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Streszczenie

A cCel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa®) w populacji zgodnej z kryteriami

proponowanego programu lekowego, tj. u pacjentow:

R Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy
od 1 stycznia 2024 roku. W analizie zatozono, ze zanubrutynib (ZAN) bedzie finansowany w ramach programu
lekowego (PL).

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z projektem PL. Uwzgledniono dwie subpopulacje, tj. dorostych

pacjentow:

Liczebnos¢ populacii pacjentow z | ) znaczono
kompilujgc dane dotyczgce liczby nowych zachorowan na PBL z publikacji Didkowska 2016 oraz dane
opublikowane w analizach weryfikacyjnych dla preparatu Imbruvica. Ponadto w ramach przegladu

systematycznego poszukiwano danych dotyczgcych czasu do rozpoczecia leczenia, niezbednych do okreslenia

liczby pacjentow,
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Liczebnosé populacji pacientow || || o« <csono wykorzystujgc okreslone przez polskich
ekspertow klinicznych z dziedziny hematoonkologii odsetki pacjentow rozpoczynajacych leczenie w

poszczegdlnych liniach terapii (1. linia vs 2. i kolejne linie). Odsetki te zaaplikowano do oszacowanej liczby

pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w 1. linii tak, aby uzyska¢ zgdang proporcje pacjentéw.

W celu okreslenia przeplywu pacjentéw miedzy stanami zdrowia, w szczegolnosci w zakresie czasu
pozostawania na leczeniu poszczegdlnymi schematami, uwzgledniono dane z modeli wykorzystanych w analizie
ekonomicznej W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania lekéw,
koszty monitorowania terapii, koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza, koszty kolejnych linii leczenia, koszty

opieki terminalnej i koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze ZAN nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu. Pacjenci bedg leczeni z zastosowaniem obecnie dostepnych opcji terapeutycznych w ramach
programu lekowego B.79 oraz katalogu chemioterapii. W scenariuszu nowym zatozono, ze ZAN bedzie
finansowany w populacji docelowej w ramach proponowanego PL. Rozpowszechnienie terapii w populacji

docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w
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Objecie refundacjg ZAN zapewni pacjentom z populacji docelowej mozliwos¢ leczenia nowoczesng opcjg
terapeutyczng o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie oraz przyczyni sie do poszerzenia dostepnych
terapii dla pacjentéw z PBL. Umozliwi to wiekszg indywidualizacje leczenia pacjentéw z PBL i dostosowania

Sciezki kolejnych linii leczenia pod charakterystyke danego pacjenta, co korzystnie wptynie na ogéine rokowanie

chorych na PBL.
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Analiza wptywu na budzet. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa®) w

populacji zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. u pacjentow:

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

PROGRAMY LEKOWE W PBL

Stan na grudzien 2022 r.

Do konca 2022 r. leczenie PBL byto realizowane w ramach 3 programéw lekowych, tj.
e B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)";
e B.92 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)":
e B.103 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem (ICD 10:
C.91.1)".

Dla pacjentéw z PBL uprzednio nieleczonych i niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR
dostepne byty programy B.79 dla obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI
+ CLB) oraz B.103 dla wenetoklaksu podawanego w terapii skojarzonej z obinutuzumabem (VEN +
OBI). W obydwu przypadkach najwazniejszymi kryteriami kwalifikacji do programoéw byta obecnos¢
schorzeh wspdtistniejacych, tj. klirens kreatyniny <70 ml/min lub CIRS >6, przy stanie sprawnosci

ogolnej wg WHO = 1.
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Leczenie dedykowane pacjentom z oporng/nawrotowg PBL realizowano w programach lekowych
B.92, w ktérym podawano ibrutynib (IBR) oraz B.103, w ramach ktérego mozliwe bylo stosowanie
wenetoklaksu w monoterapii (VEN) lub skojarzeniu z rytuksymabem (VEN + RTX). Leczenie
ibrutynibem oferowano pacjentom z del17p/mTP53 Ilub bez del17p/mTP53, pod warunkiem
uprzedniego leczenia schematami opartymi o VEN. Z kolei VEN w monoterapii mogli by¢ leczeni
wytgcznie pacjenci z del17p/mTP53 po niepowodzeniu IBR. Do terapii VEN + RTX mogli zostaé
zakwalifikowani pacjenci poddani co najmniej 1 linii leczenia bez wzgledu na obecnosé
del17p/mTP53. Najwazniejsze informacje nt. powyzszych programoéw lekowych zebrano w analizie

problemu decyzyjnego dla analizowanego wskazania [1].

