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Streszczenie

R cCel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma), u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedna
terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.
R Metodyka

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i spetniajg kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analize dla poréwnan: ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia (LY). Natomiast dla poréwnania
ZAN vs ACA przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw, a wyniki zdrowotne zostaty przedstawione w
postaci QALY oraz LY. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [1].

Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o dostarczony
przez Zamawiajgcego model matematyczny, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Model zostat zaadaptowany do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczen, w tym uzupetnienie ich o
kalkulacje ceny progowej. Dodatkowo model uzupetniono o poréwnania z SoC oraz ACA. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Efektywnos¢ ZAN w zakresie krzywych PFS, OS oraz TTD zaczerpnieto z modelu oryginalnego. Badania
MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 sg badaniami jednoramiennymi oceniajacymi skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
ZAN. W zwigzku z tym na potrzeby pordéwnania ZAN z rozwazanymi komparatorami konieczne bylo

przeprowadzenie poréwnan posrednich. W ramach analizy uwzgledniono:

e porownania ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX metodg MAIC w oparciu o dane z badan MAGNOLIA i
BGB-3111-AU-003 (skutecznosc ZAN), I
.|

e porownanie ZAN vs ACA w postaci zestawienia kosztow oraz efektéw zdrowotnych w oparciu o dane z badan
MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (skuteczno$¢ ZAN) oraz ACE-LY-003 (skuteczno$¢ ACA).

W ramach badania klinicznego MAGNOLIA zebrane zostaly dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw przy

wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-5L. W badaniu zebrano dane pozwalajgce na oszacowanie wartosci
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uzytecznosci w stanie przed progresjg choroby oraz spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzeh
niepozadanych. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich, zastosowano polskie normy
uzytecznosci zgodnie z publikacjg Golicki 2019 [2]. W badaniu MAGNOLIA nie raportowano danych, na
podstawie ktérych mozliwe bylo okreslenie wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia po progresji choroby. W
zwigzku z tym warto$¢ ta zostata okreslona w oparciu o dostepne dane literaturowe. W modelu globalnym
uwzgledniono mozliwo$¢ skorygowania wartosci uzytecznosci o wiek pacjenta. Powodem takiego postepowania
jest rosngca wraz z wiekiem czestos¢ wystepowania choréb wspoéttowarzyszgcych wptywajgcych na jako$¢ zycia.
Korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku pacjenta uwzgledniono w sposéb multiplikatywny dla kazdego

stanu zdrowia oraz cyklu modelu.

W analizie uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujgce kategorie
kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania leczenia w
programie lekowym, koszty monitorowania leczenia poza programem lekowym, koszty monitorowania stanu
pacjenta bez progresji i bez aktywnego leczenia, koszty monitorowania stanu pacjenta po progresji choroby,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty opieki terminalne;.

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw, a takze wylgcznie z perspektywy pfatnika
publicznego. W analizie przyjeto, Zze nie dochodzi do wspoétptacenia za leki przez pacjentéw, a zatem wyniki z obu
perspektyw (NFZ + pacjent oraz NFZ) sg tozsame. Analize przeprowadzono || Bl horyzoncie czasowym,
ktéry w przypadku pacjentdow z populacji docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu. Wyniki ekonomiczne
dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 190 380 zi.
Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
R Wyniki
Wyniki zdrowotne

Wyniki analizy uzytecznosci-kosztow

Wyniki analizy konsekwencji-kosztow
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Wyniki ekonomiczne
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i, natomiast dla poréwnania z RTX oszacowana warto$¢ jest wyzsza od przyjetego progu
opfacalnosci (190 380 zi).
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Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS wskazujg, ze:

terapia ZAN jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapig SoC — oszacowane wskazniki ICER oraz

ICUR sg ponizej aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci (190 380 zt),

terapia ZAN nie jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapig RTX — oszacowane wskazniki ICER

oraz ICUR sg powyzej aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci,
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o terapia ZAN jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapig IBR — oszacowane wskazniki ICER oraz
ICUR sa ponizej aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci,
e w dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku zycia oraz koszt uzyskania roku zycia

skorygowanego jakoscig przy zastosowaniu ZAN jest nizszy niz przy zastosowaniu ACA.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 12



1.1.

Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma), u ktérych zastosowano wczesniej co
najmniej jedng terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i spetniajg kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego (analiza problemu decyzyjnego (APD), rozdz. 4.3).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedng
terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego (APD [3]).

INTERWENCJA

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

Standard postepowania (SoC, ang. standard of care), definiowany jako zindywidualizowana terapia
oparta na rytuksymabie (ij. rytuksymab w monoterapii (RTX) lub w skojarzeniu z bendamustyng
(RTX+BEND) Ilub chlorambucylem (RTX+CLB) lub cyklofosfamidem (RTX+C) lub lenalidomidem
(RTX+LEN) Ilub schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) lub R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)) lub ibrutynib w
monoterapii (IBR) lub akalabrutynib w monoterapii (ACA).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
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Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),
e wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [3].

Uzasadnienie metodyki analizy

Jak wskazano wyzej (rozdz. 1.1) komparatorem w analizie jest standard postepowania (SoC)

definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie lub ibrutynib lub akalabrutynib.

Niniejsza analiza bazuje na wynikach analizy klinicznej [4], w ktdérej przedstawiono:
e wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem (MAIC, ang. matching-adjusted indirect
comparison) dla:
o ZAN (dane z potgczonych badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) vs SoC [
|
o ZAN (dane z potgczonych badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) ) vs RTX [N
!
o ZAN (dane z potgczonych badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) vs IBR I
|
e wyniki poréwnan bez dostosowania w postaci zestawien jakosciowych (wyniki zaprezentowane

w aneksie do analizy kliniczne;j).

Whnioskowanie w analizie klinicznej zostato przeprowadzone w oparciu o poréwnanie posrednie

z dostosowaniem populacji na podstawie [
I ia standardu postepowania tacznie, tj.
leczenia w postaci chemioterapii i/lub immunoterapii (_
|
|

Pozostale poréwnania zostaty zaprezentowane w analizie klinicznej uzupelniajgco.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania gtdwnego, po dopasowaniu populacji badan
MAGNOLIA / BGB-3111-AU-003 oraz populac;i [ N
]
]
N Rowniez wyniki analiz
dodatkowych zaréwno dla poréwnania ZAN vs IBR, jak i ZAN vs RTX wskazaty, ze ZAN w poréwnaniu

do komparatorow | (Tabela 2).
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Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

Wyniki dla poréwnania z ACA wymienionego w ramach standardu postepowania wérdéd pacjentéw z
MZL w Polsce dostepne sg wytacznie w postaci zestawienia (poréwnania naiwnego) wynikéw.

Tabela 1.
Wyniki MAIC dla poréwnania ZAN vs SoC / terapie oparte na RTX — dane z analizy klinicznej

HR [95% CI]

Scenariusz w analizie klinicznej
PFS 0s

MODEL PODSTWOWY - ZAN vs SoC [MAGNOLIA + BGB-003 _ _ _

ANALIZA WRAZL'WOSC' — ZAN vs Terapia oparta na RTX [MAGNOLIA + _ _
8G5-003 vs I

Tabela 2.
Wyniki MAIC dla porownan dodatkowych (ZAN vs IBR, ZAN vs RTX) — dane z analizy klinicznej
HR [95% CI]
Poréwnanie
PFS oS
ZAN vs IBR I I
ZAN vs RTX I

Majac na uwadze dostepno$¢ dowodoéw naukowych, w ramach niniejszej analizy przeprowadzono
nastepujgce poréwnania:

e ZAN vs SoC w oparciu o wyniki MAIC dla poréwnania gtéwnego analizy klinicznej,

e ZAN vs IBR w oparciu o wyniki MAIC poréwnania dodatkowego analizy klinicznej,

e ZAN vs RTX w oparciu o wyniki MAIC poréwnania dodatkowego analizy klinicznej oraz

e ZAN vs ACA w oparciu o wyniki zestawienia prezentowanego w analizie klinicznej.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktadaé¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg
istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw. W przypadku braku mozliwosci
opracowania analizy uzytecznosci kosztow, efektywnosci kosztéw Iub minimalizacji kosztéw
dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztdw.

W $Swietle powyzszych spostrzezen analize dla poréwnan: ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem
zyskanych lat zycia (LY). Natomiast dla poréwnania ZAN vs ACA przeprowadzono analize
konsekwencji kosztéw, a wyniki zdrowotne zostaty przedstawione w postaci QALY oraz LY. Podejscie
to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [1].
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Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

Tabela 3.

Metodyka analizy dla przeprowadzonych poréwnan

Porownanie Metodyka analizy

ZAN vs SoC Analiza uzytecznosci kosztow
ZAN vs IBR Analiza uzytecznosci kosztow
ZAN vs RTX Analiza uzytecznosci kosztow
ZAN vs ACA Analiza konsekwencji kosztow
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Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnan z SoC, RTX oraz IBR przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci, natomiast dla poréwnania z ACA w formie analizy
kosztow-konsekwencji. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéow zostaty
wyznaczone w oparciu o model matematyczny, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dtugosé zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o
jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o opfacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,

ICUR, = ,
LK 0ALY, —QALY,

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [1], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku
z tym zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [1], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

koszt,
QALY

CUR,=

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszag wartos¢.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspotczynnikow CUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztow-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Analize ekonomiczng dla poréwnania ZAN vs ACA przeprowadzono w formie analizy konsekwenciji
kosztéw. Obliczenia przeprowadzono w dwéch wariantach. W wariancie | wyznaczono koszt terapii
dla leczonego pacjenta w zadanym czasie terapii (1 rok), a przedstawione wyniki dotyczyly wytgcznie
kosztéw leczenia (analiza kosztéw). W wariancie Il wyniki wyznaczono dla dozywotniego horyzontu
czasowego, a konsekwencje w zakresie efektow zdrowotnych oraz kosztéw modelowano w oparciu o
ekstrapolowane krzywe z odpowiednich badan klinicznych (rozdz. 3.2). W scenariuszu tym
oszacowano zaréwno wyniki dotyczgce kosztow terapii, jak i uzyskanych efektéw zdrowotnych, a
takze wyznaczone na ich podstawie wspoétczynniki CUR. Ze wzgledu na duzg heterogenicznosé

badan pomiedzy badaniami dla ZAN a badaniami dla ACA nie wyznaczono wynikéw inkrementalnych.
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2.2. Struktura modelu

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model
ekonomiczny, ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczen, w tym uzupetnienie ich o
kalkulacje ceny progowej. Dodatkowo model uzupetniono o poréwnania z SoC oraz ACA. Wszelkie
zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw

polskich.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie Microsoft Excel jako model czasu podzielonego
(PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami zdrowia (brak progresiji, progresja choroby, zgon)
zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free
survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival). W dowolnym momencie horyzontu

czasowego suma pacjentéw znajdujgcych sie w dowolnym stanie zdrowia wynosi 100%.

Stan zdrowia przed progresjg choroby uwzglednia pacjentéw, u ktérych nie nastgpita progresja
choroby po zastosowaniu interwencji ocenianej lub komparatora. Stan zdrowia po progresji choroby
obejmuje pacjentéw pozostajgcych przy zyciu, u ktérych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu

leczenia podstawowego.

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentow przypisywane jest do
stanu ,brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub

przejs¢ do jednego z pozostatych stanéw modelu (Wykres 1).

Wykres 1.
Schemat struktury modelu uwzglednionego w niniejszej analizie — przejscia miedzy stanami zdrowia

Odsetek pacjentow przebywajgcych w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono z uwzglednieniem
pola pod krzywg (AUC, area under the curve) na podstawie parametrycznych krzywych przezycia
wolnego od progresiji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie

czasowym. W danym punkcie czasowym do stanu ,brak progresji choroby” przypisany zostaje
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odsetek osob wyznaczony jako wartosé krzywej PFS dla tego punktu czasowego, do stanu ,progresja
choroby” - odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla

tego punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon” - pozostata czes¢ kohorty.

W obliczeniach dla krzywych PFS i OS uwzgledniono korekte z uwzglednieniem $miertelnosci
naturalnej - prawdopodobienstwa zgonu dla populacji ogéinej Polski sg w kazdym cyklu poréwnywane
z prawdopodobienstwami zgonu wynikajgcymi z przyjetej krzywej OS dla ZAN i komparatoréw, a

nastepnie w obliczeniach uwzgledniana jest wyzsza z porownywanych wartos$ci.

Odsetek pacjentdéw kontynuujacych leczenie z zastosowaniem ZAN determinowany jest krzywa
parametryczng okreslong dla czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment
discontinuation), natomiast odsetek pacjentdw kontynuujgcych leczenie  komparatorami

determinowany jest krzywg PFS (brak danych odnos$nie czasu trwania leczenia dla komparatoréw).

Model zostat zaimplementowany w programie Microsoft Excel (Office 365). Do kazdego stanu

przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci (patrz rozdz. 3.5).

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedng
terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego (APD [3]).

Poréwnywane interwencje

W analizie dokonano poréwnania ZAN z nastepujgcymi komparatorami:
e SoC definiowanym jako zbior terapii najlepiej odwzorowujgcy standard postepowania z
pacjentami z MZL w warunkach polskich,
e IBR,
e ACA oraz

e RTX stosowanym w monoterapii.

Szczegoly odnosnie schematéw uwzglednionych w ramach terapii opartej na RTX zaprezentowano w
rozdziale 3.8.1.2.
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Perspektywa analizy

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw, a takze wylgcznie z

perspektywy pfatnika publicznego.

W przypadku wiekszosci lekow uwzglednionych w niniejszej analizie nie dochodzi do wspoiptacenia
za leki przez pacjentéw (leki finansowane sg przez NFZ w ramach programu lekowego, katalogu
chemioterapii lub RDTL). Jedynie prednizon, prednizolon, metyloprednizolon oraz deksametazon
finansowane sg wytacznie w ramach czesci A wykazu lekéw refundowanych (leki dostepne w aptece
na recepte). Majgc na uwadze wiek pacjentow (patrz rozdz. 3.1) oraz fakt, ze koszt zakupu tych lekow
dla pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej w catosci pokrywa ptatnik publiczny [6, 7] w analizie przyjeto,
ze nie dochodzi do wspoiptacenia za leki przez pacjentéw, a zatem wyniki z obu perspektyw

(NFZ + pacjent oraz NFZ) sg tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w |l horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacii
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu. Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie
petnego czasu zycia pacjentow uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgony z
charakterem zanalizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach
zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie to jest

zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [5].

Brak jest przestanek, ktére uzasadniatyby uwzglednienie w analizie krétszego niz dozywotni horyzont
czasowy. U wiekszosci pacjentow z wykrytym MZL leczenie nie prowadzi do catkowitego
wyzdrowienia — chorobe rozpoznaje sie w wieku podesztym, a celem terapii jest uzyskanie remis;ji,
ktére sg czeste, lecz krotkotrwate [3]. Zatem ze wzgledu na charakter analizowanej jednostki
chorobowej, im krétszy jest horyzont czasowy analizy, tym wiekszemu znieksztatceniu mogg ulec
oszacowane koszty oraz efekty leczenia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji i w

konsekwencji, tym mniej sg wnioski ptyngce z analizy.

Niemniej jednak, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT parametr ten zostatl przetestowany w ramach

analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono 10-letni horyzont czasowy (scenariusz HOR).

Efekty zdrowotne

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujgce efekty kliniczne:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),
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¢ wystepowanie zdarzen niepozagdanych (AE, adverse events).

Dane odpowiednie do zasilenia modelu zaczerpnigto z uwzglednionych w analizie klinicznej [4] badan
klinicznych:
e MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 dla ZAN,

e ACE-LY-003 dla ACA,

Charakterystyka wyzej wymienionych badan zostata zaprezentowana w analizie klinicznej [4].

Dane dotyczace przezycia catkowitego zostaty dodatkowo skorygowane z uwzglednieniem przezycia
w populacji ogolnej (okreslonego na podstawie tablic trwania zycia, patrz rozdz. 3.4). Szczegotowy
opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.
Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na koszty leczenia, lata zycia (LY) oraz lata zycia

skorygowane jakoscig (QALY).

