

Populacja o

ogélnym dobrym stanie zdrowia (kwalifikujaca sie do leczenia FCR)

CAPTIVATE

38,7 mies.

Tak

+V PFS z 1L
stanowig
zrédta danych

Populacja
kwalifikujaca sie do
FCR

Jednoramienne
badanie Il fazy
oceniajace kohorte
FD; kohorte FD bez
del17p zastosowano
do modelowania.

Jedyne dane
dostepne dla +Vw
populacji

kwalifikujacej sie
do leczenia FCR.

L1 A

T T

Populacja o ogélnym ztym stanie zdrowia (niekwalifikujaca sie do leczenia FCR)
GLOW 34,1 mies. | Tak Ekstrapolacja +V vs C+G Badanie RCT Il
(CSR) PFS 1L WV i Populacja fazy

C+G niekwalifikujaca sie | Dostarcza  dane
Smiertelnosé do leczenia FCR head-to-head dla
dla C+G dla | wykluczenie del17p | HVvs &G+G
stanu PFS 1L | wiaczenie Dostgpne PLD
dla wszystkich | hacjentéw w wieku | Jedyne dane
komparatorow | ,65'(at, lub od 18-64 | dostepne dla
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Badanie Mediana Dostepne | Wykorzystanie | Cechy/ograniczenia | Uzasadnienie
kliniczne | czasu IPD badania w badania
obserwacji analizie

lat z wynikiem CIRS | stosowania HV w
*6 lub CrCl <70 | populacji

mLl/min niekwalifikujacej
sie do FCR

n

BR - bendamustyna + rytuksymab; BTKi - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona; CIRS - skala obcigzenia
pacjenta chorobami (Cumulative iliness Rating Scaie); CLL - przewlekia biataczka limfocytowa; CrCl
- klirens kreatyniny; del17p - delecja 17p; FCR - fludarabina + chlorambucyl + rytuksymab; FD-
okreslony czas trwania; HR - wspdtczynnik ryzyka;
ﬁ [+V - ibrutynib + wenetoklaks;

C+G - obinutuzumab + chlorambucyl;;
V+G - wenetoklaks + obinutuzumab.

R/R - nawrdt/opornose;

3.6.6.2. Ekstrapolacja danych w zakresie przezycie
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3.6.7. Skutecznosc kliniczna - populacja UNFIT

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
stanami zdrowia dla populacji w ogdlnym stabym stanie zdrowia (populacja UNFIT).
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Tab. 24. Podsumowanie prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia dla populacji
w ogblnym stabym stanie zdrowia.

el I |
AN

3.6.7.1.  Przezycie wolne od progresji (PFS ) w pierwszej linii (1L)
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limfocytowa,

3.6.7.2. Smiertelno$é w 1L PFS
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3.6.7.3. Przezycie wolne od progresji (PFS ) w drugiej linii (2L)
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3.6.7.4. Smiertelno$é w 2L PFS
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I

!

3.6.7.5. Przezycie po progresji (PPS)

l.
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3.6.8. Skutecznosc kliniczna - populacja FIT
W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy

stanami zdrowia dla populacji w ogdlnym dobrym stanie zdrowia (populacja FIT).

Tab. 33. Podsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia w populacji
w ogblnym dobrym stanie zdrowia.

‘Flll NI
Irr '»

I

W
o
00
—

Przezycie wolne od progresji (PFS ) w pierwszej linii (1L)

50



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

53



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

3.6.8.2. Smiertelno$é w 1L PFS

3.6.8.3. Przejscia po progresji (z PF 2L do PPS, z PF 2L do zgonu i z PPS do zgonu)

on
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limfocytowa,

3.6.9. Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2021) na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2022). Tablice trwania Zycia przedstawiajace
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku w
populacji catkowitej (patrz Analiza ekonomiczna).

3.6.10. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
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3.7. Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika.
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W analizie nie szacowano kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych
- mediana wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych GLOW, CAPTIVATE i ECOG 1912
wyniosta odpowiednio 71, 60 i 58 lat. Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER {ang.
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) przewlekia biataczke limfocytowa
najczesciej diagnozuje sig¢ u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCI SEER). Wg danych NFZ przedstawionych w Raporcie
Biata Ksiega, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - srednio 63 lata u
mezczyzn i 66 lat u kobiet {Raport Biata Ksigga 2017). Biorac pod uwage wiek chorych w
momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i
produktywnos$c zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie by¢ niewielki.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:

o ibrutynibu - dane Wnioskodawcy (patrz rozdz. 2),

o lekéw refundowanych - koszty lekdw dostgpnych w ramach programdéw
lekowych i chemioterapii przyjeto na podstawie $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii {dane za wrzesien 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 7 kwietnia
2022 r.; Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL z dnia 17 lutego 2022 r.;

o programy lekowe - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 119/2022/DGL z dnia 22
wrzesnia 2022 r.;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 127/2022/DSOZ z dnia 30
wrzesnia 2022 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
129/2022/DS0OZ z dnia 10 pazdziernika 2022 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

3.7.1. Dawkowanie

Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem

W analizie ekonomicznej zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu GLOW. Ibrutynib
podawano pierwsze w dawce 420 mg raz dziennie przez 15 cykli. Podawanie wenetoklaksu
rozpoczeto pod 3 cyklach {28-dniowych) stosowania ibrutynibu i podawano taczeni przez 12
cykli. Dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy
stopniowo zwigkszac przez okres 5 tygodni az do osiagniecia dawki dobowej 400 mg (patrz
ponizsza tabela). Leczenie wenetoklaksem kontynuowane jest w dawce 400 mg raz dziennie.

Tab. 41. Schemat zwiekszania dawki wenetoklaksu u pacjentéw z CLL.

Tydzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1. 20 mg

2. 50 mg

3. 100 mg
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4. 200 mg
5. 400 mg

Fludarabina w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR)

W analizie ekonomicznej dawkowanie schematu FCR przyjeto na podstawie badania
klinicznego [ fludarabina w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata w dniach od 1.do
3. kazdego 28-dniowego cyklu (6 cykli), cyklofosfamid w dawce 250 mg/m? powierzchni ciata
w dniach od 1.do 3. kazdego cyklu {6 cykli) oraz rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni
ciata 1. dnia 1. cyklu, a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych
cykli (cykle 2-6).

Bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR)

W analizie ekonomicznej zastosowano dawkowanie schematu BR takie jak w badaniu [l
bendamustyna w dawce 90 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu
(6 cykli) i rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu, a nastepnie w
dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli {cykle 2-6).

Chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+Gl)

Dawkowanie chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem {C+Gl) przyjeto na podstawie
badania GLOW: chlorambucyl doustnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu (6 cykli) i obinutuzumab w dawce 1000 mg dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 1.
cyklu, a nastepnie w 1. dniu kolejnych cykli (cykle 2-6).

Wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G)

Dawkowanie wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G) przyjeto na podstawie
badania -, tj. 12 (28-dniowych) cykli wenetoklaksu, w tym: é cykli w skojarzeniu
z obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii.
Obinutuzumab jest podawany w dawce 1000 mg dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 1. cyklu,
a nastepnie w 1. dniu kolejnych cykli {cykle 2-6). W 22. dniu 1. cyklu nalezy rozpoczac 5-
tygodniowy schemat miareczkowania dawki wenetoklaksu (patrz Tab. 41) i kontynuowac do
28. dnia 2. cyklu wtacznie. Po zakonczeniu schematu miareczkowania dawki, wenetoklaks
podawany jest w dawce 400 mg raz dziennie od 1. dnia 3. cyklu do ostatniego dnia 12. cyklu.
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Schematy stosowane w kolejnych liniach

W ramach Il linii leczenia uwzgledniono: wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
ibrutynib w monoterapii {patrz rozdz. 3.6.5) wenetoklaks w monoterapii oraz bendamustyne
w potaczeniu z rytuksymabem {patrz rozdz. 3.6.5).

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(Imbruvica ChPL), tj. na poziomie 420 mg dziennie. Zgodnie z ChPL leczenie nalezy
kontynuowa¢ do momentu wystapienia progresji choroby lub utraty tolerancji przez
pacjenta.

Dawkowanie wenetoklaksu {w monoterapii oraz wschemacie V+R) zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (Venclyxto ChPL) przyjeto analogicznie jak w schemacie [+V: dawka
poczatkowa 20 mg raz na dobe przez 7 dni, stopniowo zwigkszana przez okres 5 tygodni {50
mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg). Rozpoczecie leczenia rytuksymabem (w schemacie V+R)
nastgpuje po zakonczeniu okresu miareczkowania dawki wenetoklaksu {osiggnigcie dawki
400 mg/dobe). Dawka poczatkowa rytuksymabu w 1. dniu 28-dniowego cyklu wynosi 375
mg/m? powierzchni ciata podawanego dozylnie, a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata w
1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez é 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. W
modelu ekonomicznym, biorac pod uwage dtugosc trwania cyklu (28 dni), upraszczajaco
przyjeto stosowanie wenetoklaksu od 22. dnia 1. cyklu do 28. dnia 28. cyklu.

Dawkowanie bendamustyny w ramach 2 linii leczenia CLL przyjeto zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020): bendamustyna w dawce
70 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu (6 cykli) i rytuksymab
w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu, a nastepnie w dawce 500 mg/m?
powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli {cykle 2-6).

Intensywnos¢ dawki

Srednia wzgledna intensywnoic dawki dla poszczegdlnych schematdw przyjeto na poziomie:

59



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

W analizie wrazliwosci uwzgledniono intensywnos¢ dawki zaréwno dla interwencji, jak
i komparatoréw na poziomie 100%.

Powierzchnia/masa ciata

Dla substancji czynnych podawanych w populacji chorych w dobrym stanie zdrowia (t].
fludarabina, cyklofosfamid, bendamustyna i rytuksymab) do obliczen przyjeto powierzchnie
ciata na poziomie 2,1 m? (oszacowane przy zatozeniu wzrostu 177,4 cm na podstawie badania
ECOG 1912). Dlasubstancji czynnych podawanych w populacji chorych w ztym stanie zdrowia
(tj. chlorambucyl i rytuksymab) do obliczen przyjeto odpowiednio mase ciata na poziomie
77,0 kg (na podstawie badania GLOW) oraz powierzchnie ciata na poziomie 1,9 m?
(oszacowane przy zatozeniu wzrostu 167,6 cm na podstawie badania GLOW).

W analizie wrazliwosci przyjete wartosci powierzchni ciata i masy ciata odchylono o +20%.

3.7.2. Koszty zakupu lekow

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy wnioskowana ceng hurtowa brutto dla ibrutynibu przyjeto
na poziomie

Koszt pozostatych substancji czynnych oszacowano na: 1,45 PLN/mg dla bendamustyny, 4,17
PLN/mg dla rytuksymabu, 1,62 PLN/mg dla chlorambucylu, 6,31 PLN/mg dla obinutuzumabu,
1,30 PLN/mg dla wenetoklaksu, 3,67 PLN/mg dla fludarabiny i 0,06 PLN/mg dla
cyklofosfamidu {patrz ponizsza tabela).

Tab. 42. Koszty lekéw, PLN/mg.
Substancja czynna | Koszt, PLN/mg | Zrédto

Bendamustyna 1,45 Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia

Rytuksymab 417 \gé?;anych substancji czynnych stosowanych (Komunikat

Chlorambucyl 1,62 postepowanie przetargowe - na podstawie AWA
Calquence 2021

Obinutuzumab 6,31 Przetarg EZP/4/21 Zakup (dostawa) produktdw
leczniczych - 16 pakietdw (Przetarg 2021a)

Wenetoklaks 1,30 Przetarg  SSM.DZP.200.150.2021. Dostawa leku
Venetoclax (Przetarg 2021b)

Fludarabina 3,67 postepowanie przetargowe - na podstawie AWA

Calquence 2021

Cyklofosfamid 0,06 postepowanie przetargowe - na podstawie AWA
Calquence 2021

60



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty poszczegdlnych schematdw uwzglednionych
w niemniejszej analizie ekonomicznej w przeliczeniu na cykl (28-dniowy) modelu zgodnie

z dawkowaniem substancji czynnych w schematach przedstawionych w rozdz. 3.7.1.

Tab. 43. Koszty lekéw, PLN/cykl.

Substancja Cykl (28-dniowy) | Liczba podan w cyklu | Koszt, PLN/cykl leczenia
czynna/schemat
+V (populacja | cykle 1-3 l: 28; V: 0 ]
" cyk 4 283 V: 28 ]
cykle 5-15 I: 28;V: 28 ]
+V (populacja | cykle 1-3 l: 28;V: 0 ]
oA cykl 4 : 285 V: 26 ]
cykle 5-15 I: 28;V: 28 s
FCR cykl 1 F: 3;C: 3;R:1 3 657
cykle 2-6 F: 3;C: 3;R:1 4 669
BR {1L) cykl 1 B: 2; R: 1 3 546
cykle 2-6 B: 2; R: 1 4 558
C+G cykl 1 C:2;G: 3 18 041
cykl 2-6 C: 2; G 6 095
V+G cykl 1 V:7;G:3 19123
cykl 2 V: 28; G 13118
cykle 3-6 V: 28; G 20 829
cykle 7-12 V:28; G: 0 14 515
| (monoterapia) | od 1. cyklu do 28 ]
progresji choroby
V+R cykl 1 V:7;R: 0 176
cykl 2 V:28;R: 0 6 600
cykl 3 V:28; R: 1 FIT: 17 204; UNFIT: 16 915
cykl 4-6 V:28; R: 1 FIT: 18 245; UNFIT: 17 861
cykl 7-28 V:28;R: 0 14 080
BR {2L) cykl 1 B: 2; R: 1 FIT: 3 432; UNFIT: 3 115
cykle 2-6 B: 2; R: 1 FIT: 4 444; UNFIT: 4 034
V (monoterapia) | cykl1 28 3 357
od 2. cyklu do 28 14 515
progresji choroby
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3.7.3. Koszty podania lekow

Koszty podania lekéw oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

¢ leki podawane doustnie {w tym ibrutynib, wenetoklaks, chlorambucyl) nie generuja
dodatkowych kosztéw zwigzanych z ich podaniem,
e podanie lekéw dozylnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach

chemioterapii (bendamustyna,

rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) bedzie

odbywac sie w ramach swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czesci A katalogu lekdw;

e podanie lekéw dozylnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
programéw lekowych {obinutuzumab) bedzie odbywad sig¢ w ramach hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwiazana z wykonaniem programu;

Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2022/DGL 01
czerwca 2022 r. 1 Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r.