Zgodnie z danymi NFZ, w 2021 r. najwiecej pacjentow z PBL byto leczonych IBR w ramach programu
B.92 (711 chorych), w drugiej kolejnosci — VEN w programie B.103 (644 chorych). OBI byt podawany
u 361 pacjentéw z programu lekowego B.79 [2]. Dane za | potowe 2022 r. wskazujg na znaczacy
wzrost liczby pacjentéw leczonych VEN (o 266 chorych - 644 chorych leczonych w 2021 r. i 910
chorych leczonych w | pot. 2022 r.), co spowodowane bylo najpewniej rozszerzeniem wskazania

refundacyjnego tego leku na pierwszg linie w listopadzie 2021 r.

Stan na styczen 2023 r.

W styczniu 2023 r. leki znajdujgce sie dotychczas w trzech réznych programach lekowych zostaty
ujete w jednym kompleksowym programie B.79 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)". Jednoczesnie w ramach ww. programu rozszerzono kryteria kwalifikacji
do lekoéw dotychczas refundowanych oraz wprowadzono do programu nowg substancje czynng
(akalabrutynib, AKA).

Dotychczasowa populacja docelowa dla lekéw przeznaczonych do leczenia | linii, tj. VEN + OBI ulegta
rozszerzeniu, ktére polega na rezygnacji z zapisu dotyczgcego stanu sprawnosci ogélnej WHO = 1.
Obecnie do ww. terapii mogg by¢ kwalifikowani chorzy z CIRS >6 lub klirensem kreatyniny <70 ml/min
ze stanem sprawnosci ogdlnej WHO <2. Ponadto program lekowy dla populacji z uprzednio
nieleczong PBL rozszerzono o dwie nowe opcje terapeutyczne, ktére zgodnie z kryteriami kwalifikacji
do programu lekowego mogg byé stosowane u pacjentow z del17p/mTP53 lub niezmutowanym
statusem IgHV (ij. AKA i IBR).

W przypadku pacjentéw z oporna/nawrotowg PBL kryteria kwalifikacji do terapii VEN + RTX oraz VEN
pozostaly bez zmian. Populacje docelowg dla IBR poszerzono, dopuszczajgc jego stosowanie u
wszystkich pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia, niezaleznie od statusu
del17p/mTP53 i rodzaju wczesniejszej terapii. Nowoscig w programie jest mozliwos¢ leczenia AKA u
pacjentow z del17p/mTP53, a takze pacjentéw bez del17p/mTP53, pod warunkiem progresji/nawrotu
choroby po leczeniu z wykorzystaniem VEN z przeciwciatem anty-CD20, przeciwwskazan do tego

schematu lub toksycznosci uniemozliwiajgcej dalsze leczenie tym schematem.
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1.4.

Analiza wptywu na budzet. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Obecnie ZAN jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w trybie RDTL. Zgodnie z obecng
praktykg Ministerstwa Zdrowia w przypadku lekéw finansowanych w programach lekowych tworzone
sg odrebne grupy limitowe dla poszczegdlnych substancji. Podobna sytuacja ma miejsce réwniez w
przypadku PBL, gdzie obecnie leki stosowane w programach lekowych finansowane sg w ramach
3 grup limitowych: 1166.0, Ibrutynib, 1148.0, Obinutuzumab i 1186.0, Venetoclax. W konsekwencji
w analizie zatozono, iz zgodnie z art. 8 paragraf 2 KPA, dla ZAN utworzona zostanie nowa, odrebna

grupa limitowa w ramach czesci B wykazu lekéw refundowanych.

Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zakfadajgc rozpoczecie finansowania
preparatu Brukinsa® zgodnie z wnioskowanymi wskazaniami w ramach proponowanego programu
lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2024 r. Dlugos¢ horyzontu czasowego analizy jest zgodna z
wytycznymi AOTMIT [14] w tym zakresie.

Prognoze liczebnosci populacji pacjentéw
wyznaczono kompilujgc dane dotyczgce liczby nowych zachorowan na PBL z publikacji Didkowska
2016 [15] oraz dane opublikowane w analizach weryfikacyjnych dla preparatu Imbruvica [16, 17].

Ponadto w ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano dane dotyczgcych _

=
©

N
K=

Liczebnosé populacji pacientow || | ok<slono, wykorzystujac wskazane przez
ekspertow klinicznych odsetki pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w poszczegodlnych liniach terapii
(1. linia vs 2. i kolejne linie). Odsetki te zaaplikowano do oszacowanej liczby pacjentow

rozpoczynajgcych leczenie w 1. linii tak, aby uzyska¢ zadang proporcje pacjentow.

W analizie uwzgledniono ponadto dane dotyczace rozpowszechnienia schematow i lekdw obecnie

stosowanych w populacji docelowej oraz dane o prognozowanym udziatach ZAN -

W celu okreslenia przeptywu pacjentéw miedzy stanami zdrowia, w szczegdlnosci w zakresie czasu
pozostawania na leczeniu poszczegdlnymi schematami, uwzgledniono dane z modeli wykorzystanych

w analizie ekonomicznej [21].
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Analiza wptywu na budzet. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

|
.
I

2. Na podstawie odnalezionych Zzrdédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji
docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2024 roku. W obliczeniach kazdy rok

analizy podzielono na trzynascie 4-tygodniowych cykli.

3. Na podstawie przeprowadzonego badania ankietowanego oszacowano rozpowszechnienie ZAN

oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie || GGcGczGzGEGEGEEEEEEEEEEEE
I

4. Okreslono przeptywy pacjentéw (w tym czas pozostawania na leczeniu) schematy dawkowania,
koszty jednostkowe uwzglednionych substancji, koszty podania lekéw, koszty monitorowania,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej. Dane zaczerpnieto z modeli

wykorzystanych w ramach analizy ekonomiczne;j.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2024—2025:
a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania ZAN ze srodkéw publicznych;
b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ZAN ze

srodkow publicznych.

6. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

7. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (poczawszy od A). W
obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowag
oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone

cyframi 112 (np. wariant A1i A2).
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Analiza wptywu na budzet. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [24], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego. Leki uwzglednione w analizie finansowane sg w ramach programoéw lekowych lub
katalogu chemioterapii, zatem nie dochodzi do wspéiptacenia przez pacjentéw. Podobnie, w
przypadku pozostatych kategorii kosztowych wydatki ponoszone s3g jedynie przez ptatnika
publicznego. W konsekwencji wyniki z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze ZAN bedzie finansowany ze
srodkow publicznych dla pacjentow z populacji docelowej w ramach proponowanego PL poczgwszy
od 1 stycznia 2024 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [14] horyzont czasowy analizy wplywu na
budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w
ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12

maja 2011 roku [13], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowia:
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W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej poszukiwano danych zrodtowych pozwalajgcych

na okreslenie zapadalnosci na PBL oraz dodatkowych parametrow,

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w nastepujgcych krokach:

1. Oszacowano liczbe nowych zachorowan na PBL wsréd oséb dorostych w Polsce, korzystajgc z
publikacji Didkowska 2016 [15], w ktorej analizie poddano dane pochodzace z Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN). Wykorzystano réwniez dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego [25] oraz dane
opublikowane w analizach weryfikacyjnych (AWA) dla preparatu Imbruvica [16, 17] (zlecenia nr
056/2016 oraz 73/2022).