W celu okreslenie uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia oraz spadkdéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych uwzgledniono wyniki badania MAGNOLIA oraz

dostepne dane literaturowe. Szczegoétowy opis przyjetych zatozen przedstawiono w rozdziale 3.5.

Poréwnania: ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX dokonano metodg MAIC z zastosowaniem
wzglednego efektu leczenia (wspoétczynnik hazardu, HR, ang. hazard ratio). Poréwnanie ZAN vs ACA
wykonano w postaci zestawienia kosztéw oraz efektéw zdrowotnych modelowanych na podstawie

niezaleznych krzywych przezycia.

Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e koszty podania lekéw,

o koszty kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania leczenia w programie lekowym,

e Kkoszty monitorowania leczenia poza programem lekowym,

e koszty monitorowania stanu pacjenta bez progresji i bez aktywnego leczenia,

e Kkoszty monitorowania stanu pacjenta po progresji choroby,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.
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W analizie nie uwzgledniono kosztéw kolejnych linii leczenia. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi
w analizie problemu decyzyjnego [3], u wiekszosci pacjentow z wykrytym MZL leczenie nie prowadzi
do catkowitego wyzdrowienia, a celem terapii jest uzyskanie remisji, ktére sg czeste, lecz krétkotrwate.

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w oparciu o dostarczony model ekonomiczny,
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okres przezycia po progresji choroby sredniego kosztu kolejnej linii leczenia powoduje, ze w
przypadku wiekszosci porownan koszt ten bedzie naliczany diuzej w przypadku komparatora. Zatem
brak naliczania kosztu kolejnej linii z punktu widzenia czasu przezycia po progresji choroby jest
podejsciem konserwatywnym. Dodatkowo koszt terapii dostepnych po leczeniu z zastosowaniem ZAN
jest relatywnie niski (AKA oraz IBR nie bedg stosowane po ZAN) w poréwnaniu do kosztu ZAN, wiec

ich uwzglednienie najprawdopodobniej nie wptynetoby znaczgco na catkowite koszty w ramieniu ZAN.

Warto podkreslic, ze w celu mozliwie najlepszego odwzorowania przebiegu choroby nalezy
uwzgledni¢ wigcej niz jedng kolejng linie leczenia, a przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem tylko
jednej kolejnej linii terapii wprowadzatoby dodatkowag niepewnos¢ wynikajgcg z przeprowadzonych
oszacowan. Na podstawie skutecznosci porownywanych terapii dostepnych w otrzymanych modelach
nie jest mozliwe wyznaczenie przeptywu pacjentéw bedgcych w stanie po progresji choroby (progresja
pomimo zastosowania jednej z poréwnywanych opcji terapeutycznych) pomiedzy kolejnymi liniami
leczenia. Warto podkresli¢, ze uwzglednienie tylko jednej kolejnej linii leczenia najprawdopodobniej
byloby podejscie niekonserwatywnym z punktu widzenia koszyka terapii dostepnych po zastosowaniu
poréwnywanych interwencji. W przypadku ZAN pacjenci najpewniej bedg otrzymywac tansze opcje
terapeutyczne dostepne w ramach katalogu chemioterapii, podczas gdy pacjenci po niepowodzeniu
terapii opartej na RTX majg mozliwosé otrzymania IBR lub ACA, a wiec terapii znacznie drozszych.
IBR oraz ACA w Polsce finansowane sg w ramach RDTL, w ktéorym mozliwe jest finansowanie
leczenia lekami niefinansowanymi ze s$rodkéw publicznych w danym wskazaniu u pacjentéw, u
ktérych zostaly juz wyczerpane wszystkie dostepne do zastosowania w tym wskazaniu technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych [8]. Zatem w Polsce po zastosowaniu ACA lub IBR
pacjenci nie majg dostepnych innych opcji aktywnego leczenia poza tymi dostepnymi w ramach
RDTL.

Wobec powyzszego w niniejszej analizie zdecydowano sie nie uwzgledniaé kosztéw kolejnej linii
aktywnego leczenia, a pacjentom bedgcym w stanie po progresji choroby naliczane sg dozywotnio

wylgcznie koszty monitorowania po progresji choroby opisane w rozdziale 3.8.3.4.
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Tabela 4.
Prognozowana diugos¢ zycia (wartosci zdyskontowane) pacjentow z populacji docelowej analizy

Parametr IBR ACA SoC

Diugosc¢ zycia bez progresji choroby

Dlugos¢ zycia po progresji choroby

L E
L E
i
i
1l

Catkowita dlugosc¢ zycia

2.9.

2.10.

2.11.

Szczegdtowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag

spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentéw pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone s3 tak jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegodlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystapi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni [9]. W zwigzku z tym w

niniejszej analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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2.12. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [10],
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ustawy z
dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
(Dz.U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2021 r. poz. 151).

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 190 380 zt
(3 x 63 460 zi) [11].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspoiczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, réznica w QALY, roéznica w LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci.
Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono
réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY/LY), a na osi pionowej réznice w kosztach

pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
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deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, btgd standardowy wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan, a w
przypadku braku odpowiednich danych, za autorami modeli oryginalnych, przyjeto wartos¢ btedu na
poziomie 10% od wartosci $redniej):

e dla parametrow dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (wiek, powierzchnia ciata,
masa ciata) przyjeto rozklad normalny, rozktad ten pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci skupione symetrycznie wokot wartosci $redniej;

e dla odsetka kobiet, odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpig zdarzenia niepozadane oraz
intensywnosci dawkowania przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla sredniej liczby $wiadczen na cykl oraz parametréw kosztowych uwzgledniono rozktad
gamma gwarantujgcy uzyskanie nieujemnych wartosci,

e dla wspoétczynnikow HR uwzgledniono rozktad log-normalny przy obliczaniu przedziatéw ufnosci
dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformac;ji logarytmicznej, wobec
czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad normalny;

e dla uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto rozktad beta;

e dla parametrow krzywych przezycia, czasu wolnego od progresji choroby oraz czasu do
przerwania leczenia zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny, uwzgledniajgcy korelacje
miedzy parametrami krzywych; przyjecie tego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego

znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e rozktadu krzywych przezycia (catkowitego i bez progresji choroby) oraz krzywych czasu do
przerwania leczenia w ramieniu ZAN,
e hazardu wzglednego dla RTX oraz IBR wzgledem ZAN w odniesieniu do przezycia catkowitego,
e hazardu wzglednego dla SoC w odniesieniu do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od

progresji choroby,
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e rozktadu krzywych przezycia (catkowitego i bez progresji choroby) dla ACA,
e uzytecznosci dla stanu zdrowia po progresji choroby,

e modyfikacji uzytecznosci ze wzgledu na wiek,

¢ intensywnosci dawkowania ZAN,

e rozktadu terapii w ramach SoC,

e czasu do przerwania leczenia ZAN,

e Kkosztu podania lekéw doustnych,

e kosztu monitorowania leczenia ZAN,

e kosztu monitorowania pacjenta bez aktywnego leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale rozdz. 5.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujace populacje docelowa:
e odsetek kobiet, sredni wiek pacjentéw (w celu okreslenia $miertelnosci naturalnej pacjentow),
e S$rednia powierzchnia ciata pacjentéw, srednia masa ciata pacjentéw (w celu okreslenia
wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w analizie).

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie danych z analizy tacznej badan
MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003. Wykorzystanie danych z badan klinicznych pozwala zachowaé
spojnos¢ pomiedzy uwzglednionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie skutecznosci i

bezpieczenstwa ZAN) oraz charakterystyka pacjentéw, dla ktdérych wyniki te zostaty uzyskane.

Ze wzgledu na brak informacji z badan klinicznych, $srednig mase ciata niezbedng do wyznaczenia
dawki czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, ang. granulocyte-colony
stimulating factor) uwzglednionego w poréwnaniu z SoC okreslono w oparciu o dane GUS [12, 13] dla
0s6b z populacji Polski w wieku 60-69 lat.

W celu okreslenia wptywu przyjetych zatozen w zakresie masy i powierzchni ciata na wyniki analizy, w
ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci dla tych parametrow. W obliczeniach
przyjeto zakres zmiennosci rowny +10%. Wartosci przyjete w analizie zestawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej
Parametr Wariant Srednia (SE) Zrédio
Wiek [lata] Analiza podstawowa [ ]
. . Dane dla populacji tacznej z badan
0,
Odsetek kobiet [%] Analiza podstawowa [ ] MAGNOLIA i BGB.3111.AU.003
Analiza podstawowa [ ]
Analiza wrazliwosci | .. o
Powierzchnia ciata [m?%] (scenariusz PC1) L WiastoSC podsiauowa ~1(-%
Analiza wrazliwosci | .
(scenariusz PC2) [ ] Warto$¢ podstawowa +10%
Analiza podstawowa 75,52 (7,55) GUS [12, 13]
Analiza wrazliwosci | . o
Masa ciata [kg] (scenariusz MC1) 67,97 WistoSC podstewowa -1(Fk
Analiza wraziiwosci | 83,07 Warto$¢ podstawowa +10%

(scenariusz MC2)

SE — biad standardowy (ang. standard error)
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3.2. Efektywnosc¢ interwencji

Efektywnos¢ ZAN w zakresie krzywych PFS, OS oraz TTD zaczerpnieto z modelu oryginalnego.
Metodyka zastosowana w celu oszacowania skutecznosci ZAN zostata doktadnie opisana w ramach

dokumentu otrzymanego od Zamawiajgcego [9].

Badania MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 sg badaniami jednoramiennymi oceniajgcymi
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN. W zwigzku z tym na potrzeby poréwnania ZAN z rozwazanymi
komparatorami konieczne byto przeprowadzenie poréwnan posrednich. W ramach analizy
uwzgledniono:

e poréwnania ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX metodg MAIC w oparciu o dane z

badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (skutecznosé ZAN), EEGNGNGNGEGEEE
|
|

e poréwnanie ZAN vs ACA w postaci zestawienia kosztéw oraz efektédw zdrowotnych w oparciu o
dane z badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (skuteczno$¢ ZAN) oraz ACE-LY-003
(skutecznos¢ ACA).

Ekstrapolacja krzywych parametrycznych OS, PFS i TTD dla poréwnywanych schematéw leczenia
obejmowata nastepujace kroki:

e ekstrapolacje krzywych OS, PFS i TTD dla ZAN: w celu ekstrapolacji danych z potgczonych
badan MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 autorzy modelu przeprowadzili proces dopasowania
krzywych parametrycznych OS, PFS oraz TTD; w analizie uwzgledniono szes$é¢ ciggtych
rozktadow  prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normaliny,
log-logistyczny oraz gamma; dopasowania modeli do danych z badah dokonano w programie R
z wykorzystaniem pakietu flexsurv [9],

e ekstrapolacje krzywych dla komparatoréw:

o w przypadku SoC, IBR oraz RTX uwzgledniono wzgledny efektu leczenia, wyznaczony na

podstawie danych z badar |
|

e w przypadku ACA w ramach prac nad niniejszg analizg przeprowadzono proces dopasowania
krzywych parametrycznych OS i PFS na podstawie danych z badania ACE-LY-003;
analogicznie jak w przypadku efektywnosci ZAN w analizie uwzgledniono szes¢ ciggtych
rozktadow  prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normaliny,
log-logistyczny oraz gamma, a dopasowania modeli do danych z badan dokonano w programie
R (szczegoty w rozdz. 3.2.3),

e wybor najlepiej dopasowanego rozktadu: najlepiej dopasowany rozktad zostat zidentyfikowany
w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion),
bayesowskie kryterium informacyjne (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), a takze
wizualng kontrole dopasowania krzywych; dodatkowo dokonano poréwnania dopasowanych

krzywych z danymi dotyczgcymi dtugoterminowego przezycia z opublikowanych zrédet danych
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oraz walidacji w oparciu o opinie ekspertéw (walidacja przeprowadzona przez autoréw modelu
otrzymanego od Zamawiajacego) [9].

3.2.1. ZAN

PFS

W tabeli ponizej (Tabela 6) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanych krzywych
parametrycznych w ramieniu ZAN otrzymanych na podstawie danych z potaczonych badan
MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 w odniesieniu do PFS.

Tabela 6.
Statystyki ekstrapolacji PFS dla ZAN - AIC/BIC
Rozkiad AlC BIC
Wyktadniczy [ [
Weibulla [ |
Gompertza [ |
Log-normalny [ [
Log-logistyczny [ | [
Gamma [ ] [

Wszystkie analizowane rozktady brane pod uwage w dopasowaniu krzywych PFS do danych z
krzywej Kaplana-Meiera (K-M) zostaty przedstawione na wykresach ponizej (Wykres 2, Wykres 3).
Dodatkowo zaprezentowano réwniez wykresy przedstawiajace wykresy funkcji ryzyka dla

rozwazanych krzywych parametrycznych (Wykres 4).
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Wykres 2.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN
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Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN i 95% przedziatami ufnosci dla
dopasowanych modeli
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Wykres 4.
Wykresy funkcji hazardu dla rozwazanych krzywych parametrycznych w odniesieniu do PFS dla ZAN

—

TD

W tabeli ponizej (Tabela 7) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanych krzywych
parametrycznych w ramieniu ZAN otrzymanych na podstawie danych z potgczonych badan
MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 w odniesieniu do TTD.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 33



Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

Tabela 7.
Statystyki ekstrapolacji TTD dla ZAN - AIC/BIC
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy [ [ ]
Weibulla [ [ ]
Gompertza [ [ ]
Log-normalny [ | [
Log-logistyczny [ [ ]
Gamma [ ] [ ]

Wszystkie analizowane rozktady brane pod uwage w dopasowaniu krzywych TTD do danych z
krzywej K-M zostaly przedstawione na wykresach ponizej (Wykres 5, Wykres 6). Dodatkowo
zaprezentowano rowniez wykresy przedstawiajgce wykresy funkcji ryzyka dla rozwazanych krzywych
parametrycznych (Wykres 7).

Wykres 5.
Krzywa Kaplana-Meiera TTD wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN
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Wykres 6.
Krzywa Kaplana-Meiera TTD wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN i 95% przedziatami ufnosci dla
dopasowanych modeli
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Wykres 7.
Wykresy funkcji hazardu dla rozwazanych krzywych parametrycznych w odniesieniu do TTD dla ZAN

(7]

W tabeli ponizej (Tabela 8) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanych krzywych
parametrycznych w ramieniu ZAN otrzymanych na podstawie danych z potaczonych badan
MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 w odniesieniu do OS.

Tabela 8.
Statystyki ekstrapolacji OS dla ZAN - AIC/BIC
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy [ I
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Rozktad AlC BIC
Weibulla [ ] |
Gompertza - -
Log-normalny - -
Log-logistyczny - -
Gamma - -

Wszystkie analizowane rozktady brane pod uwage w dopasowaniu krzywych OS do danych z krzywej
K-M zostaly przedstawione na wykresach ponizej (Wykres 8, Wykres 9). Dodatkowo zaprezentowano
réwniez wykresy przedstawiajace wykresy funkcji ryzyka dla rozwazanych krzywych parametrycznych
(Wykres 10).

Wykres 8.
Krzywa Kaplana-Meiera OS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN
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Wykres 9.
Krzywa Kaplana-Meiera OS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ZAN i 95% przedziatami ufnosci dla
dopasowanych modeli
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Wykres 10.
Wykresy funkcji hazardu dla rozwazanych krzywych parametrycznych w odniesieniu do OS dla ZAN

Warto podkreslic, ze pomimo dobrego dopasowania rozwazanych krzywych parametrycznych do
danych pod wzgledem kryteriow AIC oraz BIA, a takze wizualnej oceny wymienione kryteria nalezy
traktowac z wiekszg ostroznoscig niz w przypadku PFS i TTD poniewaz:

dane OS w badaniach MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 sg niedojrzate,
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Majac na uwadze powyzsze, autorzy modelu otrzymanego od Zamawiajacego, wyboru krzywej
parametrycznej uwzglednionej w ekstrapolacji OS oparli przede wszystkim na walidacji zewnetrznej
(patrz. rozdz. 3.2.4).