Tab. 44. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2022/DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL).

Kod
$wiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.08.05.0000175

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390 390,00
podaniem leku z czesci A katalogu lekdw

5.08.07.0000001

hospitalizacja zwigzana z
programu

wykonaniem | 486,72 486,72

Biorac pod uwage droge podania analizowanej interwencji i komparatoréw, w ponizszej
tabeli przedstawiono koszty podania dla nastepujacych schematéw: BR, FCR, C+G, V+G, V+R.
W przypadku podania dwdch substancji czynnych podawanych dozylnie jednego dnia
uwzgledniono jeden koszt podania.

Tab. 45. Koszty podania lekéw.

Schemat Liczba podan w cyklu Koszt podania, PLN/cykl
FCR (cykle 1-6) 3 1170,00

BR (cykl 1-6) 2 780,00

C+G (cykl 1) 3 1460,12

C+G (cykle 2-6) 1 486,72

V+G (cykl 1) 3 1460,12

V+G (cykle 2-6) 1 486,72

V+R (cykle 3-6) 1 390,00

3.7.4. Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania dla
nastepujacych zatozeniach:

poszczegdlnych terapii oszacowano przy
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e koszt diagnostyki i monitorowania dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w |
linii i ibrutynibu w monoterapii w Il linii (w ramach programu lekowego) przyjeto jako
koszt diagnostyki w finansowanym ze $rodkéw publicznych programie lekowym B.92.
Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytows ibrutynibem;

e koszt diagnostyki i monitorowania dla schematu C+G {w ramach programu lekowego)

w | linii przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie finansowanym ze srodkéw
publicznych programie lekowym B.79 Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe]
obinutuzumabem;

e koszt diagnostyki i monitorowania dla schematéw V+G w | linii i V+R w Il linii
(wramach programu lekowego) przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie
finansowanym ze srodkéw publicznych programie lekowym B. 103. Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowa wenetoklaksem {odpowiedni koszt w | oraz Il
i kolejnych latach terapii);

e w przypadku schematéw stosowanych w ramach chemioterapii w | linii (FCR, BR)
koszt monitorowania leczenia przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii (przyjeto rozliczenie co 2 miesiace, tj. 6 razy w roku).

Koszty swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2022/DGL 01 czerwca
2022 r. oraz Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL z dnia 17 lutego 2022 r.

Tab. 46. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
71/2022/DGL) i w ramach chemioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,

swiadczenia punktowa roczny, PLN/cykl
PLN

5.08.08.0000101 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 598,00 2 598,00 199,16

chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa ibrutynibem

5.08.08.0000087 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 207,00 2 207,00 169,19
przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem

5.08.08.0000127 | Diaghostyka w programie leczenia | 3 242,00 3 242,00 248,53

chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa wenetoklaksem - 1 rok
terapii

5.08.08.0000128 | Diagnostyka w programie leczenia | 1 090,00 1090,00 83,56
chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa wenetoklaksem - 2 i
kolejny rok terapii

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 1622,40% 124,37
chemioterapii

*nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; zgodnie z AWA Venclyxto 2020
przyjeto rozliczenie co 2 miesiagce (6 razy w roku).

Nie uwzgledniono dodatkowo Zzadnych kosztéw zwigzanych z progresjg choroby lub zmiang
leczenia. Przyjeto, ze badania przed rozpoczeciem danej terapii wykonywane sa w ramach
programu lekowego lub w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (w zaleznosci
od terapii).
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3.7.5. Koszt opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako $rednia kosztéw oszacowanych w szesciu analizach
ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
w latach 2019-2021 (patrz ponizsza tabela).

Tab. 47. Koszt opieki terminalnej.

Kategoria Koszt, PLN/cykl irédto

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ +
pacjent

Koszt opieki 11 273,13 11 273,13 AWA Calguence 2021

terminalne; 6 072,24 6 072,24 CEA Venclyxto 2020
6 077,43 6 077,43 AWA Venclyxto 2020
6 035,97 6 035,97 CEA Venclyxto 2019
6 035,97 6 035,97 CEA Venclyxto 2019b
4 176,84 4 176,84 AWA Imbruvica 2019
6 611,93 6 611,93 srednia

3.7.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia, ktdre zostaty zgloszone
w dostepnych dowodach naukowych jako wystgpujace u co najmniej 5% chorych
w ktérymkolwiek z analizowanych ramion (interwencja i komparator). Przyjete w analizie
czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdz. 3.6.10.

Alergia

W przypadku alergii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji, ktéra bedzie
rozliczana w ramach grupy JGP 533: Choroby alergiczne > 17 r.Z.

Tab. 48. Koszt leczenia alergii.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0016033 Choroby alergiczne > 17 r.Z. 2362 2 362,00
Anemia

W przypadku anemii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad dodatkowej hospitalizacji
rozlicznej w ramach jednej z trzech grup JGP: S05, S06, S07: zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni {($rednia wazona liczby hospitalizacji
w tych grupach) zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu
Venclyxto z 2020 r. (AWA Venclyxto 2020).
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limfocytowa,
Tab. 49. Koszty leczenia anemii.

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | ¢ 862 9 862,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 2 988,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 417,00
krwi i sledziony < 2 dni

Bol stawodw

W przypadku bélu stawdw przyjeto, ze chory odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-ego
typu, a jej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 129/2022/DSOZ.

Tab. 50. Koszt leczenia bélu stawéw.

Kod swiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Wartosc punktowa

Koszt, PLN

5.30.00.000001

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu

44

44,00

Migotanie przedsionkow

W przypadku migotania przedsionkéw przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacii,
ktéra bedzie rozliczana w ramach grupy JGP Eé1: Zaburzenia rytmu > 69 r.z. lub z pw.

Tab. 51. Koszt leczenia migotania przedsionkdw.

Kod swiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Wartosc¢ punktowa

Koszt, PLN

5.51.01.0005061

Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z
pwy.

2 065

2 065,00

Niewydolnosc serca/zaburzenia pracy serca i ptuc

W modelu niewydolnos¢ serca/zaburzenia pracy serca i ptuc rozpatrywano jako jedno
zdarzenie niepozadane. Przyjeto, ze leczenie zaréwno niewydolnosci serca/zaburzen pracy
serca jak i zaburzen ptuc wymaga dodatkowej hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z
dwoch grupy JGP Eé1: Zaburzenia rytmu > 69 r.z. lub z pw. i D37E: inne choroby uktadu
oddechowego »65 r.z.