ZAPADALNOSC NA PBL

Oszacowanie liczby nowych pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano PBL oparto na badaniu Didkowska
2016, danych z GUS oraz danych z analiz weryfikacyjnych dla leku Imbruvica® (zlecenia nr 056/2016
oraz 73/2022).

W publikacji Didkowska 2016 analizie w zakresie zachorowalnoéci i umieralnoéci, poddano dane z
KRN, niepublikowane w ogdélnodostepnej bazie on-line. Analiza obejmowata lata 1999-2013. Gtéwnym
etapem analizy byta zachorowalnos¢ na PBL (ICD-10: C91.1) w zaleznosci od wieku. Analiza
dostarczyta informaciji, iz opisywana jednostka chorobowa wystepuje przede wszystkim u osob
dorostych, a tylko 10% zachorowan odnotowuje sie u osdb w wieku ponizej 50 r.z. Zgodnie z

opisywang publikacjg, osoby zdiagnozowane w Polsce w latach 2011-2013 to gtéwnie osoby powyzej
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35 r.z. Jedynie pojedyncze przypadki sg diagnozowane w wieku ponizej 35 r.z, jednakze brak jest
mozliwosci odczytania z wykresu doktadnej ich liczby. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie

przyjeto zatozenie, ze odsetek dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym PBL w Polsce wynosi 100%.

Tabela 13.
Odsetek dorosltych pacjentow ze zdiagnozowanym PBL w Polsce
Parametr Wartos¢ Referencja
Odsetek dorostych wsrod osob ze zdiagnozowang PBL w Polsce 100% Didkowska 2016 [15]

W ramach przeszukania BIP AOTMIT odnaleziono dwie analizy weryfikacyjne dla leku Imbruvica®[16,
17], w ktérych raportowano dane w zakresie liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym badz
wspétistniejacym wg ICD-10: C.91.1. We wspomnianych AWA raportowane dane z NFZ obejmowaty
nastepujgce zakresy lat: 2012-2013 (Zlecenie nr 056/2016) oraz 2014-2019 (Zlecenie nr 73/2022). W
ramach niniejszej analizy zdecydowano o uwzglednieniu danych z najnowszej analizy weryfikacyjnej
dla IBR.

Wykres 1.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem giownym badz wspélistniejagcym wg ICD-10 C91.1

25 000
20772

19 764 19996 20464
20 000
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Zrodio: AWA Imbruvica® - Zlecenie nr 056/2016 (dane za lata 2012-2013), Zlecenie nr 73/2022 (dane za lata 2014-2021)

W analizowanym okresie zaobserwowano stabilny trend wzrostowy w latach 2014-2019. W 2014 roku
odnotowano wyzszy przyrost liczby pacjentéw niz w innych latach, jednak nie zidentyfikowano
jednoznacznie przyczyn tego zaburzenia trendu — moze ono wynika¢ ze sposobu raportowania
danych do NFZ i niestandardowo wysokiej liczby nowych przypadkéw PBL w wojewédztwie tédzkim w
2014 r. [19]. Z kolei w latach 2020-2021 nastapito zaburzenie dotychczasowego trendu
najprawdopodobniej spowodowane pandemig COVID-19.

Wykorzystujgc powyzsze dane oszacowano liczbe pacjentéw w Polsce w latach 2004-2011 oraz
2022-2025 metodg regresji liniowej w oparciu o dane z lat 2014-2019, oraz skorygowano otrzymane z
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Wykres 2.
Odsetek pacjentow leczonych w 1. linii po 5., 8., 10. oraz 15. latach od diagnozy PBL - dane z odnalezionych zrodet

Iprognoza (Nabhan 2016) = Nabhan 2016 m Parikh 2014, wiek >55 = Martinez-Trillos 2018 m Bulian 2011