3.2.2. SoC, RTX, IBR

W celu ekstrapolacji krzywych PFS i OS dla SoC, RTX oraz IBR wykorzystano wyniki odpowiednich
poréownan posrednich z dostosowaniem typu MAIC w postaci wspoétczynnikéw hazardu (HR)

zaprezentowane w przeprowadzonej analizie klinicznej [4].

W celu przeprowadzenia poréwnan posrednich z wykorzystaniem metody MAIC dla poréwnania ZAN
vs RTX oraz ZAN vs IBR dane z potgczonych badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 zostaly

dopasowane odpowiednio do danych z badania [
N V' celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego dla poréwnania ZAN vs SoC dane z potaczonych badan MAGNOLIA i
BGB-3111-AU-003 zostalty dopasowane do danych z [
.

_ Szczegoétowe informacje odnosnie przeprowadzonych poréwnan zaprezentowano
w analizie klinicznej [4]. W tabeli ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonych poréwnan
posrednich typu MAIC (Tabela 9).

Tabela 9.
Wyniki poréownan posrednich z dostosowaniem typu MAIC uwzglednione w analizie

HR [95% CI]

Punkt koncowy
ZAN vs SoC ZAN vs IBR ZAN vs RTX
PFS | I [
os ] ] I

W obliczeniach uwzgledniono odwrdocone wspétczynniki HR wzgledem tych zaprezentowanych w

tabeli powyzej (Tabela 10).

Tabela 10.
Wspétczynniki HR uwzglednione w obliczeniach- analiza podstawowa
HR [95% CI]
Punkt koncowy
SoC vs ZAN IBR vs ZAN RTX vs ZAN
PFS I I I
0s | I ]
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Na wykresach ponizej (Wykres 11, Wykres 12) zestawiono OS i PFS dla ZAN, SoC, RTX oraz IBR

oszacowane na podstawie krzywych dla ZAN i wspotczynnikow HR wyszczegdlnionych powyzej. Na

wykresach przedstawiono PFS oraz OS oszacowane na podstawie [ EGcNINGNGEGEGE
|
|

Wykres 11.
OS i PFS dla ZAN, SoC, RTX oraz IBR oszacowane na podstawie krzywej wykladniczej dla ZAN i przyjetych

wspoétczynnikow HR

Wykres 12.
OS i PFS dla ZAN, SoC, IBR oraz RTX oszacowane na podstawie krzywej log-normalnej dla ZAN i przyjetych

wspétczynnikow HR

Wyniki poréwnania ZAN vs SoC zaprezentowane w Tabela 9 odnoszg sie do koszyka terapii SoC

ztozonego |

N, /\obec tego

w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SoC_HMRN) dla poréwnania z SoC przetestowano

dostepne wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajgce _
Bl (Tabela 11).
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Tabela 11.
Wyniki porownania posredniego ZAN vs SoC z dostosowaniem typu MAIC - wartosci uwzglednione w analizie
wrazliwosci (scenariusz SoC_HMRN)

HR [95% CI]
Punkt koncowy
ZAN vs SoC SoC vs ZAN
PFS ] ]
0s I |

Warto podkresli¢, ze niezaleznie od sktadu koszyka terapii uwzglednionych przy ocenie skutecznosci

SoC ([
|
I (or. Tabela 9, Tabela 11).

3.2.3. ACA

Dla poréwnania ZAN vs ACA przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw. Obliczenia
przeprowadzono dla nastepujacych horyzontéw czasowych:
* 12 miesiecy,

¢ horyzont dozywotni.

W wariancie uwzgledniajagcym horyzont czasowy réwny 12 miesiecy obliczenia przeprowadzono przy
zalozeniu, ze pacjenci z zastosowaniem poréwnywanych schematéw leczeni beda w catym
horyzoncie czasowym analizy. Oznacza to, ze pacjentom w analizowanym horyzoncie czasowym nie
zostaly naliczone koszty leczenia po progresji choroby (monitorowania po progresji choroby oraz
opieki terminalnej). W scenariuszach tych oszacowano jedynie koszty zwigzane z terapig (nie
szacowano wynikow zdrowotnych). W obliczeniach w jednorocznym horyzoncie czasowym nie

uwzgledniono przerywania leczenia.

Dodatkowo przeprowadzono oszacowania dla dozywotniego horyzontu czasowego. W przypadku
horyzontu dozywotniego dla ZAN wykorzystano wyniki modelowania uzyskane dla poréwnan z SoC,
IBR oraz RTX. Ekstrapolacje krzywych dla ACA przeprowadzono przy zastosowaniu programu
CurveSnap (digitalizacja krzywej Kaplana-Meiera), algorytmu Liu 2021 [14] wykorzystujacego pakiet
IPDfromKM programu R do odtworzenia krzywej Kaplana-Meiera na podstawie zdigitalizowanych
danych, a takze pakietow flexsurv oraz SurvReg w programie R (dostosowanie krzywych
parametrycznych).

W tabeli ponizej (Tabela 12) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanych krzywych
parametrycznych w ramieniu ACA otrzymanych na podstawie danych z badania ACE-LY-003.
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Tabela 12.
Statystyki ekstrapolacji PFS i OS dla ACA - AIC/BIC
PFS 0os
Rozktad
AlC BIC AlC BIC
Wykladniczy [ I [ I
Weibulla [ I | I
Gompertza [ . [ |
Log-normalny [ . [ I
Log-logistyczny [ I | I
Gamma [ . [ I

Wszystkie analizowane rozktady brane pod uwage w dopasowaniu krzywych PFS i OS do danych
z krzywej K-M zostaly przedstawione na wykresach ponizej (Wykres 13, Wykres 14).

Wykres 13.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ACA
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Wykres 14.
Krzywa Kaplana-Meiera OS wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi dla ACA

3.2.4. Walidacja zewnetrzna

N Miajac na uwadze niedojrzatosé

danych dotyczacych przezycia catkowitego oraz

, wyboru odpowiednich
krzywych modelujgcych OS dla ZAN autorzy modelu globalnego dokonali na podstawie danych z
odnalezionej literatury [9]. Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku ACA - najlepigj
dopasowanymi rozktadami dla OS pod wzgledem kryteriow AIC/BIC sa [ EGcNGNGNGNGE
I -y czym dane z badania ACE-LY-003, na podstawie ktérych dokonano dopasowan,
sg niedojrzate.

Autorzy modelu oryginalnego przeanalizowali rzeczywiste dane odnosnie przezycia catkowitego

pochodzace ze
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I P z<:)cie catkowite pacjentéw z badania oraz odsetki OS po 2, 5 oraz

10 latach zaprezentowano ponize;.

I —

(T)?:Ibsiltakiwbrzeiycia catkowitego dla 76 pacjentow z nawrotowym lub opornym MZL wczesniej leczonych z
zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 - “

Czas Przezycie catkowite

2 lata [ ]

5 lat [ ]

10 lat [ ]

W tabeli ponizej przedstawiono OS w wybranych punktach czasowych dla dopasowanych krzywych
parametrycznych rozwazanych w niniejszej analizie (Tabela 14). W zestawieniu uwzgledniono
interwencje uwzglednione przez autoréw modelu globalnego (ZAN, RTX, IBR) oraz schematy SoC
oraz ACA dodane w ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich.

Tabela 14.
OS w wybranych punktach czasowych dla dopasowanych krzywych parametrycznych rozwazanych w analizie
Rozktad
Czas
Wyktadniczy Gamma Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
ZAN
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Rozktad
Czas
Wyktadniczy Gamma Gompertza Log-logistyczny = Log-normalny Weibulla
2lata L L [ L [ L
5 lat [ [ [ ] [ [ ] I
10 lat . . [ . . .
RTX
2lata [ I [ [ I L
5 lat [ ] ] [ [ ] [ I
10 lat [ N [ | [ [ N
IBR
2 lata ] L [ ] I L
5 lat . . [ . . .
10 lat . . [ . . .
SoC
2 lata . . [ . . .
5 lat . . [ . . .
10 lat I I I I [ [
ACA
2lata I I I I I I
5 lat L . [ L . L
10 lat I I I I I I

W oparciu o powyzej zaprezentowane dane (Tabela 13, Tabela 14) zaobserwowano:

dla ZAN, RTX, IBR oraz ACA niezaleznie od wybranego rozktadu oszacowane przezycie
catkowite po 2 latach w oparciu o dopasowane krzywe parametryczne jest || EGTGTGcGCNCNG

|
|

oszacowane na podstawie dopasowanych krzywych parametrycznych przezycie catkowite dla
RTX, IBR oraz ACA po 5 latach jest | N
.|

dla ZAN, RTX, IBR oraz ACA niezaleznie od wybranego rozkitadu oszacowane przezycie

catkowite po 10latach w oparciu o dopasowane krzywe parametryczne jest [N

.
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e niezaleznie od wybranego rozktadu przezycie catkowite dla SoC we wszystkich analizowanych

punktach czasowych jest [N
|

3.2.5. Podsumowanie

N

AN

W tabeli ponizej zestawiono najlepiej dopasowane rozktady do danych z krzywej Kaplana-Meiera dla
ZAN wzgledem statystyk ekstrapolacji AIC/BIC (Tabela 15).

Tabela 15.
Najlepiej dopasowane rozktady parametryczne do krzywej Kaplana-Meiera dla ZAN wzgledem statystyk AIC/BIC

Parametr TTD (01

Pierwsze najlepsze
dopasowanie

PFS
) E— E—
Drugie najlepsze _
dopasowanie _

Trzecie najlepsze
dopasowanie

Finalnie do modelowania OS, PFS oraz TTD w przypadku podstawowym wybrano -

Poréwnanie z danymi
rzeczywistymi pochodzacymi z badania ze szpitala akademickiego w Ulm potwierdza, ze
ekstrapolacja OS z zastosowaniem ||} I i<t klinicznie wiarygodna. Pomimo faktu, ze
nie znalazt sie w grupie rozktadéw najlepiej dopasowanych do danych TTD,

spojnie z pozostatymi punktami koricowymi, postuzyt do modelowania czasu leczenia ZAN. Warto
podkresli¢, ze réznice w zakresie statystyk AIC/BIC s3g niewielkie pomiedzy rozktadami modelujacymi
TTD. Ponadto pacjenci stosujacy ZAN leczeni sg do wystgpienia progresji choroby, a zatem
uwzglednienie takich samych krzywych do ekstrapolacji PFS i TTD zapewnia wiarygodny zwigzek
miedzy ekstrapolowanymi czesciami obu krzywych. Majac na uwadze powyzsze, modelowanie OS,
PFS oraz TTD w oparciu o || nalezy uzna¢ za zasadne. W ramach analiz

wrazliwosci uwzgledniono [ G
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Tabela 16.
Rozktady parametryczne uwzglednione w modelowaniu OS, PFS i TTD dla ZAN - scenariusze analizy
Rozktad
Scenariusz
PFS TTD 0os
Analiza podstawowa | | |
Analiza wrazliwosci _ I I
(scenariusz PFS_ZAN)
Analiza wrazliwosci I _ I
(scenariusz TTD_ZAN)
Analiza wrazliwosci I I _

(scenariusz OS_ZAN)

Dane odnosnie czasu do przerwania leczenia byly dostepne tylko dla ZAN, a koszty terapii z
zastosowaniem komparatoréw naliczane sg na krzywej PFS (patrz nizej). W zwigzku z tym w analizie
przetestowano scenariusz, w ktérym réwniez koszty leczenia z zastosowaniem ZAN wyznaczone

zostang w oparciu o krzywa PFS (Tabela 17).

Tabela 17.
Krzywa okreslajaca czas do przerwania leczenia ZAN - scenariusze analizy
Scenariusz Krzywa okreslajaca czas do przerwania leczenia
Analiza podstawowa TTD

Analiza wrazliwosci

(scenariusz TTD_ZAN_2) PFS

SOC, IBR ORAZ RTX

W celu ekstrapolacji krzywych PFS i OS dla SoC, IBR oraz RTX wykorzystano krzywe dopasowane do
danych dla ZAN oraz wspoéfczynniki hazardu okreslajgce zaleznosci miedzy poréwnywanymi

interwencjami w zakresie OS i PFS (Tabela 9). [
]
]
I Z<stavienie scenariuszy uwzglednionych w modelowaniu skutecznosci komparatoréw

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Wartosci HR uwzglednione w analizie dla porownan ZAN vs RTX, ZAN vs IBR i ZAN vs SoC - scenariusze analizy
HR [95% CI]
Scenariusz
PFS 0os
RTX vs ZAN
Analiza podstawowa I I
Analiza wrazliwosci I -

(scenariusz OS_RTX)
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HR [95% CI]
Scenariusz
PFS (013

IBR vs ZAN
Analiza podstawowa I ]
Analiza wrazliwosci I -
(scenariusz OS_IBR)

SoC vs ZAN
Analiza podstawowa I I
A e e ] I

(scenariusz SoC_HMRN)

Ze wzgledu na brak danych odnosnie TTD dla komparatorow do modelowania czasu do przerwania
leczenia dla SoC, IBR oraz RTX wykorzystano krzywg PFS, a wiec zatozono, ze pacjenci stosujg

leczenie do progresji choroby.

ACA

W tabeli ponizej zestawiono najlepiej dopasowane rozktady do danych z krzywej Kaplana-Meiera dla
ACA wzgledem statystyk ekstrapolacji AIC/BIC (Tabela 19).

Tabela 19.
Najlepiej dopasowane rozktady parametryczne do krzywej Kaplana-Meiera dla ACA wzgledem statystyk AIC/BIC
Parametr PFS (o1
Pierwsze najlepsze dopasowanie [ [
Drugie najlepsze dopasowanie I [
Trzecie najlepsze dopasowanie - ]

Finalnie do modelowania OS oraz PFS w przypadku podstawowym wybrano [ GGG
ktéry byt najlepiej dopasowany w odniesieniu do OS i jednym z najlepiej dopasowanych rozktadéw w
odniesieniu do PFS pod wzgledem statystyk AIC/BIC. Poréwnanie z danymi rzeczywistymi

pochodzgcymi z badania ze szpitala akademickiego w Ulm potwierdza, ze ekstrapolacja OS z
zastosowaniem | j<st kiinicznie wiarygodna. Warto réwniez podkresli¢, ze réznice

w prognozowanym przezyciu catkowitych w oparciu o |
|
|
I
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Tabela 20.
Rozklady parametryczne uwzglednione w modelowaniu OS i PFS dla ACA — scenariusze analizy
Rozktad
Scenariusz
PFS os
Analiza podstawowa [ ] [
Analiza wrazliwosci _ I
(scenariusz PFS_ACA)
Analiza wrazliwosci I _

(scenariusz OS_ACA)

Ze wzgledu na brak danych odnoénie TTD dla ACA do modelowania czasu do przerwania leczenia dla
wykorzystano krzywag PFS, a wiec zatozono, ze pacjenci stosujg leczenie do progresji choroby.

3.3. Bezpieczenstwo

Czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej
[4]. W obliczeniach uwzgledniono zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia stopnia co
najmniej 3 wystepujace u co najmniej 2% pacjentéw dla ktérejkolwiek z uwzglednionych w modelu
interwenciji.

W badaniu [ na podstawie ktorego okreslono skutecznosé RTX, brak jest informacji
odnosnie czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych, dlatego konserwatywnie

nie uwzgledniono zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia RTX. Ze wzgledu || I

. Konserwatywnie nie

uwzgledniono réwniez zdarzen niepozadanych dla SOC.

Czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 21).
Tabela 21.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane ZAN IBR ACA SoC RTX
Anemia 5,68% 15,87% 6,98% 0,00% 0,00%
Biegunka 3.41% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Goraczka 4,55% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Nadcisnienie tetnicze 2.27% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Neutropenia 9,09% 0,00% 13,95% 0,00% 0,00%
Trombocytopenia 3,41% 0,00% 9,30% 0,00% 0,00%
Zapalenie ptuc 3,41% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 3,41% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zmniejszenie liczby neutrofili 3,41% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
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Zdarzenie niepozadane ZAN IBR ACA SoC RTX

Zmniejszenie liczby plytek krwi 2,27% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

3.4. Smiertelno$¢ naturalna

W modelu uwzgledniono dane dotyczace $miertelnosci naturalnej. Prawdopodobienstwa zgonu s3g
w kazdym cyklu poréwnywane z prawdopodobienstwami zgonu wynikajacymi z przyjetej krzywej OS
dla ZAN i komparatoréw, a nastepnie w obliczeniach uwzgledniana jest wyzsza z poréwnywanych
wartosci.