Tab. 52. Koszty leczenia niewydolnosci serca/zaburzen pracy sercai ptuc.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0005061 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z | 2 065 2 065,00
pwy.

5.51.01.0004061 Inne choroby uktadu oddechowegn > 65 | 2 697 2 697,00
r.z.
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Zawal serca/miesnia sercowego

W przypadku zawatu serca/migsnia sercowego przyjeto, Ze leczenie bedzie wymagad
hospitalizacji, ktéra bedzie rozliczana w ramach grupy JGP E56é: choroba niedokrwienna
serca >69 r.z. lub z pw.

Tab. 53. Koszt leczenia zawatu serca/mie$nia sercowego.

Wartosc¢ punktowa
2 467

Nazwa swiadczenia Koszt, PLN

2 467,00

Kod swiadczenia

5.51.01.0005056

Choroba niedokrwienna serca > 69 r.z.
lub z pw.

Biegunka

W przypadku biegunki przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad hospitalizacji, ktéra bedzie
rozliczana w ramach grupy JGP F46: choroby jamy brzusznej zgodnie z danymi
przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu Calquence z 2021 r. (CEA Calquence
2021).

Tab. 54. Koszt leczenia biegunki.

Wartosc¢ punktowa
1830

Nazwa swiadczenia Koszt, PLN

1 830,00

Kod swiadczenia

5.51.01.0006046

Choroby jamy brzusznej

Goraczka neutropeniczna/neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii

W modelu goraczke neutropeniczna, neutropenie¢ i zmniejszenie liczby neutrofilii
rozpatrywano jako jedno zdarzenie niepozadane. Przyjeto, Ze leczenie wszystkich zdarzen
wymaga hospitalizacji w ramach jednej z nastepujacych grup JGP: neutropenia - 505/ 506/
SQ7: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni
(srednia wazona liczba hospitalizacji); goraczka neutropeniczna - S55E: goraczka niejasnego
pochodzenia »65 r.z.; zmniejszenie liczby neutrofili - SO3 - choroby uktadu krwiotwérczego i
odpornosciowego >1 dnia, zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla
produktu Venclyxto z 2020 r. (AWA Venclyxto 2020) oraz analizie wptyw na budzet dla
produktu Yenclyxto z 2020 r. {BIA Venclyxto 2020). taczny koszt zdarzenia oszacowano jako
sredni koszt hospitalizacji dla poszczegdlnych zdarzen.

Tab. 55. Koszty leczenia goraczki neurogenicznej/neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofilii.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | ¢ 862 9 862,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 2 988,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 417,00
krwi i sledziony < 2 dni

5.51.01.0016065 Goraczka niejasnegn pochodzenia > 65 | 2 206 2 206,00
r.z.
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Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwdrczego 1| 3 825 3 825,00
odpornosciowego > 1 dnia

Nadcisnienie tetnicze

W przypadku nadci$nienia tetniczego przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad hospitalizacii,
ktéra bedzie rozliczana w ramach grupy JGP E88 nadcidnienie tetnicze > 17 rz. zgodnie z
danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu Calquence z 2021 r. (CEA
Calquence 2021).

Tab. 56. Koszt leczenia nadci$nienia tetniczego.

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia

5.51.01.0005088

Wartosc¢ punktowa
1559

Koszt, PLN
1 559,00

Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z.

Zespot rozpadu guza, hiponatremia,

W przypadku zespotu rozpadu guza przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad hospitalizacii,
ktéra bedzie rozliczana w ramach grupy JGP K26: zaburzenia wodno-elektrolitowe zgodnie z
danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu Calquence z 2021 r. (CEA
Calquence 2021). Hiponatremia jest zaburzeniem wodno-elektrolitowym. W zwiazku z tym,
analogicznie jak w przypadku zespotu rozpadu guza przyjeto, ze wystapienie hiponatremii
bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach grupy JGP K26é: zaburzenia wodno-
elektrolitowe.

Tab. 57. Koszt leczenia zespotu rozpadu guza, hiponatremii.

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia

5.51.01.0010026

Wartosc¢ punktowa
1653

Koszt, PLN
1 653,00

Zaburzenia wodno-elektrolitowe

Infekcia

Przyjeto, ze leczenie infekcji podobnie, jak w przypadku zakazen, bedzie wymagad
hospitalizacji. Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu
Calquence z 2021 r. (CEA Calquence 2021) przyjeto rozliczenie hospitalizacji w ramach grupy
JGP S04: choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego < 2 dni.

Tab. 58. Koszt leczenia infekcji.

Nazwa $wiadczenia

Choroby uktadu krwiotwdrczego
i odpornosciowego < 2 dni

Kod swiadczenia

5.51.01.0016004

Wartosc punktowa
1195

Koszt, PLN
1195,00

Reakcja zwiagzana z infuzja

Dla reakcji zwiazanej z infuzja leku przyjeto, ze ewentualne leczenie zdarzenia odbywa sig
w ramach hospitalizacji zwiazanej z podaniem leku i nie sa naliczane dodatkowe koszty (AWA
Venclyxto 2020).
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Zwiekszenie liczby limfocytow

Przyjeto, ze leczenie zwigkszenia liczby limfocytéw bedzie wymagac hospitalizacji, ktéra
bedzie rozliczana w ramach grupy JGP S03 - choroby uktadu krwiotworczego i
odpornosciowego »1 dnia, zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie wptywu na budzet
dla produktu Venclyxto z 2020 r. (BIA Venclyxto 2020).

Tab. 59. Koszt leczenia zaburzen liczby limfocytéw.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwdrczego 1| 3 825 3 825,00
odpornosciowego > 1 dnia

Zmniejszenie  liczby  ptytek  krwi/matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby  biatych
krwinek/leukocytopenia/ leukocytoza oraz zmniejszenia liczby limfocytow/ limfocytozy.

W modelu zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosc lub zmniejszenie liczby biatych
krwinek, leukocytopenia, leukocytoze, a takze zmniejszenie liczby limfocytéw/limfocytoze
rozpatrywano jako wspélne zdarzenie niepozadane.

Przyjeto, ze leczenie wszystkich zdarzen wymaga hospitalizacjii w ramach jednej
z nastepujacych grup JGP: matoptytkowosc/leukocytopenia/leukocytoza - S05/ S06/ SO07:
zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni ($rednia
wazona liczba hospitalizacji); zmniejszenie liczby ptytek krwi/zmniejszenie liczby biatych
krwinek - 503 - choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego »1 dnia, zgodnie z danymi
przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu Venclyxto z 2020 r. (AWA Venclyxto
2020) oraz analizie wptyw na budzet dla produktu Venclyxto z 2020 r. (BIA Venclyxto 2020).
taczny koszt zdarzen oszacowano jako sredni koszt hospitalizacji dla poszczegdlnych
zdarzen.