100%

80%

60% -

40% -+

Odsetek leczonych

20% -

0% -+

po 5 latach po 8latach po 10 latach po 15 latach
Czas od diagnozy CLL

W badaniu Parikh 2014 w podgrupie wiekowej >55 r.z. obserwowana kohorta (pacjenci
zdiagnozowani, ktérzy nie rozpoczeli leczenia) po 5 latach od diagnozy PBL stanowi ok. 18%
wyjéciowej populacji. Po 10 latach odsetek ten maleje do ok. 4%, a po 15 latach pod obserwacjg
pozostaje tylko 7 pacjentéw (0,3% wyjsciowej populacji). W publikacjach Bulian 2011 oraz Martinez-
Trillos 2018 po 15 latach od diagnozy PBL pod obserwacjg zostato odpowiednio 2% oraz 1%
wyjsciowej populacji, co odpowiada 5 i 22 osobom. W publikacji Nabhan 2016, w ktérej raportowano
najkrotsza krzywa, ale zbudowang na najliczniejszej grupie pacjentéw, po 8 latach od diagnozy PBL
pozostato 15% wyjsciowej kohorty tj. 614 pacjentow. Ze wzgledu na niepewnosé oszacowan krzywej
TTFT w ostatnich latach horyzontu czasowego poszczegélnych badan, wynikajgcg z niewielkiej liczby
pacjentéw pozostajacych pod obserwacja, w ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze pacjenci
podejmujg terapie w ciggu pierwszych 15 lat od diagnozy PBL.

Na potrzeby niniejszej analizy dokonano ekstrapolacji danych z badania Nabhan 2016 na horyzont

15-letni metoda regresji logarytmicznej.
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Wykres 3.

Odsetek leczonych pacjentow w zaleznosci od czasu diagnozy PBL - Nabhan 2016
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Na podstawie zaprezentowanej krzywej obliczono odsetek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w

kolejnych latach od diagnozy PBL. Wyniki obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.

Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie w zaleznosci od czasu diagnozy PBL — Nabhan 2016

Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie w

Czas od diagnozy (lata) kolejnych latach *
1 22 4%
2 8%
3 7,2%
4 5,1%
5 5,6%
6 4,5%

4.1%
8 3,3%
9 2.2%
10 2,5%
1 2,3%
12 2.1%
13 2,0%
14 1,8%
15 1,7%

a) Roznica odsetka pacjentow rozpoczynajacych leczenie w roku kolejnym i poprzednim od diagnozy

Na podstawie powyzszych danych (liczba nowych przypadkéw PBL i odsetek pacjentow

rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach od diagnozy PBL) obliczono liczbe pacjentéw, [l
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2.6. Udziaty opcji terapeutycznych w populacji docelowej

2.6.1.1. SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Ze wzgledu na zmiany w refundacji wprowadzone od stycznia 2023 r. oraz konstrukcje badania
przeprowadzonego ws$rdd ekspertédw klinicznych, oszacowanie udziatbw przeprowadzono w

nastepujgcych krokach:

1. Okreslono udziaty schematéw wedtug stanu przed 1.01.2023 r.:
a. Okreslono udziaty schematéw refundowanych przed 1.01.2023 r. w trzech okreslonych w
badaniu subpopulacjach odzwierciedlajgcych wytyczne kliniczne leczenia PBL [29].
b. Okreslono procentowy podziat populacji docelowej na trzy analizowane subpopulacje i
usredniono udziaty terapii w ramach populacji docelowe;.
c. Przeskalowano udziaty tak, aby odzwierciedlaty jedynie te schematy, ktére stanowig
komparatory dla ZAN.

2. Okreslono udziaty schematéw wedtug stanu po 1.01.2023 r.:

a. Okreslono udziaty terapii po 1.01.2023 r. z uwzglednieniem IBR i AKA.
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W nastepnym kroku wyznaczone koszty na pacjenta na cykl odniesiono do oszacowanej liczebnosci
populacji stosujgcych poszczegdlne interwencje. Zatozono przy tym, ze pacjenci bedg wigczani do
leczenia rownomiernie w ciggu roku (tj. stosowne roczne liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
zostaty podzielone na 13 réwnolicznych grup, ze wzgledu na 4-tygodniowg diugos¢ cyklu przyjetego
do okreslenia kosztow). Wyznaczono w ten sposdb wydatki ponoszone w catej populacji w kolejnych
cyklach, ktére nastepnie zsumowano oddzielnie dla kolejnych lat analizy w ramach poszczegdlnych

kategorii kosztowych.