W celu okreslenia $miertelnosci naturalnej skorzystano z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) dotyczacych smiertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2022 roku [15] (Tabela 22).

Tabela 22.
Smiertelnos¢ naturalna — roczne prawdopodobienstwo zgonu (dane GUS)
Prawdopodobienstwo zgonu Prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

65 0,0250 0,0108 83 0,1020 0,0691
66 0,0271 0,0118 84 0,1126 0,0787
67 0,0292 0,0129 85 0,1242 0,0895
68 0,0314 0,0141 86 0,1365 0,1015
69 0,0336 0,0154 87 0,1495 0,1145
70 0,0359 0,0169 88 0,1627 0,1283
7 0,0384 0,0186 89 0,1763 0,1429
72 0,0410 0,0205 90 0,1903 0,1583
73 0,0439 0,0227 91 0,2045 0,1744
74 0,0472 0,0250 92 0,2191 0,1913
75 0,0508 0,0277 93 0,2342 0,2089
76 0,0548 0,0307 94 0,2495 0,2272
7 0,0593 0,0340 95 0,2652 0,2460
78 0,0644 0,0379 96 0,2810 0,2651
79 0,0701 0,0423 97 0,2969 0,2843
80 0,0766 0,0475 98 0,3128 0,3036
81 0,0840 0,0536 99 0,3286 0,3226
82 0,0924 0,0607 100 0,3442 0,3413
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3.5. Uzytecznosci

3.5.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

Dostosowany model ekonomiczny uwzglednia nastepujgce stany zdrowia, dla ktérych niezbedne jest
okreslenie odpowiednich wartosci uzytecznosci:
e brak progresji choroby,

e progresja choroby.

W modelu uwzgledniono roéwniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozgdanych stopnia 23 oraz korekte wartosci uzytecznosci zwigzang z wiekiem pacjenta.

W celu odnalezienia warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowa uwzglednionych w modelu w
rozwazanej populacji przeprowadzono przeglad uzytecznosci w bazie MEDLINE (przez PubMed) [16].
Zastosowana strategia wyszukiwania doniesien naukowych wraz z wynikami przeprowadzonego
przeszukania zostata zaprezentowana w aneksie (rozdz. A.2.2). W ramach przeprowadzonego
przeszukania poszukiwano doniesien literaturowych uwzgledniajgcych publikacje pierwotne bagdz
wtorne dotyczgce jakosci zycia przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D, standardowo przyjetych
metod handlowania czasem lub metody loterii u dorostych pacjentéw z pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem strefy brzeznej oraz spadki uzytecznosci dla powiklan zwigzanych z
analizowanym problemem uwzglednionych w modelu obliczeniowym. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania nie zidentyfikowano badan, na podstawie ktérych mozliwe bylo wyznaczenie

uzytecznosci (lub spadkéw uzytecznosci) dla uwzglednionych w analizie stanéw zdrowia.

W modelu wykorzystano dwa zrédta uzytecznosci: badanie MAGNOLIA oraz dostepng literature dla

populacji pacjentéw z chtoniakami.

UZYTECZNOSCI OSZACOWANE NA PODSTAWIE BADANIA MAGNOLIA

W ramach badania klinicznego MAGNOLIA zebrane zostaty dane dotyczgce jakosci zycia pacjentow
przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-5L. W badaniu zebrano dane pozwalajgce na
oszacowanie wartosci uzytecznosci w stanie przed progresjg choroby oraz spadek uzytecznosci
zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. W ramach dostosowania modelu do warunkéw
polskich, zastosowano polskie normy uzytecznosci zgodnie z publikacjg Golicki 2019 [2]. W tabeli
ponizej zaprezentowano wartosci uzytecznosci otrzymane na podstawie danych z badania

MAGNOLIA z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci (Tabela 23).
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Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania MAGNOLIA
Wartos¢
Parametr -
Srednia SE
Uzyteczno$é dla stanu zdrowia przed progresja choroby I e
Spadek uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzenia niepozadanego stopnia >3 I e

SE — biad standardowy (ang. standard error)
UZYTECZNOSCI OSZACOWANE NA PODSTAWIE LITERATURY

W badaniu MAGNOLIA nie raportowano danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie
wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia po progresji choroby. W zwigzku z tym warto$¢ ta zostata
okreslona w oparciu o dostepne dane literaturowe.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych w populacji pacjentéw z MZL, w modelu globalnym
uwzgledniono wartosci przedstawione w analizie CADTH pCODR 2012 [17] dla bendamustyny w
populacji pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma). Dodatkowo, w
ramach prac przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy odnaleziono analize NICE TA627 [18]
dla lenalidomidu w populacji pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL, ang. follicular lymphoma) oraz
chtoniakiem strefy brzeznej (MZL). Dane zaczerpniete z obu analiz zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 24).

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia po progresji choroby raportowane w opublikowanych analizach
Zrédto Podgrupa Wartosé
CADTH pCODR 2012 [17] - 0,618
Poréwnanie R? vs R-CHOP/R-CVP, brak leczenia 0,837
Poréwnanie R? vs R-CHOP/R-CVP, w trakcie leczenia 0,808
NICE TA627 [18]

Porownanie R? vs O-Benda, brak leczenia 0,787
Poréwnanie R? vs O-Benda, w trakcie leczenia 0,758

O-Benda — obinutuzumab + bendamustyna, R? — schemat leczeni: lenalidomid + rytuksymab, R-CHOP — schemat leczenia: rytuksymab +
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon, R-CVP — schemat leczenia: rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

W ramach niniejszej analizy w scenariuszu podstawowym wykorzystano warto$¢ prezentowang w
analizie NICE TA627 [18] dla poréwnania R2? vs R-CHOP/R-CVP (lenalidomid + rytuksymab
vs rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon / rytuksymab + cyklofosfa
mid + winkrystyna + prednizon) w trakcie leczenia po progresji choroby (0,808), a zatem wartosé dla
poréwnania, na ktére sktadajg sie wytacznie schematy stanowigce opcje terapeutyczne stosowane w
populacji docelowej niniejszej analizy (por. Tabela 35). W analizie wrazliwosci przetestowano wartos$¢
najnizszg sposrod prezentowanych w tabeli powyzej (Tabela 24), tj. warto$¢ z analizy CADTH pCODR
2012 [17] (0,618).
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PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej zestawiono wartosci uzytecznosci uwzglednione w rozwazanych scenariuszach
analizy (Tabela 25).

Tabela 25.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie — scenariusze analizy

Srednia (SE)

Stan zdrowia - Analiza
e
Uzytecznosé dla stanu zdrowia przed progresja choroby ] ]
Uzytecznosc¢ dla stanu zdrowia po progresji choroby 0,808 (0,162) 0,618 (0,124)
Spadek uzytecznosci w zwigzku z wystapieniem zdarzenia niepozadanego _ _

stopnia 23

SE- biad standardowy (ang. standard error)
a) za autorami modelu globalnego przyjeto, ze czas trwania zdarzen niepozadanych jest rowny 18,3 dnia (dane z badania MAGNOLIA)

3.5.2. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym uwzgledniono mozliwosé skorygowania warto$ci uzytecznosci o wiek pacjenta.
Powodem takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem czesto$¢ wystepowania choréb
wspottowarzyszacych wpltywajacych na jakosé zycia. Korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego
wieku pacjenta uwzgledniono w sposéb multiplikatywny dla kazdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu.
Przyjeto, ze bazowe wartosci uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjenta w momencie
wejécia do modelu, tj. w wieku 68 lat (por. rozdz. 3.1). W modelu oryginalnym wspodtczynnik
korygujacy uzyskano na podstawie norm brytyjskich zmierzonych w populacji ogélnej w badaniu
Hernandez 2022 [19] (Tabela 26).

Li::!izz:ééci dla populacji ogolnej w Wielkiej Brytanii — wartosci z publikacji Hernandez 2022
Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
16 0,9103 0,9446 59 0,8283 0,8538
17 0,9109 0,9433 60 0,8245 0,8507
18 0,9112 0,9420 61 0,8206 0,8476
19 0,9114 0,9406 62 0,8165 0,8444
20 0,9115 0,9392 63 0,8124 0,8412
21 0,9113 0,9378 64 0,8082 0,8379
22 0,911 0,9363 65 0,8039 0,8346
23 0,9106 0,9348 66 0,7996 0,8313
24 0,9101 0,9332 67 0,7951 0,8278
25 0,9094 0,9317 68 0,7905 0,8244
26 0,9086 0,9300 69 0,7859 0,8209
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Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
27 0,9077 0,9284 70 0,7812 0,8174
28 0,9066 0,9267 7 0,7763 0,8138
29 0,9055 0,9250 72 0,7714 0,8101
30 0,9042 0,9232 73 0,7664 0,8065
3 0,9028 0,9214 74 0,7613 0,8027
32 0,9013 0,9196 75 0,7561 0,7990
33 0,8998 0,9177 76 0,7507 0,7952
34 0,8981 0,9158 77 0,7453 0,7913
35 0,8963 0,9138 78 0,7398 0,7875
36 0,8945 0,9118 79 0,7342 0,7835
37 0,8925 0,9098 80 0,7285 0,7796
38 0,8905 0,9077 81 0,7227 0,7756
39 0,8883 0,9056 82 0,7167 0,7715
40 0,8861 0,9034 83 0,7107 0,7675
41 0,8838 0,9012 84 0,7045 0,7634
42 0,8814 0,8990 85 0,6983 0,7592
43 0,8790 0,8967 86 0,6920 0,7550
44 0,8764 0,8943 87 0,6855 0,7508
45 0,8738 0,8919 88 0,6789 0,7466
46 0,8710 0,8895 89 0,6723 0,7424
47 0,8682 0,8870 90 0,6655 0,7381
48 0,8654 0,8845 91 0,6587 0,7338
49 0,8624 0,8820 92 0,6517 0,7295
50 0,8594 0,8793 93 0,6447 0,7252
51 0,8562 0,8767 94 0,6376 0,7208
52 0,8530 0,8740 95 0,6304 0,7165
53 0,8498 0,8712 96 0,6231 0,7121
54 0,8464 0,8684 97 0,6158 0,7077
55 0,8429 0,8656 98 0,6084 0,7033
56 0,8394 0,8627 99 0,6009 0,6990
57 0,8358 0,8598 100 0,5934 0,6946
58 0,8321 0,8568 101 0,5859 0,6902

W niniejszej analizie rozwazono zastgpienie danych z publikacji Hernandez 2022 danymi polskimi,
dostepnymi w publikacji Golicki 2021 [20]. Jednak w publikacji tej najstarsza analizowang grupa
wiekowa sg osoby w wieku 75 lat i wiecej, zas poczatkowy wiek populacji docelowej (rozdz. 3.1) w

zaleznosci od poréwnania wynosi - Tym samym na podstawie polskich danych prezentowanych
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w publikacji Golicki 2021 [20] nie byto mozliwe dokiadne okreslenie odpowiedniej zaleznosci dla
chorych z populacji docelowej — wartosci z publikacji Hernandez 2022 [19] pozwalajg na doktadniejsze

modelowanie tej zaleznosci.

Biorgc powyzsze pod uwage, w obliczeniach uwzgledniono zalezno$¢ pomiedzy wiekiem, a zmiang
warto$ci uzytecznosci na podstawie danych z badania Hernandez 2022. W ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia analizowanej zaleznosci, co pozwala na
zbadanie maksymalnego wptywu na wyniki analizy niepewnosci zwigzanej z analizowanym
parametrem (scenariusz U_Age).

Tabela 27.
Dostosowanie uzytecznosci do wieku — scenariusze analizy
Scenariusz Opis
Analiza podstawowa Uwzglednienie dostosowania uzytecznosci do wieku

Analiza wrazliwosci

(scenariusz U_Age) Brak dostosowania uzytecznosci do wieku

Dawkowanie

ZANUBRUTYNIB

Zalecana catkowita dawka dobowa ZAN przedstawiona w charakterystyce produktu leczniczego [21]
wynosi 320 mg. Dawke dobowg mozna przyjmowaé raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg) albo
podzieli¢ na dwie dawki po 160 mg dwa razy na dobe (po dwie kapsutki 80 mg) [21]. Leczenie
produktem leczniczym Brukinsa® nalezy kontynuowaé¢ do czasu wystapienia progresji choroby lub

nieakceptowanej toksycznosci [21].

Dawka ZAN okreslona w badaniach MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 oraz w proponowanym
programie lekowym (PrL) odpowiada dawkowaniu przedstawionemu w ChPL.

RYTUKSYMAB STOSOWANY W MONOTERAPII

Dawkowanie RTX stosowanego w monoterapii okre$lono w oparciu o dane z badania
CHRONOS-3 [22]. Zgodnie z dawkowaniem z badania klinicznego rytuksymab podawany jest w
dawce 375 mg/m2 w dniach 1., 8., 15. i 22. w 1. cyklu, a nastepnie w 1. dniu w cyklach 3., 5., 7. i 9.
(tacznie 8 infuzji). Wszystkie cykle majg dtugosé 28 dni.

Tabela 28.
Dawkowanie RTX stosowanego w monoterapii uwzglednione w analizie
Cykl Dawka Dni podania Diugos¢ cyklu
Cykl 1 375 mg/m? 1,8.,15.,22 28 dni
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Cykl Dawka Dni podania Diugos¢ cyklu
Cykle 3,5,7,9 1
IBRUTYNIB

Dawkowanie IBR okreslono na podstawie danych z badania PCYC-1121 [23]. Zgodnie z
dawkowaniem z badania klinicznego IBR nalezy stosowa¢ raz dziennie w dawce 560 mg (Tabela 29).

Tabela 29.
Dawkowanie IBR uwzglednione w analizie
Substancja czynna Dawkowanie
IBR 560 mg raz dziennie

W badaniu PCYC-1121 pacjenci stosowali IBR do wystapienia progresji choroby Ilub
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci przez maksymalnie 3 lata.

AKALABRUTYNIB

Dawkowanie ACA okreslono na podstawie danych z badania ACE-LY-003 [24]. Zgodnie z
dawkowaniem z badania klinicznego pacjenci otrzymywali ACA doustnie w dawce 100 mg dwa razy

na dobe w monoterapii do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci
(Tabela 30).

Tabela 30.
Dawkowanie ACA uwzglednione w analizie
Substancja czynna Dawkowanie
ACA 100 mg dwa razy dziennie

socC

Ponizej zamieszczono dawkowanie schematoéw leczenia uwzglednione w niniejszej analizie w ramach
SoC (Tabela 31). Liste rozwazanych schematéw zamieszczono w rozdz. 3.8.1.2. W celu okreslenia
dawkowania opcji terapeutycznych uwzglednionych w ramach SoC poszukiwano danych na stronach
osrodkéw onkologicznych: The Clatterbridge Cancer Centre NHS Foundation Trust [25], University
Hospital Southampton NHS Foundation Trust [26] oraz Somerset, Wiltshire, Avon and Gloucestershire
Cancer Alliance [27]. Jezeli byto to mozliwe korzystano z informacji odnosnie dawkowania wsréd
pacjentéw z chtoniakami.

W przypadku wenetoklaksu stosowanego w skojarzeniu z RTX dawka RTX prezentowana na stronie
University Hospital Southampton NHS Foundation Trust w 2. cyklu leczenia wynosita 375 mg/m2,

natomiast w kolejnych cyklach 500 mg/m?2 [28, 29]). Nalezy jednak podkresli¢, ze odnalezione
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dawkowanie dotyczy populacji z przewleklg biataczkg limfocytowg, w ktérej rowniez w przypadku
schematu zlozonego z fludarabiny, cyklofosfamidu oraz rytuksymabu (schemat FCR) po pierwszym
cyklu stosowania RTX nastepuje zwiekszenie dawki tego leku (nie ma to miejsca dla populacji
pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi). Zatem w przypadku pofgczenia wenetoklaksu z

rytuksymabem dawke RTX ustalono na 375 mg/m?2 powierzchni ciata niezaleznie od cyklu leczenia.