Tab. 60. Koszty leczenia zmniejszenia liczby ptytek krwi/matoptytkowosci, zmniejszenia liczby
biatych krwinek/leukocytopenii/leukocytozy oraz zmniejszenia liczby limfocytéw/Aimfocytozy.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | ¢ 862 9 862,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 2 988,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 417,00
krwi i sledziony < 2 dni

5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwdrczego 1| 3 825 3 825,00
odpornosciowego > 1 dnia

Zapalenie ptuc

W przypadku zapalenia ptuc przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad hospitalizacji, ktéra
bedzie rozliczana w ramach grupy JGP D48: zapalenie pluc zgodnie z danymi
przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu Venclyxto z 2020 r. {AWA Venclyxto
2020).
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Tab. 61. Koszt leczenia zapetnia ptuc.
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc 1602 1602,00

Zaburzenia miestniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

W modelu przyjeto, Zze zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej rozpatrywane
beda jako wspdlne zdarzenie niepozadane. Przyjeto zatozenie, Ze leczenie wszystkich
zdarzen wymaga hospitalizacjii w ramach jednej z nastepujacych grup JGP -
H87C/H87D /HB89C/H89D/HI6CE/HI6CF/H96D: choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej < 4
dni, choroby zapalne stawow i tkanki tacznej > 3 dni, choroby niezapalne kosci i stawdw < 4
dni, choroby niezapalne kosci i stawdw > 3 dni, uktadowe choroby tkanki tacznej » 65 .z,
uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z., uktadowe choroby tkanki tacznej > 3 dni ($rednia
wazona liczby hospitalizacji w tych grupachj.

Tab. 62. Koszty leczenia zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej.

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt, PLN
swiadczenia punktowa

5.51.01.0008103 | Choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej < 4 dni | 1417 1 417,00
5.51.01.0008104 | Choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej > 3 dni | 4 015 4 (015,00
5.51.01.0008099 | Choroby niezapalne kosci i stawdw < 4 dni 709 709,00
5.51.01.0008100 | Choroby niezapalne kosci i stawdw > 3 dni 2 479 2 479,00
5.51.01.0008107 | Uktadowe choroby tkanki tacznej > 65 r.z. 2 206 2 206,00
5.51.01.0008108 | Uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z. 1771 1 771,00
5.51.01.0008102 | Uktadowe choroby tkanki tacznej > 3 dni 5019 5 019,00

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

W przypadku zaburzen zZotadkowo-jelitowych przyjeto, ze leczenie wymaga dodatkowe]j
hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z trzech grupy JGP - F16E/F16F/F46: choroby
zotadka i dwunastnicy > 65 r.z., choroby zotadka i dwunastnicy < 66 r. z, choroby jamy
brzusznej{srednia wazona liczby hospitalizacji w tych grupach).

Tab. 63. Koszty leczenia zaburzen zotadkowo-jelitowych.

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1830 1 830,00
5.51.01.0006099 Choroby Zotadka 1 dwunastnicy > 65r. 2. | 2 635 2 635,00
5.51.01.0006100 Choroby Zotadka i dwunastnicy < 66 r. z. | 2185 2 185,00

Koszty poszczegdlnych hospitalizacji przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
127/2022/DSOZ. W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wraz z podaniem zrédet.
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Tab. 64. Koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4, ktére obserwowano w badaniach u co najmniej 5% pacjentéw
(PLN/zdarzenie).

Zdarzenie niepozadane Zatozenia Koszt Irédto

leczenia

Alergia hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP $33: choroby | 2 362,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z
alergiczne >17 r.zZ.

Anemia srednia wazona kosztdw hospitalizacji w grupach JGP S05, S061 | 3 610,23 AWA  Venclyxto 2020, Zarzadzenie
$07: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ, Statystyki
dni / > 1 dnia / < 2 dni i liczby hospitalizacji w poszczegdlnych JGP
grupach

Bdl stawdw W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 129/2022/DSOZ

Migotanie przedsionkdw hospitalizacja w ramach grupy JGP E61: zaburzenia rytmu > 69 | 2 065,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z
r.z. lub z pw.

Niewydolnosé koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z grup JGP (w | 2 381,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z

serca/zaburzenia serca i | zaleznosci od zaburzen; srednia) - E61: Zaburzenia rytmu > 69

ptuc/inne zaburzenia serca r.z. lub z pw.; D37E: inne choroby uktadu oddechowego >65r.2.

Zawat serca hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP EB6: choroba | 2 467,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z
niedokrwienna serca » 69 r.Z. lub z pw.

Biegunka hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP F46: choroby jamy | 1 830,00 CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
brzusznej NFZ 127/2022/DSOZ

Goraczka koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 3 213,74 AWA Venclyxto 2020, BIA Venclyxto 2020,

neutropeniczna/neutropenia/ | grup JGP (Srednia): neutropenia - $05 /506 / S07: zaburzenia Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ,

zmniejszenie liczby neutrofilii | krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / Statystyki JGP
< 2 dni (Srednia wazona liczbg hospitalizacji); goraczka
neutropeniczna - S55E: goraczka niejasnego pochodzenia »65
r.z.; zmniejszenie liczby neutrofili - 503 - choroby uktadu
krwiotwdrczego 1 odpornosciowego >1 dnia

Nadcisnienie tetnicze hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP E88 nadcisnienie | 1 559,00 CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
tetnicze > 17 r.z. NFZ 127/2022/DSOZ

Hiponatremia 1 653,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z
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Zdarzenie niepozadane Zatozenia Koszt irédto
leczenia
Zespot rozpadu guza hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP K26: zaburzenia CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
wodno-elektrolitowe NFZ 127/2022/DSOZ
Infekcje hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP S04: choroby | 1195,00 CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
uktadu krwiotwidrczego i odpornosciowego < 2 dni NFZ 127/2022/DSOZ
Reakcja zwigzana z infuzja | zaloZenie, Ze leczenie reakcji zwiazanych z infuzja ma miejsce | 0,00 AWA  Venclyxto 2020, Zarzadzenie
leku w ramach hospitalizacji zwigzane z podaniem leku Prezesa NFZ 127/2022/DS0OZ
Zwiekszenie liczby | hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP S03: choroby | 3 825,00 BIA Venclyxto 2020; Zarzadzenie Prezesa
limfocytdw uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego »1 dnia NFZ 127/2022/DSOZ
Zmniejszenie liczby | koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 3 717,62 AWA Venclyxto 2020, BIA Venclyxto 2020,
limfocytdw/limfocytoza grup JGP {(srednia): matoptytkowosc/ Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0OZ,
Zmniei e liczb vtek leukocytopenia/leukocytoza/limfocytoza S05/506/507: Statystyki JGP
kmr?}ejszlemtetk 1zBy - PYLEK | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
i/ matoptytkowosc / > 1dnia / < 2 dni {Srednia wazona liczba hospitalizacji);
Zmniejszenie liczby biatych | zmniejszenie liczby ptytek krwi/zmniejszenie liczby biatych
krwinek/ leukocytopenia/ krwinek /zmniejszenie liczy limfocytdw - S03: Choroby uktadu
leukocytoza krwiotwdrczego 1 odpornosciowego >1 dnia
Zapalenie ptuc koszt hospitalizacji rozliczany w ramach grupy JGP: D48 | 1602,00 AWA  Venclyxto 2020, Zarzadzenie
zapalenie ptuc Prezesa NFZ 127/2022/DS0OZ
Zaburzenia miesniowo- | koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 2 983,96 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ,
szkieletowe 1 tkanki tacznej grup JGP (srednia wazona) - H87C /fH87D/ H89C fH89D /fH96CE Statystyki JGP
/H96CF /H96D: choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej < 4 dni,
choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej » 3 dni, choroby
niezapalne kosci i stawdw < 4 dni, choroby niezapalne kosci i
stawdw > 3 dni, uktadowe choroby tkanki tacznej > 65 r. z,
uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z., uktadowe choroby
tkanki tacznej > 3 dni.
Zaburzenia zotadkowo- | koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 2 062,03 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ,
jelitowe grup JGP (Srednia wazona) - F16E/F16F/F46: choroby Zotadka i Statystyki JGP

dwunastnicy > 65 r.z., choroby Zzotadka i dwunastnicy < 66 r. Z,
choroby jamy brzusznej.