2.7.2. Zatozenia zwigzane z zaleznosciami miedzy analizowanymi

subpopulacjami

2.7.2.1. KATEGORIE KOSZTOWE UWZGLEDNIONE W MODELACH EKONOMICZNYCH ORAZ
W ANALIZIE WPLYWU NA BUDZET

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono te same kategorie kosztowe, kitdre wykorzystano w

modelach w analizie ekonomicznej

W przypadku populacji pacjentow _ w pliku obliczeniowym uwzgledniono
mozliwos¢ naliczenia kosztéw kolejnej linii leczenia zgodnie z modelem ekonomicznym, jednak
jedynie dla pacjentow, u ktérych progresja wystgpita w tym samym roku, w ktérym zostali wigczeni na

leczenie inicjujgce w analizie. Nie uwzgledniono natomiast kosztéw leczenia po progresji dla
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|
|
|
I © i W przypadku analizy ekonomicznej przeprowadzanej w
dozywotnim horyzoncie czasowym takie podejscie ma sens i jest czesto stosowane w modelach
onkologicznych, o tyle w przypadku BIA, gdzie analizowany jest 2-letni horyzont czasowy,
uwzglednienie tak naliczanych kosztéw kolejnej linii prowadzitoby do niewiarygodnych wynikdw.
Zastosowane podejscie jest konserwatywne jako, ze progresja po ZAN jest taka sama lub wolniejsza

niz w przypadku alternatywnych terapii, zatem koszty kolejnej linii po ZAN w 2-letnim horyzoncie

bylyby nizsze i ich uwzglednienie skutkowatoby zmniejszeniem wydatkéw inkrementalnych.

I Jcdnoczesnie nalezy pamietaé, ze ze wzgledu na sposdb przeprowadzenia analizy wyniki
tego scenariusza wyznaczajg maksymalny wptyw refundacji ZAN na koszty ponoszone na pacjentow
z populacji docelowej w uwzglednionym horyzoncie czasowym przy jednoczesnym skumulowaniu
catkowitych kosztéw leczenia po progresji choroby, ktére w rzeczywistosci mogg by¢ ponoszone przez

ptatnika publicznego w pdzniejszym czasie.

W Swietle powyzszych spostrzezen w analizie uwzgledniono nastepujgce koszty z modeli
wykorzystanych w analizie ekonomiczne;:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e Kkoszty monitorowania terapii,

o koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome)

koszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, koszty podania, koszty monitorowania — jedynie w

analizie wrazliwosci i z ograniczeniami wskazanymi powyzej),

koszty opieki terminalnej,

koszty leczenia AE.
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o wariant G: alternatywna warto$¢ HR dla krzywej OS dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX ||}
B - o< minimalna HR (G1),

o wariant H: alternatywne wartosci HR dla krzywych PFS i OS dla poréwnania ZAN vs AKA i
0s dia poréwnania ZAN vs BEND + RTX [ I
I (+i1).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuaciji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1).
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5. Podsumowanie
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6. Whioski

Objecie refundacjg ZAN zapewni pacjentom z populacji docelowej mozliwos¢ leczenia nowoczesng
opcjg terapeutyczng o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie oraz przyczyni sie do
poszerzenia dostepnych terapii dla pacjentow z PBL. Umozliwi to wiekszg indywidualizacje leczenia

pacjentow z PBL i dostosowania $ciezki kolejnych linii leczenia pod charakterystyke danego pacjenta,

co korzystnie wptynie na ogdlne rokowanie chorych na PBL.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 75



Analiza wptywu na budzet. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Ograniczenia

Modelowanie czasu trwania terapii i przeptywu pacjentow pomiedzy dostepnymi schematami
leczenia oparto na danych z analizy ekonomicznej. Ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg

sie zatem na ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Brak jest opublikowanych polskich danych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej, w szczegdlnosci brak jest danych NFZ w tym zakresie w publicznie dostepnych
domenach. W konsekwencji, oszacowanie przeprowadzono kompilujgc odnalezione dane NFZ,

dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertow.