Warto zaznaczy¢, ze w zwiazku z [
_, niskim kosztem RTX (Tabela 41) oraz ograniczonym krétkim

czasem leczenia RTX (Tabela 44) parametr ten ma niewielki wptyw na wyniki analizy, a zatozenie to

jest zatozeniem konserwatywnym (zanizenie kosztu w ramieniu komparatora).

Dawkowanie G-CSF przyjeto w oparciu o dane zamieszczone w ChPL dla leku Zarzio (substancja

czynna: filgrastym) [30].

Dawkowanie dla tego schematu okreslono w oparciu o dane zamieszczone w ChPL dla leku Revlimid
[31] dla chtoniaka grudkowego (brak dawkowania okreslonego dla MZL) — przyjete dawkowanie jest
zgodne z informacjami zamieszczonymi na stronie oraz Somerset, Wiltshire, Avon and

Gloucestershire Cancer Alliance [32].
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Tabela 31.
Dawkowanie schematow opartych na RTX uwzglednionych w niniejszej analizie
. . . : . Diugosc cyklu Droga 5
Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie Podania / cykl Dni podania [dni] podania Zrodto
Bendamustyna 1-6 90 mg/m? 2 1-2 28 Dozylnie
RTX + BEND [33, 34]
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 28 Dozylnie
RTX 1 375 mg/m? 4 1,8, 15,22 28 Dozylnie
RTX? [22]
RTX 2-5 375 mg/m? 1 1 56 Dozylnie
RTX 1-8 375 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
R-COP - 1,40 mg/m? R [35, 36]
Winkrystyna 1-8 (maksymalnie 2 mg) 1 1 21 Dozylnie
- 60 mg/m? -
Prednizon 1-8 (maksymalnie 100 mg) 5 1-5 21 Doustnie
Cyklofosfamid 1-6 750 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
RTX+C [37]
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
CLB Chlorambucyl 1-6 10 mg 14 1-14 28 Doustnie [38]
RTX 1-8 375 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
Doksorubicyna 1-8 50 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
' 1,40 mg/m? A
R-CHOP Winkrystyna 1-8 (maksymalnie 2 mg) 1 1 21 Dozylnie [39]
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
; 50 mg/m? -
Prednizon 1-8 (maksymalnie 100 mg) 5 1-5 21 Doustnie
Fludarabina 1-6 24 mg/m? 5 1-5 28 Doustnie
FCR Cyklosofsamid 1-6 150 mg/m? 5 1-5 28 Doustnie [40]
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 28 Dozylnie
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. . . . . Diugosé cyklu Droga . .
Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie Podania/ cykl Dni podania [dni] podania Zrodto
RTX 1 100 mg 1 1 28 Dozylnie
RTX 1 325 mg/m? 1 2 28 Dozylnie
Chlorambucyl 1 10 mg/m? 7 1-7 28 Doustnie
RTX + CLB [41]
RTX 2-6 500 mg/m? 1 1 28 Dozylnie
Chlorambucyl 2-6 10 mg/m? 7 1-7 28 Doustnie
Chlorambucyl 7-12 10 mg/m? 7 1-7 28 Doustnie
BEND Bendamustyna 1-6 120 mg.m? 2 1-2 21 Dozylnie [42]
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
. 1,40 mg/m? o
COP Winkrystyna 1-8 (maksymalnie 2 mg 1 1 21 Dozylnie 36]
, 60 mg/m? .
Prednizon 1-8 (maksymalnie 100 mg) 5 1-5 21 Doustnie
- 2 - Dawkowanie jak dla
FLU Fludarabina 1-6 24 mg/m 5 1-5 28 Doustnie schematu FCR
Gemcytabina 1-6 1000 mg/m? 2 1,8 21 Dozylnie
Deksametazon 1-6 40 mg 4 14 21 Doustnie
. R o
GDP + RTX + G-CSF Cisplatyna 1-6 75 mg/m 1 1 21 Dozylnie (30, 43, 44]
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
G-CSF -
(filgrastym) 1-6 0,005 mg/kg 7 9-15 21 Podskornie
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Diugosé cyklu Droga

Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie Podania / cykl Dni podania [dni] podania Zrodto
RTX 1-4 375 mg/m? 1 1 21 Dozylnie
Epirubicyna 14 50 mg/m? 1 2 21 Dozylnie
Mesna 1-4 1 800 mg/m? 1 2 21 Dozylnie
IVE + RTX Etopozyd 14 200 mg/m? 3 24 21 Dozylnie [45]
Ifosfamid 14 3000 mg/m? 3 24 21 Dozylnie
Mesna 14 3000 mg/m? 3 24 21 Dozylnie
Mesna 14 5400 mg/m? 1 5 21 Dozylnie
Wenetoklaks 1 20 mg 7 17 7 Doustnie
Wenetoklaks 2 50 mg 7 17 7 Doustnie
Wenetoklaks 3 100 mg 7 1-7 7 Doustnie
VEN + RTX [28, 29]
Wenetoklaks 4 200 mg 7 1-7 7 Doustnie
Wenetoklaks 5-109 400 mg 7 17 7 Doustnie
RTX 2-7 375 mg/m? 1 1 28 Dozylnie
Bendamustyna 1-6 90 mg/m? 2 1-2 21° Dozylnie Dawkowanie BEND
jak w schemacie
BEND+RTX
BEND +M X,
: 2 - metyloprednizolonu
Metyloprednizolon 1-6 40 mg/m 5 1-5 21 Doustnie jak prednizonu w
schemacie CP
] R o
cp Cyklofosfamid 1-6 750 mg/m 1 1 21 Dozylnie Dawkowanie jak dla
Prednizon 16 40 mg/m? 5 15 21 Doustnie  Schematu R-CP [37]
Bortezomib 1-8 1,30 mg/m? 4 1.,4.,8,11 21 Podskoérnie
veD Cyklofosfamid 1-8 500 mg 3 1.,8.,15 21 Doustnie [46]
Deksametazon 1-8 20 mg 8 1"92" 141" 5128 21 Doustnie
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Schemat Substancja

Dawka / podanie

Diugosé cyklu

Droga

Podania/ cykl Dni podania [dni] podania Zrodto

] 5 .

Bortezomib 1-8 1,30 mg/m 4 1.,4.,8,11 21 Podskoérnie Dawkowanie lekow

VD 1.2 4 5. 8 jak w schemacie
Deksametazon 1-8 20 mg 8 "9 ” 11” 1"2 ” 21 Doustnie VCD
RTX 1 375 mg/m? 4 1,8, 15,22 28 Dozylnie
RTX + LEN RTX 2-5 375 mg/m? 1 1 28 Dozylnie [31, 32, 47]

Lenalidomid 1-12 20 mg 21 1-21 28 Doustnie

a) dawkowanie RTX stosowanego w monoterapii jest spojne z dawkowaniem uwzglednionym dla poréwnania ZAN vs RTX (por. Tabela 28)
b) warto$¢ minimalna z diugosci cyklu dla schematu BEND+RTX oraz schematu CP

R-CP — RTX, cyklofosfamid, prednizon
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3.7. Wzgledna intensywnos¢ dawki

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W celu uwzglednienia przerw w leczeniu czy tez zmniejszenia lub
pominiecia dawki leku w trakcie terapii w modelu uwzgledniono dane dotyczace wzglednej

intensywnosci dawki (RDI, ang. relative dose intensity).

Odpowiednie dane dla ZAN =zaczerpnieto z raportu z badania klinicznego MAGNOLIA dla
68 pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke ZAN [48]. Intensywno$é dawkowania dla
komparatoréw nie byta dostepna, dlatego za autorami modelu oryginalnego przyjeto ja na poziomie
100%. W tabeli ponizej zestawiono wzgledng intensywnos$¢ dawki uwzgledniong w obliczeniach dla

poszczegolnych terapii (Tabela 32).

Tabela 32.
Wzgledna intensywnos¢ dawki uwzgledniona w obliczeniach — analiza podstawowa
Schemat leczenia Wartos¢ Zrédio
ZAN [ Raport z badania klinicznego MAGNOLIA [48]
RTX 100% Zalozenie
IBR 100% Zalozenie
ACA 100% Zalozenie
SoC 100% Zalozenie

W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym intensywnos$¢ dawki ZAN przyjeto na
poziomie 100% (Tabela 33).

Tabela 33.
Wzgledna intensywnos¢ dawki ZAN — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa [
Analiza wrazliwosci 100%

(scenariusz RDI-ZAN)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 63



Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

3.8. Koszty

3.8.1. Koszty lekow

3.8.1.1. ZANUBRUTYNIB

i
I
1
L
1,
1)

) cena hurtowa = cena zbytu netto + marza hurtowa
) cena hurtowa brutto = cena hurtowa + VAT

T Q

3.8.1.2. POZOSTALE LEKI

Na potrzeby niniejszej analizy niezbedne bylo wyznaczenie kosztéw nastepujacych opcji
terapeutycznych:

e RTX stosowanego w monoterapii,

¢ IBR,

e ACA,

e schematéw uwzglednionych w ramach SoC.
Schematy leczenia uwzglednione w ramach SoC

W celu zachowania spojnosci miedzy kosztami poniesionymi na leczenie oraz uzyskanymi efektami

zdrowotnymi w scenariuszu podstawowym liste oraz udziaty opcji terapeutycznych wchodzacych w
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sktad terapii opartych na RTX przyjeto na podstawie danych | GG
I, ' analizie wrazliwosci przetestowano
scenariusz, w ktérym uwzgledniono koszt leczenia z zastosowaniem || GG

Il Dodatkowo, w kolejnym scenariuszu analizy przetestowano skfad SoC zgodnie z analizg wptywu
na budzet [50], gdzie liste oraz udziaty schematéw przyjeto w oparciu o wyniki badania ankietowego
oraz dyskusje przeprowadzong w czasie spotkania Rady Doradczej [51]. Opcje leczenia wraz z
udziatami uwzglednionymi w rozwazanych scenariuszach analizy zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
35).

-Lrlzl;f:ysihematéw leczenia wchodzacych w skiad terapii opartej na RTX — scenariusze analizy

Schemat leczenia Analiza podstawowa Scenariusz SoC_D_HMRN Scenariusz SoC_D_BIA

RTX + BEND [ ] [ [ ]

RTX [ . .

R-COP [ [ .

RTX+C [ [ [

cLe [ . .

R-CHOP [ ] [ [

FCR [ ] [ .

RTX + CLB [ ] [ [

BEND [ [ ] [ ]

cop [ . .

FLU [ I I

GDP + RTX + G-CSF [ ] [ .

IVE + RTX [ [ [

VEN +RTX [ . I

BEND +M [ [ [

cp [ [ [

VCD [ ] . .

VD [ [ [

RTX + LEN [ [ I

G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor); w ramach G-CSF uwzgledniono
filgrastym

3.8.1.2.2. Koszty jednostkowe lekow

Wiekszos¢ substancji czynnych uwzglednionych w niniejszej analizie dla pacjentéw z rozwazanej
populacji docelowej dostepnych jest w ramach katalogu chemioterapii (RTX, bendamustyna,
lenalidomid, doksorubicyna, winkrystyna, fludarabina, gemcytabina, cisplatyna, ifosfamid, etopozyd,
epirubicyna, mesna oraz bortezomib), czesé substancji dostepna jest zaréwno w ramach katalogu
chemioterapii, jak iwykazu otwartego (chlorambucyl, cyklofosfamid, filgrastym), a cze$¢ lekow
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wylgcznie w ramach wykazu otwartego (prednizon, prednizolon, deksametazon oraz
metyloprednizolon). W analizie przyjeto, ze w przypadku lekéw dostepnych w katalogu chemioterapii
oraz na wykazie otwartym leki rozliczane sg w ramach chemioterapii. Ibrutynib, akalabrutynib oraz
wenetoklaks dostepne sg w ramach programéw lekowych, jednak w populacjach innych niz populacja
docelowa niniejszej analizy. Koszty jednostkowe dla ibrutynibu oraz akalabrutynibu jako
komparatoréw wskazanych przez ankietowanych ekspertéw klinicznych okreslono w oparciu o dane z
przetargéw na zakup lekdw. Wenetoklaks nie zostat zidentyfikowany w ramach badania ankietowego
jako opcja terapeutyczna stosowana w populacji docelowej niniejszej analizy, zatem dla tej substanc;ji
czynnej przyjeto zerowy koszt zakupu leku. Jest to podejscie konserwatywne zanizajgce koszt
leczenia z zastosowaniem komparatora. Zgodnie z danymi z rejestru HMRN na cze$¢ schematow
skfada sie prednizon, tymczasem w odnalezionym dawkowaniu (rozdz. 3.6) w sktadzie odpowiednich
terapii zamiast prednizonu wyszczegdlniony byt prednizolon bedgcy metabolitem prednizonu. Majgc
na uwadze to samo wskazanie obu substanciji (terapia paliatywna choréb nowotworowych) [52, 53], w

niniejszej analizie konserwatywnie uwzgledniono nizszy koszt, tj. koszt prednizolonu.

W celu okreslenia kosztéw lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii przyjeto nastepujaca
metodyke:

e W pierwszym kroku sprawdzono, czy dane dotyczace realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczacego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach Iekowych i
chemioterapii [54],

e w drugim kroku zebrano dane odnosnie cen realnych dla rozwazanych substancji czynnych
przekazywanych przez NFZ i raportowanych w serwisie lkarPro [55],

e w ostatnim kroku sprawdzono, czy ceny uzyskane na podstawie powyzszych zrédet danych nie
$g wyzsze niz obowigzujgcy limit finansowania (dane z Obwieszczenia MZ [6, 7]),

¢ finalnie w obliczeniach uwzgledniono najnizszg z odnalezionych wartosci.

Koszty lekéow dostepnych w ramach wykazu otwartego oszacowano w oparciu o aktualnie

obowigzujgce Obwieszczenie MZ [6, 7].

Komunikat NFZ

W opublikowanym przez NFZ komunikacie dotyczacym $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018
r. do grudnia 2023 r. [54] raportowano dane odnosnie RTX, bendamustyny, lenalidomidu,
doksorubicyny, gemcytabiny, cisplatyny, etopozydu, epirubicyny, mesny, filgrastymu oraz
bortezomibu. W dalszej analizie wykorzystano dane dla ostatniego dostepnego miesigca, tj. grudnia
2023 r. (Tabela 36).
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Tabela 36.
Koszty uwzglednionych substancji czynnych raportowe w komunikacie NFZ
Substancja czynna Koszt za 1 mg
RTX 3,49z
Bendamustyna 1,36 zt
Lenalidomid 0,39zt
Doksorubicyna 061z
Gemcytabina 0,05z
Cisplatyna 0,48 z
Etopozyd 0,15z
Epirubicyna 1,66 zt
Mesna 0,02z
Filgrastym 114,20 zt
Bortezomib 25,61zt

Realne koszty substancji czynnych — dane NFZ dostepne w serwisie lkarPro

W tabeli ponizej zaprezentowano dane NFZ odno$nie realnego kosztu za 1 mg dla substancji

czynnych uwzglednionych w analizie dostepne w serwisie lkarPro [55]. W dalszej analizie

wykorzystano ostatnia dostepnag wartosé, tj. koszt w oparciu o dane dla listopada 2023 r. (Tabela 37).