71




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

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. Podsumowanie zatozen analizy

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtédwnych parametrdw klinicznych
i kosztowych.

Tab. 65. Podsumowanie parametréw.

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat

Populacja UNFIT: badanie GLOW populacje odpowiadajace | 3.6.4
FIT: badanie ECOG 1912 analizowane wskazaniu

Horyzont czasowy 2 lata wytyczne AOTMIT (AOTMIT

]
o
—
o~

)

3.4
I

Wzgledne +V (FIT): CAPTIVATE; +V | 3.71
intensywnosci dawek (UNFIT), C+G: GLOW; FCR,
lekdw BR: ECOG1912; |: RESONATE-2;

V+R: NICE 2019

ra |
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Tab. 66. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry NFZ NFZ + pacjent
Koszt zakupu lekéw, PLN/mg

___ | |
I I I
Bendamustyna 1,46 1,46
Rytuksymab 4,28 4,28
Chlorambucyl 1,62 1,62
Obinutuzumab 6,31 6,31
Wenetoklaks 1,30 1,30
Fludarabina 3,67 3,67
Cyklofosfamid 0,06 0,06
Koszt podania schematéw leczenia, PLN/cykl

FCR (cykle 1-6) 1170,00 1170,00
BR {cykl 1-6) 780,00 780,00
C+G (cykl 1) 1460,12 1460,12
C+G (cykle 2-6) 486,72 486,72
V+G (cykl 1) 1460,12 1460,12
V+G (cykle 2-6) 486,72 486,72
V+R (cykle 3-6) 390,00 390,00
Koszt diagnostyki i monitorowania, PLN/cykl

HV/1 w monoterapii 199,16 199,16
C+G 169,19 169,19
V+G/V+R/V w monoterapii - | rok 248,53 248,53
V+G/V+R/V w monoterapii - |l rok 83,56 83,56
FCR/BR 124,37 124,37
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN/zdarzenie

Alergia 2 362,00 2 362,00
Anemia 3610,23 3610,23
B stawdw 44,00 44,00
Migotanie przedsionkdw 2 065,00 2 065,00
Niewydolnos¢ serca/zaburzenia serca i ptuc/inne 2 381,00 2 381,00
zaburzenia serca

Zawat serca 2 467,00 2 467,00
Biegunka 1 830,00 1 830,00
Goraczka neutropeniczna/neutropenia/ zmniejszenie 3 213,74 3 213,74
liczby neutrofilii

Nadcisnienie tetnicze 1559,00 1559,00
Hiponatremia 1653,00 1653,00
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limfocytowa,
Parametry NFZ NFZ + pacjent
Zespot rozpadu guza
Infeke je 1195,00 1195,00
Reakcja zwigzana z infuzja leku 0,00 0,00
Zwiekszenie liczby limfocytdow 3 825,00 3 825,00
Zmniejszenie liczby limfocytow /limfocytoza 377,62 377,62

Zmniejszenie liczby ptytek krwi/matoptytkowosé

IZmniejszenie liczby biatych krwinek/leukocytopenia/

leukocytoza

Zapalenie ptuc 1602,00 1602,00
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2983,96 2983,96
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 2 062,03 2 062,03

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. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wiréd parametréow modelu obejmowaty: rozktad PFS dla 1+V
i rozktad PFS dla FCR, wspdiczynnik ryzyka (HR) dla pordwnania [+V vs V+G i +V vs FCR
w zakresie PFS, mase i powierzchnie ciata pacjentdw oraz intensywnos¢ dawkowania.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 67. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédlo danych | Analiza wrazliwosci | Uzasadnienie/ Rozdziat
zrédto danych
1 rozktad PFs dla 1+v | [N F I N o7
rozktad PFs dia FCR | [N I I D | cos
2A HR dla poréwnania ] 3.6.8.1
[+V vs FCR w zakresie
3 HR dla poréwnania 3.6.7.1
[+V vs V+G w zakresie
PFS
4A masa ciata pacjentdw | 77,0 kg (populacja UNFIT) | badanie GLOW (populacja +20% zatozenie 3.7.1
4B UNFIT) 0%
5A powierzchnia ciata 1,9 m? (populacja UNFIT), | badanie GLOW (populacja +20% zatozenie 3.7.1
5B pacjentéw 2,1 m? (populacja FIT) UNFIT), badanie CAPTIVATE 20%
(populacja FIT) TeER
6 intensywnosé +V (populacja UNFIT): 100% zatozenie 3.7.1
dawkowania badanie GLOW; HV
(populacja FIT): badanie
CAPTIVATE; FCR: badanie
ECOG1912; BR: zatozono
analogicznie jak dla FCR, I:
RESONATE-2, V (V+R): NICE
2019
7 rozktad leczenia w | uwzglednienie jedynie zatozenie uwzglednienie zatozenie 3.6.5
linii terapii refundowanych terapii
refundowanych,
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Wariant

Parametr

Analiza podstawowa

Uzasadnienie/zradio danych

Analiza wrazliwosci

Uzasadnienie/f
zrédto danych

Rozdziat

nierefundowanych i
badan klinicznych
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3.12. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow

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 srodkéw 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).

Wg zgromadzonych danych, liczebnos¢ docelowej populacji chorych oszacowano na -
Il nowych pacjentéw w kolejnych latach.

W zwiazku z powyzszym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku obejmujace koszty lekéw, podania, koszty diagnostyki i
monitorowania, koszty opieki teminalnej oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych
0s5zacowano na

Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem aktualnie nie jest finansowany przez NFZ
w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym wydatki podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku stanowiace refundacje ceny wnioskowanej technologii
wynoszg 0 PLN.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono ponize].

Tab. 68. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku (horyzont 2 lat).