Liczba zdiagnozowanych pacjentow z PBL w latach 2012-2021 uwzgledniona przy oszacowaniu
liczebnosci populacji wykazuj stabilny trend wzrostowy w latach 2014-2019 oraz zaburzenie tego
trendu miedzy rokiem 2013 i 2014 (z niezidentyfikowanych przyczyn, potencjalnie zwigzanych ze
sposobem raportowania danych) i w latach 2020-21 (z powodu pandemii COVID-19). W
konsekwencji w celu przeprowadzenia prognozy konieczne byto przeprowadzenie regresji w
oparciu 0 okres ze stabilnym trendem, a nastepnie skorygowanie danych o przeszacowania

zwigzane z zaburzeniem trendu.

Udziaty lekow okreslono w oparciu o przeprowadzone badanie ankietowe. Badanie zostato
przeprowadzone w listopadzie 2022 r., a wiec przed wprowadzeniem zmian w programach
lekowych dla PBL w styczniu 2023 r. W konsekwencji konieczne byto przeliczenie wynikow
badania w zakresie rozpowszechnienia terapii, przyjmujgc zatozenia odnosnie znaczenia odsetkéw
wskazanych przez ekspertéw. Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetych odsetkéw przeprowadzono

kilka wariantow analizy wrazliwosci w celu przeanalizowania tego parametru na koncowe wyniki.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w

przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ZAN u pacjentéw [J

Dynamiczne zmiany w zakresie kryteriéw refundacji w programach lekowych dla PBL w ostatnich
latach nie pozwalajg na przeprowadzenie oszacowania liczebnosci populacji i rozpowszechnienia
terapii w oparciu o dane historyczne. Ponadto, brak jest opublikowanych polskich danych
pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, w szczegdlnosci brak jest danych
NFZ w tym zakresie. W konsekwenciji, liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano zgodnie z
kryteriami wigczenia do programu lekowego, na podstawie dostepnych danych NFZ, KRN, GUS,
opublikowanych AWA oraz danych epidemiologicznych zaczerpnietych z odnalezionych publikaciji.
Ponadto wykorzystano dane uzyskane od ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonego
badania ankietowego. Wplyw przyjetych i omawianych parametréw na oszacowanie populacji
docelowej i wyniki niniejszej analizy zbadano w ramach analizy wrazliwosci. [ GcNcNINININ5G
L
L
|

Schematy terapii stosowane ws$réd pacjentéw z okreslonych subpopulacji pacjentéw uwzglednionych
w analizie, a takze ich rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym i nowym okreslono na podstawie
konsensusu eksperckiego opartego o wyniki badania ankietowego. W zwigzku ze zmianami w
programie lekowym, ktore nastgpity w dniu 1 stycznia 2023 roku, deklarowane udziaty poszczegdéinych
schematéw przeliczono tak, aby odpowiadaty aktualnej sytuacji refundacyjnej w dostepnym programie

lekowym. Na podstawie przeprowadzonych oszacowanh opartych o uzyskane od ekspertow klinicznych

odpowiedzi ustalono, ze |G
N V' zwigzku z tym, iz
badanie zostato przeprowadzone przed zmianami, ktére zaszty w programie lekowym w styczniu 2023
roku, w celu zbadania wptywu przyjetych wartosci na wyniki przeprowadzono analizy wrazliwosci, w
ktérych testowano alternatywne odsetki dla poszczegdlinych schematéw stosowanych w leczeniu
populacji docelowej. Ponadto, jak niemal w kazdym wskazaniu, nalezy mie¢ na uwadze, ze zmiany w
leczeniu PBL, tj. potencjalna refundacja nowych czasteczek (lub schematéw) i wskazan, mogg w

przysztosci wptyng¢ na rozpowszechnienie schematéw stosowanych w PBL.
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Analize przeprowadzono w oparciu o0 modelowanie $ciezki leczenia pacjentow z analizy

ekonomiczne;j.

konsekwencji w analizie podstawowej odstgpiono catkowicie od uwzgledniania kosztéw kolejnej linii.