.Igzglerll: 3cz'ny analizowanych substancji czynnych — dane NFZ dostepne w serwisie IkarPro
Substancja czynna Koszt za 1 mg
RTX 3,59zt
Bendamustyna 1,37 zt
Chlorambucyl 1,58 zt
Cyklofosfamid — proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 0,06 zt
Cyklofosfamid - drazetki 0,03z
Lenalidomid 045z
Doksorubicyna 0,61z
Winkrystyna 25,26 zt
Fludarabina 8,16 zt
Gemcytabina 0,05z
Cisplatyna 0,49 zt
Ifosfamid 0,11z
Etopozyd 0,15z
Epirubicyna 1,60 zt
Mesna 0,02z
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Substancja czynna Koszt za 1 mg
Filgrastym 118,80 zt
Bortezomib 27,33z

Przetargi

Informacje zebrane z odnalezionych przetargédw na zakup lekéw zamieszczono w tabeli ponizej

(Tabela 38). Koszt 1 mg dla kazdej z substancji czynnych wyznaczono jako $redni koszt wazonych

wielkoscig przetargu (liczba miligraméw zakupionych w ramach przetargu).

Tabela 38.
Dane z przetargow na zakup ibrutynibu, akalabrutynibu oraz wenetoklaksu
- Data otwarcia Wartos¢ Wielkos¢ Koszt
Zamawisjacy oferty przetargu przetargu [mg] 1mg
Ibrutynib
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego [56] 1512 2023 1335579,95 zt 1806 000 0,74 zt
2 515 860,65 zt 3402000 0,74 zt
496 959,84 zt 672 000 0,74 zt
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana 11.12.2023 186 360,26 ! e 0,742
Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu [57] e 745 439 76 74 1008 000 074 271
993 919,68 zt 1344 000 0,74 zt
2 236 320,58 zt 3024 000 0,74 zt
Szpital Uniwersytecki w Krakowie [58] 07.11.2023 10 249 800,00 z 13 860 000 0,74 zt
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. Najswietszej
Maryi Panny [59] 23.10.2023 111 816,01 zt 151 200 0,74 zt
Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny
Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej [60] 20.10.2023 1118 159,64 zt 1512 000 0,74 zt
Srednia wazona 0,74 zt
Akalabrutynib
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana
Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu [57] 11122023 1600 000,13 2t 960 000 1,67z
Zamojski Szpital Niepubliczny Sp. z 0.0. [61] 21.11.2023 60 000,00 zt 36 000 167z
Copernicus Podmiot Leczniczy Spotka z ograniczong
odpowiedzialnoscia [62] 26.09.2023 200 000,00 zt 120 000 1,67zt
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im.
A.Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w 22.09.2023 2 000 000,16 zt 1200 000 1,67zt
Katowicach [63]
Zamojski Szpital Niepubliczny Sp. z 0.0. [64] 15.09.2023 10 000,00 zt 6 000 1,67z
Srednia wazona 1,67 zt
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Obwieszczenie MZ

W tabeli ponizej (Tabela 39) zestawiono koszty jednostkowe (za 1 mg) dla substancji czynnych
dostepnych w katalogu chemioterapii uwzglednionych w niniejszej analizie w oparciu o obowigzujacy
limit finansowania (dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia) [6, 7]. Dla niektérych substancji czynnych
dostepnych jest wiecej lekéw zawierajacych dang substancje. Dla nich sredni koszt 1 mg wyznaczono
jako $rednig arytmetyczng sposrod dostepnych lekdéw. Szczegétowe informacje odnosnie kosztéw
poszczegdlnych lekéw wyszczegdlnionych w Obwieszczeniu MZ zaprezentowano w aneksie
(rozdz. A.3.1).

Tabela 39.
Limit finansowania analizowanych substancji czynnych dostepnych w ramach katalogu chemioterapii

Limit finansowania - koszt za 1 mg

Substancja czynna

MIN MAX Srednia
RTX 5,05 zt 5,49 z} 5,34 71
Bendamustyna 1,78 zt 3,32zt 281z
Chlorambucyl 1,63z
Cyklofosfamid — proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 0,06 zt 0,06 zt 0,06 z
Cyklofosfamid - drazetki 0,03 z
Lenalidomid 527 z 527 z 5,27 zt
Doksorubicyna 0,64 zt 0,78 zt 0,75z
Winkrystyna 30,60 zt 30,60 zt 30,60 zt
Fludarabina 8,24 7t
Gemcytabina 0,09 zt 0,09 zt 0,09 zt
Cisplatyna 0,66 zt 0,76 zt 0,74 zt
Ifosfamid 0,12z 0,12zt 0,12 zt
Etopozyd 0,16 zt 0,16 zt 0,16 zt
Epirubicyna 263z 263z 2,63zt
Mesna 0,03zt 0,03zt 0,03 z
Filgrastym 155,07 zt 196,27 zt 185,96 zt
Bortezomib 39,25 zt 131,65 zt 107,52 zt

Koszty substancji czynnych dostepnych w ramach wykazu otwartego (prednizonu, prednizolonu,
metyloprednizolonu oraz deksametazonu) okreslono w oparciu o ceny lekéw zamieszczone w
obowigzujagcym Obwieszczeniu MZ [6, 7]. Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
od 1 listopada 2023 r. do 31 grudnia 2024 r. dla lekéw z wykazu otwartego odnosnie urzedowej marzy
detalicznej obowigzujg przepisy przejsciowe [10]. Po tej dacie od 1 stycznia 2025 r. obowigzywaé
bedg nowe zapisy dotyczace wysokosci wspomnianej marzy. Horyzont czasowy niniejszej analizy
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przekracza 1 rok, zatem w niniejszej analizie przy wyznaczaniu ceny detalicznej lekéw zastosowano
przepisy, ktére beda obowigzywaé od 1 stycznia 2025 r.

Sredni poczatkowy wiek pacjentéw uwzgledniony w obliczeniach w zaleznosci od poréwnania wynosi
Bl = prednizon, prednizolon, metyloprednizolon oraz deksametazon objete sa programem
bezptatnych lekéw dla senioréw w wieku 65 lat i powyzej [6, 7]. Wobec tego w niniejszej analizie
zalozono, ze pacjenci nie ponoszg kosztu zakupu lekéw zawierajacych te substancje czynne -
catkowity koszt tych lekéw ponosi ptatnik publiczny. W tabeli ponizej (Tabela 40) zaprezentowano
koszty omawianych substancji czynnych uwzglednione w analizie (wyznaczone jako koszty Srednie
arytmetyczne sposrod dostepnych lekow). Szczegoty odnosnie wyznaczonych cen detalicznych oraz
odptatnosci pacjenta i ptatnika publicznego zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3.2).

I)?l%?::at:géé piatnika publicznego za 1 mg substancji czynnych dostepnych w ramach wykazu otwartego
Substancja czynna Koszt za 1 mg
Prednizon 0,20 z
Prednizolon 0,13z
Metyloprednizolon 0,38 zt
Deksametazon 0,82z

Podsumowanie

Zgodnie z przyjeta metodyka szacowania kosztéw, dla lekéw z katalogu chemioterapii poréwnano
dane z dostepnych zrodet, a w obliczeniach uwzgledniono najnizszy z oszacowanych kosztéw.
Zestawienie wszystkich wartosci wraz z kosztami uwzglednionymi w obliczeniach zaprezentowano w
tabeli ponizej (Tabela 41). Koszt substancji czynnych dostepnych w ramach wykazu otwartego
zaprezentowano w Tabela 40.

Tabela 41.
Koszt za 1 mg substancji czynnych — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja czynna  Komunikat NFZ CeT:a::’arl:a " Limit finansowania Przetargi waar:ta?ii few
RTX 3,49z 3,59 zt 534z - 349z
Bendamustyna 1,36 zt 137z 2,81z - 1,36 zt
Chlorambucyl - 1,58 zt 1,63zt - 1,58 zt
Cyklofosfamid —
o eana - 0,06 21 0,06 21 - 0,06 21
roztworu do infuzji
Cyklofostamid - - 0,032 0,032 - 0,032
Lenalidomid 0,39 zt 045z 527zt - 0,39 zt
Doksorubicyna 061z 0,61zt 0,75z - 061z
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Substancjaczynna  Komunikat NFZ CeT:a:?,arI:a " Limit finansowania Przetargi waar:;?ii(isew
Winkrystyna - 25,26 zt 30,60 zt - 25,26 zt
Fludarabina - 8,16 zt 8,24 7t - 8,16 zt
Gemcytabina 0,05zt 0,05z 0,09 zt - 0,05zt

Cisplatyna 0,48 zt 0,49 zt 0,74 zt - 0,48 zt
Ifosfamid - 0,11z 0,12z - 0,11z
Etopozyd 0,15z 0,15z 0,16 zt - 0,15z
Epirubicyna 1,66 zt 1,60zt 2,63zt - 1,60 zt
Mesna 0,02 zt 0,02 zt 0,03z - 0,02 z
Filgrastym 114,20 zt 118,80 zt 185,96 z - 114,20 zt
Bortezomib 25611zt 27,33z 107,52 zt - 2583zt
Ibrutynib - - - 0,74 zt 0,74zt
Akalabrutynib - - - 1,67 zt 1,67 zt
Wenetoklaks nd. nd. nd. nd. 0,00 zt®
a) zalozenie
nd. — nie dotyczy

3.8.1.2.3. Koszty catkowite schematow uwzglednionych w analizie

Kompilujac dane odnosnie dawkowania (rozdz. 3.6), intensywnosci dawkowania (rozdz. 3.7) oraz
jednostkowych kosztéw lekdéw (rozdz. 3.8.1.2.2) uwzglednionych w analizie wyznaczono koszty
leczenia przypadajgce na jedno podanie. W tabeli ponizej (Tabela 42) zaprezentowano wartosci
uwzglednione w scenariuszu podstawowym przy zatozeniu powierzchni ciata wynoszacej - oraz
masy ciata 75,52 kg (patrz rozdz. 3.1).

.Il;il:;lt; :2r"zypadajqce na jedno podanie leku dla schematow uwzglednionych w niniejszej analizie — analiza podstawowa

Schemat leczeni e e B e S
ZAN ZAN Wszystkie 320 mg [ ] -
RTX RTX 13,579 375 mg/m? 100% ]

IBR IBR Wszystkie 560 mg 100% 41413 zt

ACA ACA Wszystkie 100 mg 100% 166,67 zt
Bendamustyna 1-6 90 mg/m? 100% [

RTX + BEND

RTX 1-6 375 mg/m? 100% [ ]
RTX 1 375 mg/m? 100% [ ]
SoC R RTX 24 375 mg/m? 100% [ ]
RTX 1-8 375 mg/m? 100% [ ]

R-COP Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 100% [

Winkrystyna 1-8 1,4 mg/m? 100% [ ]
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- Substancija Dawka / Intensywnos Koszt /
Schemat leczenia czynna Cyu podanie ¢ dawki podanie
Prednizon 1-8 100 mg 100% 13,13 z
Cyklofosfamid 1-6 750 mg/m? 100% [ ]
RTX+C
RTX 1-6 375 mg/m? 100% [ ]
CLB Chlorambucyl! 1-6 10 mg 100% 15,82 zt
RTX 1-8 375 mg/m? 100% [ ]
Doksorubicyna 1-8 50 mg/m? 100% [
R-CHOP Winkrystyna 1-8 1,40 mg/m? 100% [ ]
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 100% [
Prednizon 1-8 50 mg/m? 100% I
Fludarabina 1-6 24 mg/m? 100% I
FCR Cyklosofsamid 1-6 150 mg/m? 100% [
RTX 1-6 375 mg/m? 100% [ ]
RTX 1 100 mg 100% 34857 zi
RTX 1 325 mg/m? 100% [ ]
Chlorambucyl 1 10 mg/m? 100% [ ]
RTX + CLB
RTX 26 500 mg/m? 100% [ ]
Chlorambucyl 2-6 10 mg/m? 100% [ ]
Chlorambucyl 7-12 10 mg/m? 100% [ ]
BEND Bendamustyna 1-6 120 mg/m? 100% e
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 100% [ ]
1,40 mg/m?
Winkrystyna 1-8 (maksymalnie 100% [ ]
COP 2mg
60 mg/m?
Prednizon 1-8 (maksymalnie 100% [
100 mg)
FLU Fludarabina 1-6 24 mg/m? 100% I
Gemcytabina 1-6 1000 mg/m? 100% [ ]
Deksametazon 1-6 40 mg 100% 32,64 zt
i 2
GDP + RTX + G-CSF Cisplatyna 1-6 75 mg/m 100% [ ]
RTX 1-6 375 mg/m? 100% [ ]
G-CSF )
(filgrastym) 1-6 0,15 mg/m 100% [ ]
RTX 1-4 375 mg/m? 100% [ ]
Epirubicyna 1-4 50 mg/m?2 100% [
Mesna 1-4 1 800 mg/m? 100% [ ]
IVE + RTX
Etopozyd 1-4 200 mg/m? 100% [ ]
Ifosfamid 1-4 3 000 mg/m? 100% [
Mesna 1-4 3 000 mg/m? 100% e
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Schemat leczenia Soyma O e T v
Mesna 1-4 5 400 mg/m? 100% [
Wenetoklaks 1 20 mg 100% 0,00 zt
Wenetoklaks 2 50 mg 100% 0,00 zt
Wenetoklaks 3 100 mg 100% 0,00 zt
VEN + RTX
Wenetoklaks 4 200 mg 100% 0,00 zt
Wenetoklaks 5-104 400 mg 100% 0,00 zt
RTX 1-6 375 mg/m? 100% [ ]
Bendamustyna 1-6 90 mg/m? 100% [
BEND*M Mety'ogged"izo' 16 40 mg/m? 100% I
Cyklofosfamid 1-6 750 mg/m? 100% [ ]
cr Prednizon 1-6 40 mg/m? 100% [
Bortezomib 1-8 1,30 mg/m? 100% [ ]
VvCD Cyklofosfamid 1-8 500 mg 100% 28,71z
Deksametazon 1-8 20 mg 100% 16,32 zt
Bortezomib 1-8 1,30 mg/m? 100% [ ]
ve Deksametazon 1-8 20 mg 100% 16,32 zt
RTX 1 375 mg/m? 100% ]
RTX + LEN RTX 2-5 375 mg/m? 100% [ ]
Lenalidomid 1-12 20 mg 100% 783z

a)z RSS /bez RSS

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw lekéw dla ZAN, RTX, IBR oraz ACA

(schematow, ktérych koszt leczenia naliczany jest w kolejnych cyklach modelu) w przeliczeniu na 1

cykl modelu.
Tabela 43.
Koszty lekow przypadajace na cykl dla ZAN, RTX, IBR oraz ACA uwzglednione w analizie
Schemat  Substancja Cykl Koszt / podanie Liczba podan w cyklu Koszt / cykl
ZAN ZAN wszystkie [ NN 28 |
1 4 I
RTX RTX I
3579 1 [
IBR IBR Wszystkie 413,44 zt 28 11 595,73 zt
ACA ACA Wszystkie 166,67 zt 56 9 333,33z

a)z RSS /bez RSS

Zgodnie przyjeta metodyka koszty dla RTX, IBR, oraz ACA naliczano zgodnie z krzywag PFS,

natomiast dla terapii SoC (terapii, ktérej czas trwania leczenia jest ograniczony) catkowity sredni koszt

leczenia naliczono jednorazowo na poczatku symulacji. W celu wyznaczenia $redniego catkowitego
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kosztu leczenia dla schematéw uwzglednionych w ramach SoC, w oparciu o z géry okreslong
maksymalng liczbe cykli leczenia poszczegdlnymi schematami (Tabela 31) oraz odsetki pacjentow
leczonych w danym cyklu okreslone w oparciu o krzywa PFS oszacowano $rednig liczbe cykli terapii z
zastosowaniem danego leku (Tabela 44).