Populacja w |l | Populacjaw Il | Koszty w | Koszty w
roku roku roku, PLN roku, PLN

Aktualna praktyka
kliniczna

I I I N
- [+V stosowany w | linii, I I I I
H H I

tacznie
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4. wyniki | N

S

.1.  Wariant najbardziej prawdopodobny
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6. Analiza racjonalizacyjna

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

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazala, ze wprowadzenie finansowania ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu docelowej populacji chorych jest zwiazane
z

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw

publicznych wykazata | -2 vviono analize
racjonalizacyjna (patrz osobny dokument: [

Ibrutynib (Imbruvica®) w polgczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorosiych chorych
z nieleczonqg wczesniej przewlekiq biataczkq limfocytowq. Analiza racjonalizacyjna.
Warszawa, 2022).
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7. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych ibrutynibu  w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wezesniej nieleczong przewlekty biataczka
limfocytowa nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Ibrutynib i wenetoklaks podawane sa pacjentom w formie doustnej. Podawanie ibrutynibu
i wenetoklaksu nie wiaze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia
placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Wymogi dotyczace wyposazenia
placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku podawania leku,
monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig si¢ w przypadku
finansowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze srodkdw publicznych w stosunku
do wymogdw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej w ramach innych programéw lekowych., W zwiazku z tym osrodki prowadzace
aktualnie np. program lekowy ,lLeczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD-10 C91.1)” beda w stanie prowadzi¢ rédwniez terapig ibrutynibem
w potaczeniu z wenetoklaksem.

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

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

Whnioskowane jest finansowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem wirdd leczeniu
dorostych chorych z weczedniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa spetniajacych
kryteria kwalifikacji 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, réwniez terapia ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem moze nie
by¢ zaakceptowana przez poszczegélnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byc
poprzedzone szczegdtowq informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej
stosowania, w tym specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Imbruvica ChPL).

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w analizowanym wskazaniu spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji i jakosci zycia
pacjentéw, wynikajacy z dostepu do nowoczesnej opcji terapeutycznej.

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

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania ibrutynibu {Imbruvica®) w
potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej
przewlekty biataczky limfocytowa. Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem
rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia). 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 2024.

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 potaczeniu z wenetoklaksem
w leczeniu populacji docelowej w ramach rozszerzenia programu lekowego
sLeczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”.

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

W celu oszacowania populacji docelowe]j dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem we
whnioskowanym wskazaniu skorzystano z danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentdw
z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2021 przedstawionych w Analizach Weryfikacyjnych
AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 1 2022 roku {AWA Imbruvica CLL 2016, AWA
Imbruvica CLL 2022). Dane te ekstrapolowano na kolejne lata {2022-2025). Do dalszych
oszacowan populacji postuzono sie danymi przedstawionymi w AWA dla produktu leczniczego
Imbruvica z 2016 roku (AWA Imbruvica CLL 2016), dotyczacymi liczby pacjentéw leczonych,
tj. takich, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia. Przyjeto zatozenie, zgodnie z
ktérym liczba pacjentéw otrzymujacych co najmniej jedna linie leczenia raportowana przez
NFZ obejmuje wszystkich pacjentdw, ktorzy kwalifikuja sie do terapii CLL w Polsce, zaréwno
wczesniej nieleczonych {1 linia terapii), jak i w zII linii terapii. Nastepnie liczbe pacjentéw
leczonych z CLL ograniczono do pacjentéw leczonych w ramach | linii leczenia. Ostatecznie
liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia ibrutynibem we wnioskowanym wskazaniu
w latach 2024 - 2025 oszacowano odpowiednio na ||l chorvch. W niniejszej analizie
wptywu na budzet ograniczono sie do oszacowania dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z wprowadzeniem refundacji ibrutynibu w polaczeniu z wenetoklaksem w ramach
whnioskowanego programu lekowego jedynie wirdéd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
w kolejnych latach analizy. Wydatki ponoszone na pacjentdw dotychczasowo leczonych
w tym wskazaniu nie réznicuja obydwu analizowanych scenariuszy.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych spodziewanego rozpowszechnienia leku
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, parametr ten
przyjeto na podstawie danych Whnioskodawcy oraz opinii ekspertdw Kklinicznych
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doswiadczonych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej i wynosi on - w | roku
analizy oraz [l w Il roku analizy. W przypadku wariantu minimalnego parametr dotyczacy
przejmowania rynku przyjeto na poziomie _ oraz w przypadku wariantu

maksymalneco - || odpowiednio w 1 1 11 roku analizy.

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

Niniejsza analiza uwzglednia jedynie bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne
z punktu widzenia ptatnika. Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze
wzgledu na wiek chorych - przewlekta 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 wiaczonych do badan klinicznych GLOW,
CAPTIVATE i ECOG 1912 wyniosta odpowiednio 71, 60 i 58 lat. Wg danych NFZ przedstawionych
w Raporcie Biata Ksiega, w Polsce CLL diagnozowana jest u 0séb nieco mtodszych - $rednio
63 lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet (Raport Biata Ksiega 2017). Biorac pod uwage wiek
chorych w momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnosé zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sig byc
niewielki.

Dawkowanie poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w  monoterapii  lub
w skojarzeniu przyjeto na podstawie danych literaturowych: badanie GLOW (ibrutynib
w potaczeniu z wenetoklaksem, chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ibrutynib,
wenetoklaks w monoterapii i w potaczeniu z rytuksymabem), wytyczne PTOK 2020
(bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem w 2 linii).

W analizie zastosowano wzgledna intensywnosc¢ dawkowania lekéw, ktéra odpowiada za
otrzymane w badaniu wyniki zdrowotne i ktéra wptywa na koszty leczenia. Wzgledng
intensywnos¢ dawki dla analizowanych substancji czynnych przyjeto w oparciu o dane
z badan klinicznych: CAPTIVATE (I+V), GLOW {I+V, C+G), ECOG1912 (FCR, BR), RESONATE-2
(ibrutynib), dane literaturowe: NICE 2019 (V+R) lub zalozenia {wenetoklaks w monoterapii
i w potaczeniu z obinutuzumabem).

Whnioskowang ceng hurtowa brutto dla ibrutynibu przyjeto na poziomie
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Koszty lekdw dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na
podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (dane za wrzesien 2022 r.; Komunikat DGL) lub
woparciu o postepowania przetargowe. Koszty procedur medycznych w zakresie
chemioterapii, leczenia szpitalnego czy ambulatoryjnej opieki specjalistyczna przyjeto na
podstawie odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ.

£

celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw  przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktdérej zmieniano kluczowe dane wejsciowe, m. in.
rozktad PFS dla I+V i rozktad PFS dla FCR, wspdtczynnik ryzyka (HR) dla poréwnania [+V vs
V+G i 1+V vs FCR w zakresie PFS, masg i powierzchnie ciata pacjentéw, intensywnosc
dawkowania oraz rozktad terapii w 2 linii leczenia.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu docelowej populacji chorych jest zwiazane

[l

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu {populacji
j) w wariancie najbardziej prawdopodobnym, oszacowano na

docelowej

deterministycznej analizy wrazliwosci,
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10. Podsumowanie i wnioski

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wtaczenia do populacji docelowej rozpoczynajace]
leczenie w kolejnych latach oszacowano na ||l pacientéw odpowiednio w 11 11 roku
analizy, z czego, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, |l pacjentéw rozpocznie
leczenie ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w kolejnych latach.