Wplyw przyjetego zatozenia testowano w analizie wrazliwosci
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publikacje, Fornal 2003 oraz Kin-Dittmann 1997, zawieratly dane regionalne dotyczace zapadalnosci

na PBL, odpowiednio dla populacji mieszkancéw Krakowa oraz dla populacji regionu dolnoslgskiego.

Ponadto przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet oraz przeanalizowano zasoby
bazy on-line KRN [43], stanowigcego centralng, ogdlnopolskg baze zachorowan na nowotwory oraz

zgonow z powodu nowotworéw w Polsce.

W wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono publikacje Didkowska 2016 [15] i Lech-
Maranda 2022 [19].

W badaniu Didkowska 2016 analizowano zachorowalnos¢ oraz umieralno$¢ u chorych na PBL w
Polsce w latach 1999-2013. Analize oparto na danych z Krajowego Rejestru Nowotworow, ktére nie
sg publikowane w ogdlnodostepnej bazie. Dane z badania, ktére zostaty wykorzystane w celu

oszacowania liczebnosci populacji przedstawiono w rozdz. 2.5.1.

Celem badania Lech-Maranda 2022 bylo oszacowanie zachorowalnosci i rozpowszechnienia
nowotwordw limfatycznych oraz okreslenie przezycia catkowitego pacjentéw z tymi nowotworami.
Analize przeprowadzono w ramach projektu ,Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz systemowych i
wdrozeniowych”. W badaniu przedstawiono m.in. dane dotyczace struktury wiekowej pacjentéw z PBL
w Polsce, ktore wykorzystano do oszacowania liczebnosci pacjentéw z wczesniej nieleczong PBL
(rozdz. 2.5.1).

A.2.2.2 CZAS DO ROZPOCZECIA LECZENIA PBL

W ramach przeprowadzone przeszukania odnaleziono pie¢ publikacji (Bulian 2011 [44], Parikh 2014
[45], Nabhan 2016 [18], Martinez-Trillos 2018 [46] oraz N@rgaard 2018 [47]), w ktérych dostepne sg

dane dotyczace czasu od diagnozy do rozpoczecia terapii w postaci krzywej TTFT.

Badanie Bulian 2011 zostato przeprowadzone w rejonie Wioch oraz Szwaijcarii i obejmowato grupe
1037 pacjentdw z rozpoznaniem PBL. Badanie mialo na celu ocene i weryfikacje przezycia
catkowitego oraz czasu do rozpoczecia leczenia pacjentow z PBL. Populacja badania obejmowata
zaréwno pacjentdw wczesniej nieleczonych, jak i pacjentdéw, u ktérych zastosowano wczesniejsze

terapie. Krzywa TTFT obejmuje okres obserwacji od 1996 roku i siega do ok. 20 lat od diagnozy PBL.

Badanie Parikh 2014 obejmowato 844 nowo rozpoznanych pacjentéw z PBL w wieku do 55 r.z. oraz
2324 pacjentdw w wieku powyzej 55 r.z., ktorzy widnieli w bazie Mayo Clinic (USA). Analizie w
zakresie czasu do rozpoczecia leczenia poddano odpowiednio 829 oséb oraz 2293 osoby. Okres
obserwacji pacjentow obejmowat lata od 1995 r. do 2012 r, zatem dlugos¢ krzywej TTFT w
opisywanym badaniu obejmowata ok. 15 lat od momentu postawienia diagnozy PBL. Podobng
charakterystykg w zakresie konstrukcji badania cechuje sie badanie opisane w publikacji Nabhan
2016, ktore obejmowato 4215 pacjentéw z nowo rozpoznang PBL pochodzgcych z bazy Mayo Clinic.

Analizie w zakresie czasu do rozpoczecia leczenia poddano 4020 pacjentéw rasy biatej oraz 101
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