Tabela 44.
Srednia liczba cykli leczenia z zastosowaniem poszczegélnych lekéw dla schematow uwzglednionych w ramach terapii
SoC

Schemat leczenia Substancja czynna Cykl Srednia liczba cykli leczenia
Bendamustyna 1-6 [ ]
RTX + BEND
RTX 1-6 |
RTX 1 [ ]
RTX

RTX 25 [ |
RTX 1-8 [
Cyklofosfamid 1-8 [

R-COP
Winkrystyna 1-8 [ |
Prednizon 1-8 [ ]
Cyklofosfamid 1-6 [ ]

RTX+C
RTX 1-6 [
CLB Chlorambucyl 1-6 [ ]
RTX 1-8 [ |
Doksorubicyna 1-8 [
R-CHOP Winkrystyna 1-8 [ ]
Cyklofosfamid 1-8 [
Prednizon 1-8 [ ]
Fludarabina 1-6 [
FCR Cyklosofsamid 1-6 [ ]
RTX 1-6 [ ]
RTX 1 [
RTX 1 [ |
Chlorambucyl 1 [

RTX + CLB

RTX 26 [ ]
Chlorambucyl 2-6 [ |
Chlorambucyl 7-12 |
BEND Bendamustyna 1-6 [
Cyklofosfamid 1-8 [
COP Winkrystyna 1-8 [
Prednizon 1-8 [ ]
FLU Fludarabina 1-6 |
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Schemat leczenia Substancja czynna Cykl Srednia liczba cykli leczenia

Gemcytabina 1-6 [
Deksametazon 16 [
GDP + RTX + G-CSF Cisplatyna 1-6 [ ]
RTX 1-6 [ ]
G-CSF 1-6 [
RTX 1-4 |
Epirubicyna 1-4 [ |
Mesna 1-4 [
IVE + RTX Etopozyd 1-4 [ |
Ifosfamid 1-4 [
Mesna 1-4 [ |
Mesna 1-4 [ |
Wenetoklaks 1 |
Wenetoklaks 2 [
Wenetoklaks 3 [

VEN + RTX
Wenetoklaks 4 [
Wenetoklaks 5-109 [ ]
RTX 2.7 |
Bendamustyna 1-6 [ ]

BEND + M
Metyloprednizolon 1-6 |
Cyklofosfamid 1-6 [ ]
cr Prednizon 1-6 [ ]
Bortezomib 1-8 [
vCD Cyklofosfamid 1-8 [
Deksametazon 1-8 [
Bortezomib 1-8 [ ]

VD

Deksametazon 1-8 [ ]
RTX 1 [
RTX + LEN RTX 2-5 [ ]
Lenalidomid 1-12 [ ]

Oszacowane na podstawie wyznaczonych kosztéw na jedno podanie leku (Tabela 42), liczby podan
na cykl (Tabela 31), sredniego czasu leczenia (Tabela 44) oraz udziatéw catkowite koszty leczenia
SoC uwzglednione w analizie podstawowej zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 45).
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Tabela 45.

Catkowite koszty terapii wchodzacych uwzglednionych w ramach SoC - analiza podstawowa

Schemat leczenia

Substancja
czynna

Liczba
podan w
cyklu

Koszt /
podanie

Koszt / cykli

Srednia
liczba cykli
leczenia

Koszt catkowity

RTX + BEND

Bendamustyna

RTX

RTX

RTX

RTX

R-COP

RTX

Cyklofosfamid

Winkrystyna

Prednizon

RTX+C

Cyklofosfamid

RTX

CLB

Chlorambucyl

R-CHOP

RTX

Doksorubicyna

Winkrystyna

Cyklofosfamid

Prednizon

FCR

Fludarabina

Cyklosofsamid

RTX

RTX +CLB

RTX

RTX

Chlorambucyl

RTX

Chlorambucyl

Chlorambucyl

BEND

Bendamustyna

COP

Cyklofosfamid

Winkrystyna

Prednizon

FLU

Fludarabina

GDP + RTX + G-CSF

Gemcytabina

Deksametazon

Cisplatyna

RTX

G-CSF
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Liczba Srednia
podan w Koszt / cykli liczba cykli Koszt catkowity
cyklu leczenia

Substancja Koszt /

Schemat leczenia czynna podanie

RTX

Epirubicyna

Mesna

IVE + RTX Etopozyd

Ifosfamid

Mesna

Mesna

Wenetoklaks

Wenetoklaks

Wenetoklaks
VEN + RTX

Wenetoklaks

Wenetoklaks

RTX

Cyklofosfamid
BEND + M

Prednizon

Cyklofosfamid
CcpP

Prednizon

Bortezomib

VvCcD Cyklofosfamid

Deksametazon

Bortezomib

VD
Deksametazon

RTX

RTX + LEN RTX

Lenalidomid

Srednia wazona

3.8.2. Koszty podania lekow

W analizie przyjeto nastepujgace zatozenia dotyczace kosztéw podania lekow:

e W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze leki doustne (w tym ZAN) nie bedg generowaé
dodatkowych kosztéw lekéw zwigzanych z ich podaniem, w przypadku schematéw ztozonych
wytacznie z lekdéw doustnych przetestowano scenariusz (scenariusz C-A), w ktérym podanie
lekéw bedzie rozliczane raz na trzy miesiace jako $wiadczenie przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lub $wiadczenie podstawowa porada
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ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, w zaleznosci od tego czy lek bedzie finansowany w

ramach programu lekowego, czy chemioterapii,

e podanie lekéw dozylnych oraz podskérnych bedzie odbywac¢ sie:

o W ramach $wiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych, jezeli podanie lekow
odbywa sie przez kilka kolejnych dni,

o W ramach $wiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A
katalogu lekow, jezeli podanie leku odbywa sie jednorazowo oraz lek dostepny jest w
ramach czesci A katalogu lekow (leki podstawowe) [65-67],

e gdy dwa lub wiecej lekéw sg podawane jednoczesnie (w tym samym dniu), za koszt podania

(wtym dniu) przyjmuje sie najwyzszy koszt $wiadczenia wynikajacy z zasad wymienionych

powyzej.

Podsumowanie zatozen dotyczacych kosztéw podania dla schematéw uwzglednionych w analizie

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Zatozenia przyjete do oszacowania kosztow podania schematow uwzglednionych w analizie

Droga Dni

Schemat Substancja Cykl podania podania

Metodyka

Analiza podstawowa:
brak kosztu podania

Scenariusz C A
ZAN ZAN Wszystkie  Doustnie 1-28 podanie leku realizowane raz na trzy
miesigce w ramach przyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

kazde podanie leku realizowane w ramach

1 Dozvinie 1.,8.,15, hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z
y 22 podaniem leku z czesci A katalogu lekow
RTX ® RTX (tacznie 4 Swiadczenia)

podanie leku realizowane w ramach
3.,5.,7.9 Dozylnie 1 hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
podaniem leku z czeSci A katalogu lekow

Analiza podstawowa:
brak kosztu podania

- - Scenariusz C A:
IBR IBR Wszystkie  Doustnie 1-28 podanie leku realizowane raz na trzy
miesigce w ramach podstawowej porady
ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii

Analiza podstawowa:
brak kosztu podania
Scenariusz C A

ACA ACA Wszystkie  Doustnie 1-28 ) -

podanie leku realizowane raz na trzy
miesigce w ramach podstawowe] porady
ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii

Bendamustyna 1-6 Dozylnie 1-2
BEND + RTX 2 osobodni hospitalizacji hematologicznej
RTX 1-6 Dozylnie 1

RIX i Dozyinia ! Podanie lekow realizowane w ramach

- I hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z
R-cOP Cykiofostamid 1-8 Dozylnie 1 podaniem leku z czesci A katalogu lekow,

Winkrystyna 1-8 Dozylnie 1 podanie prednizonu nie generuje
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Droga Dni

Schemat Substancja Cykl podania podania Metodyka
Prednizon 1-8 Doustnie 1-5 dodatkowego kosztu
- o Podanie lekéw realizowane w ramach
Cykdofostamid 1-6 Dozyinie 1 hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z
RTX+C podaniem leku z czesci A katalogu lekow,
o podanie prednizonu nie generuje
RTX 1-6 Dozyinie 1 dodatkowego kosztu
Analiza podstawowa:
brak kosztu podania
i Scenariusz C A:

cLe Chiorambucyl 1-6 Doustnie 1-14 podanie leku realizowane raz na trzy
miesigce w ramach podstawowej porady
ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii

RTX 1-8 Dozylnie 1
Doksorubicyna 1-8 Dozylnie 1 Podanie lekow realizowane w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
R-CHOP Winkrystyna 1-8 Dozylnie 1 podaniem leku z czesci A katalogu lekow,
podanie prednizonu nie generuje
Cyklofosfamid 1-8 Dozylnie 1 dodatkowego kosztu
Prednizon 1-8 Doustnie 1-5

Fludarabina 1-6 Doustnie 1-5 Podanie lekéw realizowane w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z

FCR Cyklosofsamid 1-6 Doustnie 1-5 podaniem leku z czesci A katalogu lekow,

podanie fludarabiny i cyklofosfamidu nie
RTX 1-6 Dozylnie 1 generuje dodatkowego kosztu podania
RTX 1 Dozylnie 1 Cvykl 1
2 osobodni hospitalizacji hematologicznej,
RTX 1 Dozylnie 2 podanie chlorambucylu nie generuje
dodatkowego kosztu
Chlorambucyl 1 Doustnie 1-7 Cykle 2-6
- podanie leku realizowane w ramach
RTX + CLB RTX 2-6 Dozylnie 1 hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
- podaniem leku z czesci A katalogu lekow,
Chlorambucyl 2-6 Doustnie 1-7 podanie chlorambucylu nie generuje
dodatkowego kosztu
Cykle 7-12
Chlorambucyl 712 Doustnie 1-7 podanie chlorambucylu nie generuje
dodatkowego kosztu
BEND Bendamustyna 1-6 Dozylnie 1-2 2 osobodni hospitalizacji hematologicznej
Cyklofosfamid 1-8 Dozylnie 1 Podanie lekow realizowane w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
COP Winkrystyna 1-8 Dozylnie 1 podaniem leku z czesci A katalogu lekow,
podanie prednizonu nie generuje
Prednizon 1-8 Doustnie 1-5 dodatkowego kosztu
Analiza podstawowa:
brak kosztu podania
. - Scenariusz C A:

FLU Fludarabina 1-6 Doustnie 15 podanie leku realizowane raz na trzy
miesigce w ramach podstawowe] porady
ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii

Gemcytabina 1-6 Dozylnie 1,8 Podanie lekow w 1. dniu cyklu realizowane
w ramach hospitalizacji jednego dnia
Deksametazon 1-6 Doustnie 1-4 zwigzanej z podaniem leku z czesci A
katalogu lekow,
GDP + RTX + G-CSF Cisplatyna 1-6 Dozylnie 1 podanie lekow w dniach 8-15 realizowane
- w ramach 8 osobodni hospitalizacji
RTX 1-6 Dozylnie 1 hematologicznej,
podanie deksametazonu nie generuje
Filgrastym 1-6 Podskémie 9-15 dodatkowego kosztu
IVE + RTX RTX 14 Dozylnie 1 5 osobodni hospitalizacji hematologicznej
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. Droga Dni
Schemat Substancja Cykl podania podania Metodyka
Epirubicyna 14 Dozylnie 2
Mesna 14 Dozylnie 2
Etopozyd 14 Dozylnie 24
Ifosfamid 14 Dozylnie 24
Mesna 14 Dozylnie 24
Mesna 14 Dozylnie 5
Wenetoklaks 1 Doustnie 1-7
Wenetoklaks 2 Doustnie 1-7
Podanie leku realizowane w ramach
Wenetoklaks 3 Doustnie 1-7 hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
VEN + RTX podaniem leku z czesci A katalogu lekow,
Wenetoklaks 4 Doustnie 1-7 podanie wenetoklaksu nie generuje
dodatkowego kosztu
Wenetoklaks 5-109 Doustnie 1-7
RTX 2-7 Dozylnie 1
Bendamustyna 1-6 Dozylnie 1-2
BEND + M 2 osobodni hospitalizacji hematologicznej
Metyloprednizolon 1-6 Doustnie 1-5
Cyklofosfamid 16 Dozylnie 1 Pod_an!e Ie!_(l_J reahzowane w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z
CP podaniem I_eku z cz_eéci A !(atalogu [ekéw,
Prednizon 1-6 Doustnie 15 podanie prednizonu nie generuje
dodatkowego kosztu
Bortezomib 18 Podskomie 4.8 . :
" Kazde podanie leku realizowane w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z
veD Cyklofosfamid 1-8 Doustnie 1,8,15 podaniem leku z czesci A katalogu lekow
(tacznie 4 Swiadczenia), podanie
1,2.,4, cyklofosfamidu i deksametazonu nie
Deksametazon 1-8 Doustnie 5,8.,9, generuje dodatkowego kosztu
11,12
Bortezomib 1-8 Podskémie 1.,4.,8, Kazde podanie leku realizowane w ramach
" hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z
) podaniem leku z czesci A katalogu lekow
1-8 1.,2.,4, (tacznie 4 Swiadczenia), podanie
Deksametazon Doustnie 5.,8.,9., deksametazonu nie generuje dodatkowego
11,12 kosztu
1,8,15 Cukl1
RTX 1 Dozylnie ’ 22 *  kazde podanie leku realizowane w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
podaniem leku z czesci A katalogu lekow
(facznie 4 Swiadczenia)
RTX 2-5 Dozylnie 1 Cykl 2-5
RTX +LEN podanie leku realizowane w ramach
hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
podaniem leku z czesci A katalogu lekow
Lenalidomid 1-12 Doustnie 1-21

podanie lenalidomidu nie generuje
dodatkowego kosztu

a) zatozenia dla RTX w poréwnaniu ZAN vs RTX oraz ZAN vs SoC

Koszty jednostkowe wymienionych $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 175/2023/DGL
(wraz z aktami zmieniajgcymi: Nr 183/2023/DGL oraz 7/2024/DGL) [68, 69] oraz Zarzgdzeniem Nr
10/2024/DGL [70]. Wycene punktu okreslono na podstawie jednostek rozliczeniowych i kwoty

zakontraktowanej na 2024 r. [71]:
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o dla $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
w oparciu o dane dla produktu rozliczeniowego Program lekowy — Leczenie chorych na
chfoniaki B-komdrkowe (kod produktu: 03.0000.312.02),

o dla $wiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych na podstawie danych dla produktu
rozliczeniowego Chemioterapia — hospitalizacia z zakresem skojarzonym (kod produktu:
03.0000.113.02),

o dla $wiadczenia podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca w oparciu o dane dla produktu
rozliczeniowego Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (kod
produktu: 03.0000.111.02),

o dla $wiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekéw w oparciu o dane dla produktu rozliczeniowego Chemioterapia w trybie jednodniowym z

zakresem skojarzonym (kod produktu: 03.0000.112.02).

Tabela 47.
Swiadczenia na podstawie, ktorych okreslono koszty podania lekow
Kod e . Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia Nazwa $wiadczenia punktowa punktu swiadczenia
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane a
5.08.07.0000004 z wykonaniem programu 108,16 1,64 z 177,38 zt
Hospitalizacja hematologiczna u dorostych /
zakwaterowanie (dni 1-3) 686,00 1125042
5.08.05.0000170 — : 1,64 zt®
Hospitalizacja hemgtologlcgna.u dqrosiych / 612,73 1004,88 71
zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne)
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca .
5.08.05.0000173 chemioterapii 181,00 1,64 zt 296,82 zt
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 390,00 1642° 639,40 71

leku z czesci A katalogu lekow

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 4 046 174,52, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 6 635 726,22 z

b) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 300 420 510,03, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 492 689 210,44 zi
c) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 62 464 369,44, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 102 434 509,87

d) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 152 636 948,38, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 250 246 394,30 zt
dane z dnia 29.02.2024 .

Podsumowanie kosztéw podania schematéw uwzglednionych analizie podstawowej przedstawiono w
tabelach ponizej. Dla ZAN, RTX, IBR oraz ACA (schematoéw, ktoérych koszt leczenia naliczany jest w
kolejnych cyklach modelu) koszty podania zaprezentowano w przeliczeniu na 1 cykl modelu
(Tabela 48), natomiast dla SoC zaprezentowano catkowite koszty podania naliczane w pierwszym cykl
modelu (Tabela 49).