Niniejsza analiza wplywu na budzet wykazata, ze
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zdrowia pozwoli na zastapienie standardowej chemioterapii, innowacyjna terapia o
udowodnionej, wyzszej skutecznosci, a w przypadku populacji chorych w ogélnym ztym
stanie zdrowia da lekarzowi mozliwos¢ wyboru terapii dostosowanej do stanu klinicznego
chorego {m. in. ze wzgledu na choroby wspdtistniejace) lub odpowiadajacej preferencjom
pacjenta. Nalezy zaznaczyd, ze zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej zadna z
analizowanych terapii nie jest preferowana, a wybér leczenia powinien uwzglednia¢ m. in.
stan ogdlny pacjenta, choroby wspdtistniejace, czy preferencje pacjenta (PTHIT i PALG-CLL
2021).
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Rozszerzenie wskazan dla ibrutynibu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni
wigkszej grupie chorych dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci
klinicznej w zakresie wydtuzenia zycia chorych w analizowanym wskazaniu, co wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z  powodu
nowotworow ziosliwych”.
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1. Aneks

11.1. Badanie ankietowe

Badanie ankietowe przeprowadzano u 3 ekspertéw klinicznych:

Celem niniejszego badania jest ustalenie docelowej liczebnosci populacji chorych,
okredlenie aktualnej struktury leczenia w | linii oraz spodziewanej struktury leczenia w | linii
po wprowadzeniu refundacji ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w leczeniu
dorostych chorych z wczedniej nieleczona przewlekta biataczky limfocytowa (CLL) oraz
okredlenie struktury leczenia w Il linii w zaleznosci od zastosowanej terapii w | linii.

Zebrane dane zostang wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkéw wprowadzenia
finansowania [+V w okreslonym powyzej wskazaniu.

W tym celu prosimy o weryfikacje ponizszych danych - akceptacje, modyfikacje lub
uzupetienie wartosci.

Struktura leczenia w | linii

Na podstawie danych literaturowych (m. in. wytycznych praktyki klinicznej) okreslono, ze
aktualnie chorzy z przewlekta biataczka limfocytowa w pierwszej linii leczeni sg gtéwnie

nastepujacymi schematami: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) i BR
(bendamustyna i rytuksymab) w populacji chorych FIT oraz chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem (C+G) i wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G)

w populacji chorych UNFIT. PoniZsza tabela dotyczy okredlenia odsetkéw chorych leczonych
dostepnymi opcjami terapeutycznymi w ramach aktualnej praktyki klinicznej oraz zmiany
tych odsetkédw w momencie refundacji ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I1+V) (w i
Il rokuj).

Tab. 77. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekia biataczka limfocytowa w | linii
leczenia.

Chorzy kwalifikujacy sie do | linii leczenia
SPODZIEWANA PRAKTYKA KLINICZNA
AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA e
. (dostepnosc 1+V)
(przed refundacja HV)

I ROK Il ROK
l+V, % 0 l+V, % [ ] [ ]
FCR, % [ | FCR, % [ | I
BR, % [ BR, % [ ||
C+G, % || GG, % || ||
VG, % || VG, % | ||

LACZNIE 100% LACZNIE 100% 100%

*srednia na podstawie danych literaturowych.
Punkt 1: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami
w ramach aktualnej praktyki klinicznej {przed wprowadzeniem refundacji 1+V).
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Punkt 2: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami
w ramach spodziewanej praktyki klinicznej (po wprowadzeniu do refundacji [+V).

Struktura leczenia w Il linii

Ponizsze tabele dotycza okreslenia odsetkéw chorych leczonych w Il linii dostepnymi opcjami
terapeutycznymi w obecne]j sytuacji refundacyjnej.

Struktura leczenia w Il linii po FCR

Tab. 78. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - FCR.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii PO FCR
Ibrutynib, % |
Wenetoklaks + rytuksymab, % -
] L= . [ ]
LACZNIE 100%

Punkt 3: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
FCR w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO FCR.

Struktura leczenia w Il linii po BR

Tab. 79. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - BR.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii PO BR
Ibrutynib, % ||
Wenetoklaks + rytuksymab, % -
] o | ————— . .
LACZNIE 100%

Punkt 4: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
BR w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO BR.
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Struktura leczenia w Il linii po C+G (chlorambucyl + obinutuzumab)

Tab. 80. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - C+G.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii

PO C+G

Ibrutynib, %

Wenetoklaks + rytuksymab, %

[ 3] o = .

LACZNIE

100%

Punkt 5: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
C+G w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO C+G.

Struktura leczenia w Il linii po V+G (wenetoklaks + obinutuzumab)

Tab. 81. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - V+G.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii

PO V+G

Ibrutynib, %

Wenetoklaks + rytuksymab, %

[ 3] o = .

LACZNIE

100%

Punkt é: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
V+G w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO V+G.

Struktura leczenia w Il linii po 1+V (ibrutynib + wenetoklaks)

Tab. 82. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - I+V.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii PO I+V
Ibrutynib, % [ ]
Wenetoklaks + rytuksymab, % -
] L= . -
LACZNIE 100%

Punkt 7: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
+V w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO 1+V.
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11.2. 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 wczesniej

nieleczong przewlekla biataczka limfocytowsa, spetniajacych kryteria kwalifikacji do
programu lekowegn.

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

Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy oséb, 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 odpowiedzZ dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z wczesniej nieleczong
przewlekia biataczka limfocytowa. W tym wskazaniu dostepnie s3 inne metody leczenia.

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 opcji terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

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

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Nie.

Czy moze wywotywad lek?
Mato prawdopodobne.

Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.

Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
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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 potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanym wskazaniu wymaga rozszerzenia
istniejacegn programu lekowego.

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

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowo thych 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.
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11.3.

(Rozporzadzenie MZ)

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

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,
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 3.2.4 tak
populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu
refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych 3.12 Tak: brak
wydatkdw srodkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we whioskowane j
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej technologii
wydatkdw stanowiagcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych wydatkow 4,5 Tak: scenariusz
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na istniejacy
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we w kolejnych
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej latach
wydatkdw stanowiagcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Zze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja?

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

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkdw 4,5 Tak: réznica
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na kosztow pomiedzy
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we scenariuszami
whiosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami, nowym
o ktdrych mowa w pkt. 241 25, z wyszczegdlnieniem i istniejacym
sktadowej wydatkdow stanowigcej refundacje ceny
whioskowanej technologii?

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

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.9 Tak
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa
w pkt 41 57
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

Czy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie
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
whioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

2

Tak

10

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

dotaczony

11

Czy oszacowania i proghozy dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu
na budzet (nie krétszy niz 2 lata)?

3.4

tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

3.2.2,3.5

tak

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji
analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

Nie dotyczy

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to

czy oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych

warantach:

F
F

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowe]j, analiza zawiera wskazanie

dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmuja kwalifikacje 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 podmiotu zobowi
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawie

3zanego do
raja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

Bibliografia

Tak

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych

oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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