Tabela 48.
Koszty podania przypadajace na cykl dla ZAN, RTX, IBR oraz ACA uwzglednione w analizie
Schemat Substancja Cykl Koszt / podanie Liczba podan w cyklu Koszt / cykl
ZAN ZAN Wszystkie 0,00 zt 28 0,00 z
1 4 2 557,60 zt
RTX RTX —_— 639,40 zt
3.,5.7.9 1 639,40 zi
IBR IBR Wszystkie 0,00 zt 28 0,00 z
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Schemat Substancija Cykl Koszt / podanie Liczba podan w cyklu Koszt / cykl

ACA ACA Wszystkie 0,00 zt 56 0,00 z

a) analiza podstawowa / scenariusz C-A

Tabela 49.
Catkowity koszt podania SoC uwzgledniony w analizie
Schemat Substancja Cykl Koszt / cykl Liczba cykli Koszt catkowity
Bendamustyna 1-6
BEND + RTX 2 250,08 zt | I
RTX 1-6
RTX 1 2 557,60 zt [ |
RTX I
RTX 2-5 639,40 zi [
RTX 1-8
Cyklofosfamid 1-8
R-COP 639,40 zi | ] [
Winkrystyna 1-8
Prednizon 1-8
Cyklofosfamid 1-6
RTX+C 639,40 zt [ ] ]
RTX 1-6
CLB Chlorambucyl 1-6 0,00 zi [ ] [
RTX 1-8
Doksorubicyna 1-8
R-CHOP Winkrystyna 1-8 639,40 zt [ | ]
Cyklofosfamid 1-8
Prednizon 1-8
Fludarabina 1-6
FCR Cyklosofsamid 1-6 639,40 zt || ]
RTX 1-6
RTX 1
RTX 1 2250,08 zt [ |
Chlorambucyl 1
RTX +CLB |
RTX 2-6
639,40 zi [ ]
Chlorambucyl 2-6
Chlorambucy! 7-12 0,00 zt [ ]
BEND Bendamustyna 1-6 2250,08 zt [ | [ ]
Cyklofosfamid 1-8
cop Winkrystyna 1-8 639,40 zt [ ] [
Prednizon 1-8
FLU Fludarabina 1-6 0,00 zt [ [
Gemcytabina 1-6
GDP + RTX + G-CSF 9038,90 zt | I
Deksametazon 1-6
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Schemat Substancija Cykl Koszt / cykl Liczba cykli Koszt catkowity
Cisplatyna 1-6
RTX 1-6
Filgrastym 1-6
RTX 1-4
Epirubicyna 14
Mesna 1-4
IVE + RTX Etopozyd 1-4 5384,87 zi [ | I
Ifosfamid 1-4
Mesna 1-4
Mesna 1-4
Wenetoklaks 1 0,00 z [ |
Wenetoklaks 2 0,00 z [ |
Wenetoklaks 3 0,00 zt |
VEN + RTX I
Wenetoklaks 4 0,00 zi ||
Wenetoklaks 5-109 0,00 zt [ ]
RTX 2-7 639,40 zi | ]
Bendamustyna 1-6
BEND +M 2 250,08 zt [ I
Metyloprednizolon 1-6
Cyklofosfamid 1-6
cP 639,40 z4 [ | [
Prednizon 1-6
Bortezomib 1-8
vchD Cyklofosfamid 1-8 2 557,60 zt [ ] [
Deksametazon 1-8
Bortezomib 1-8
VD 2 557,60 zt [ | I
Deksametazon 1-8
RTX 1 2 557,60 zt [ ]
RTX + LEN RTX 25 63940 zi [ ] ]
Lenalidomid 1-12 0,00 zi [ ]
Srednia wazona I

3.8.3. Koszty diagnostyki i monitorowania

3.8.3.1. MONITOROWANIE W PROGRAMIE LEKOWYM

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego w ramach kwalifikacji do leczenia ZAN
wymagane sa nastepujace badania:

¢ morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym),
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e ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT,
bilirubina catkowita),

o aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),

e badania obrazowe pozwalajgce na ocene stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub
NMR) — rodzaj badan obrazowych do decyzji lekarza,

e badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg
i HbcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA,

e badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat
anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku badania na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV
badanie HCV-RNA,

e test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

W przypadku lokalizacji pozaweztowej chioniaka wykonanie innych badan oceniajgcych
zaawansowanie chitoniaka oprécz badan w/w - do decyzji lekarza prowadzgcego (badania
endoskopowe lub inne). W analizie jako badanie rozwazane do wykonania w przypadku pozaweziowej

lokalizacji chtoniaka uwzgledniono gastroskopie.

W ramach monitorowania leczenia wykonywane bedg nastepujgce badania:

e badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 12 miesiecy leczenia, a nastepnie co
najmniej co 3 miesigce:
o morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);
o AST, ALT, stezenie bilirubiny catkowitej;
o stezenia kreatyniny u chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek,

e zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego okresowe badania:
o EKG;

e badania wykonywane w trakcie 4. miesigca leczenia, lub w przypadku podejrzenia
progresji/nawrotu:
o TKlub PET-TK lub NMR lub inne badania obrazowe — rodzaj badan obrazowych do decyzji

lekarza.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem
tego samego rodzaju badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do

leczenia.

Koszty badan wykonywanych w ramach kwalifikacji do leczenia ZAN oraz monitorowania terapii

oszacowano na podstawie aktualnej wyceny wymienionych badan.

W pierwszej kolejnosci dla kazdego z badan laboratoryjnych oraz badania EKG przypisano numer listy
na podstawie Charakterystyki grup ambulatoryjnych $wiadczenn specjalistycznych zgodnie
z Zarzgdzeniem Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r.
(wraz z aktami zmieniajgcymi Nr 103/2023/DSOZ oraz Nr 2/2024/DSQOZ) [72, 73]. Nastepnie, dla

poszczegolnych grup $wiadczen, na podstawie warunkéw przedstawionych w wymienionym
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zarzadzeniu przypisano odpowiednie $wiadczenia specjalistyczne. Koszty jednostkowe tak
okreslonych $wiadczen specjalistycznych oraz pozostatych badan obrazowych przyjeto zgodnie z

obowigzujgcymi Zarzadzeniami Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (szczegéty ponizej).

Koszt badan wykonywanych w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego

W tabeli ponizej zaprezentowano sposéb rozliczenia badan laboratoryjnych wykonywanych w ramach
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego zgodnie z przyjeta metodyka (Tabela 50).

Tabela 50.
Badania laboratoryjne wykonywane w ramach kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym
Badanie Lista Swiadczenie
Morfologia krwi z rozmazem w1

stezenie kreatyniny w1

eGFR w1
kwas moczowy w1
Ocena wydolnosci nerek i watroby
AST w1
ALT w1

bilirubina calkowita Wi W14 Swiadczenie specjalistyczne

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) W1 4-go typu
HbsAg W1
Badania przesiewowe w kierunku WZW typu B HbcAb w2
HBV-DNA W4
anty-HCV w2
Badania przesiewowe w kierunku WZW typu C
HCV-RNA W4
Test cigzowy w2

Jednostkowy koszt powyzszego $wiadczenia okreslono uwzgledniajac dane zawarte w Zarzadzeniu
Nr 57/2023/DSOZ (wraz z aktami zmieniajgcymi Nr 103/2023/DSOZ oraz Nr 2/2024/DSQOZ) [72, 73].
Wycene punktu okreslono na podstawie jednostek rozliczeniowych oraz kwoty zakontraktowanej na
2024 r. zaczerpnietych z Informatora o umowach dla produktu rozliczeniowego Swiadczenia w
zakresie onkologii (kod produktu: 02.1240.001.02) [71].

Tabela 51.
Wycena swiadczenia wykonywanego w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt swiadczenia

W14 Swiadczenie
5.30.00.0000014 specjalistyczne 4-go 172,00 1,69z+2 291,07 zt
typu

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 89 728 830,00, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 151 845 424,39z (dane z dnia
29.02.2024r.)
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Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) [74] w przypadku
Sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej w ramach diagnostyki nalezy wykonaé tomografie
komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Dlatego w ramach niniejszej analizy, w
przypadku badan obrazowych, dla ktérych byto wiecej mozliwosci, uwzgledniono badania dotyczace
trzech lub wiecej okolic anatomicznych.

Koszty badan obrazowych wymienionych wéréd badan rozwazanych przy kwalifikacji do leczenia ZAN
przyjeto na podstawie danych z Zarzadzenia Nr 57/2023/DSOZ z dnia 30 marca 2023 r. (wraz z
aktami zmieniajgcymi Nr 103/2023/DSOZ oraz Nr 2/2024/DSOZ) [72, 73] oraz Zarzadzenia Nr
167/2019/DSOZ z dnia 29 listopada 2019 r. (wraz z aktami zmieniajgcymi: Nr 213/2020/DSOZ, Nr
8/2021/DSOZ, Nr 92/2021/DSOZ, Nr 205/2021/DSOZ, Nr 6/2022/DSOZ, Nr 100/2022/DSOZ, Nr
116/2022/DSOZ, Nr 143/2022/DSOZ, Nr 30/2023/DS0OZ, Nr 48/2023/DSOZ, Nr 68/2023/DS0OZ) [75,
76]. Wycene punktu okreslono na podstawie jednostek rozliczeniowych i kwoty zakontraktowanej na
2024 r. [71]:
o dla pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) w oparciu o dane dla produkiu rozliczeniowego
pozytonowa tomografia emisyjna (PET) (kod produktu: 11.7220.001.12),
¢ dla badania tomografii komputerowej (TK) na podstawie danych dla produktu rozliczeniowego
badania tomografii komputerowej (TK) (kod produktu: 02.7220.072.02),
e dla badania rezonansu magnetycznego (RM) na podstawie danych dla produktu
rozliczeniowego badania rezonansu magnetycznego (RM) (kod produktu: 02.7250.072.02),
e dla gastroskopii w oparciu o dane dla produktu rozliczeniowego badanie endoskopowe
przewodu pokarmowego — gastroskopia (kod produktu: 02.0000.078.02).

Tabela 52.
Wycena badan obrazowych rozwazanych przy kwalifikacji do proponowanego programu lekowego
Kod produktu Nazwa produktu Wycena Koszt . -Koszt .
punktowa punktu Swiadczenia
5.10.00.0000103 pozytonowa tomqgraﬁa emisyjnf:x (PET) z zastosowaniem 279542 447969 71
radiofarmaceutykéw z grupy |
1,60 zt2
pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem
5.10.00.0000104 radiofarmaceutykéw z grupy Il 4 141,63 6 637,00 zt
TK: badanie trzech lub wigecej okolic anatomicznych bez
5.03.00.0000115 wzmocnienia kontrastowego 274,00 386,31 zt
TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych ze b
5.03.00.0000116 wzmocnieniem kontrastowym 481,00 1,41zt 678,16 zi
TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez i ze
5.03.00.0000117 wzmocnieniem kontrastowym 564,00 795,19 zt
MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy
5.03.00.0000122 odcinki kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego 767,00 1082427
141 zt¢
MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy
6.03.00.0000123 odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 1050,00 1481812
gastroskopia diagnostyczna (w przypadku wskazan
5.03.00.0000022 obejmuje test ureazowy) 185,00 289,20 zt
— —— _ 1,56 zt¢
5.03.00.0000089 gastroskopia diagnostyczna z biopsja - uwzglednia 1 231,00 361,11 21

badanie hist.-pat 1)
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Wycena Koszt Koszt
Kod produktu Nazwa produktu punktowa punktu swiadczenia
5.03.00.0000008 gastroskopia diagnostyczna z biopsja - uwzglednia 2 lub 294,00 459,60 zI

wiecej badan hist.-pat. 1)

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 81 059 874,33, sumaryczna wartoS¢ kontraktow: 129 899 243,67 zi
b) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 94 477 990,00, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 133 205 055,21 zt
c) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 287 531 626,00, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 405 777 502,64 zt
d) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 45 820 744,00, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 71 629 743,11 z
(dane z dnia 29.02.2024 r.)

Koszt badan wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w proponowanym programie
lekowym

W tabeli ponizej zaprezentowano sposob rozliczenia badan laboratoryjnych oraz EKG wykonywanych
w monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym zgodnie z przyjeta metodyka
(Tabela 53).

Tabela 53.
Badania laboratoryjne wykonywane w ramach kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym

Badanie Lista Swiadczenie

Morfologia krwi z rozmazem w1
AST W1

ALT w1 .

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

Bilirubina catkowita w1
Stezenie kreatyniny w1
EKG? w1

Jednostkowy koszt powyzszego $wiadczenia okreslono uwzgledniajac dane zawarte w Zarzadzeniu
Nr 57/2023/DSOZ (wraz z aktami zmieniajgcymi Nr 103/2023/DSOZ oraz Nr 2/2024/DSQOZ) [72, 73].
Wycene punktu okreslono na podstawie jednostek rozliczeniowych oraz kwoty zakontraktowanej na
2024 r. dla produktu rozliczeniowego S$wiadczenia w zakresie onkologii (kod produktu:
02.1240.001.02) [71].

Tabela 54.
Wycena swiadczenia wykonywanego w ramach monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt swiadczenia

W14 Swiadczenie
5.30.00.0000014 specjalistyczne 4-go 75,00 1,69zt 126,92 zt

typu

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 89 728 830,00, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 151 845 424,39z (dane z dnia
29.02.2024r.)

Badania obrazowe wymienione w odniesieniu do monitorowania leczenia sg zgodne z badaniami
wskazanymi przy kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, a ich wycena zostata

zaprezentowana w Tabela 52.
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Podsumowanie

W tabeli ponizej zaprezentowano liczbe wykonywanych badan w ciagu roku zgodnie z zapisami

proponowanego programu lekowego (Tabela 55).

Tabela 55.
Liczba swiadczen wykonywanych w ciggu roku w ramach proponowanego programu lekowego

Liczba swiadczen w roku

Swiadczenie / badanie

Kwalifikacja do programu Monitorowanie - Monitorowanie -
lekowego I rok kolejne lata
w14 1,00 0,00 0,00
W12 0,00 12,00 4,00
Badanie obrazowe 1,00 1,00 0,00
Gastroskopia 1,00 0,00 0,00

Koszt badania obrazowego rézni sie w zaleznosci od rodzaju tego badania — najtanszym, poza
gastroskopig wskazang w przypadku postaci pozaweztowej MZL, jest badanie tomografii
komputerowej trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego, natomiast
najdrozszym pozytonowa tomografia emisyjna z zastosowaniem radiofarmaceutykéw z grupy II.
Oszacowany koszt badania waha sie od 386,31 zt do 6 637,00 zt. Koszty diagnostyki i monitorowania
w proponowanym programie lekowym oszacowane przy uwzglednieniu najtanszego oraz
najdrozszego badania obrazowego zestawiono ponizej (Tabela 56). Koszt gastroskopii ustalono jako
warto$¢ srodkowa sposrdd trzech dostepnych wariantéw badania, tj. koszt okreslony dla gastroskopii

diagnostycznej z biopsjg uwzgledniajgcej 1 badanie histopatologiczne (361,11 zt).

Tabela 56.
Minimalne i maksymalne oszacowanie kosztow diagnostyki i monitorowania w proponowanym programie lekowym na
podstawie wyszczegolnionych swiadczen

] Czestosc Koszt Koszt
Kategoria Swiadczenie jednostkowy
| rok Kolejne lata Swiadczenia I rok Kolejne lata

Oszacowanie minimalne

W14 1,00 0,00 291,07 zt 291,07 zt 0,00 zt
. . Badanie
Kwalifikacja obrazowe - TK 1,00 0,00 386,31 zt 386,31 zt 0,00 z
Gastroskopia 1,00 0,00 361,11 zt 361,11 zt 0,00 zt
W12 12,00 4,00 126,92 zt 1523,04 zt 507,68 zt
Monitorowanie -
e 1,00 0,00 386,31 21 386,31 21 0,00 zt
obrazowe - TK
Razem 2 947,86 zt 507,68 zt

Oszacowanie maksymalne

Kwalifikacja W14 1,00 0,00 201,07 zt 201,07 0,00 zi
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. Czestosc Koszt Koszt
Kategoria Swiadczenie jednostkowy
| rok Kolejne lata $wiadczenia 1 rok Kolejne lata
Badanie
obrazowe - 1,00 0,00 6 637,00 zt 6 637,00 zt 0,00 z
PET
Gastroskopia 1,00 0,00 361,11 zt 361,11zt 0,00 z
W12 12,00 4,00 12692 zt 1523,04 zt 507,68 zt
Monitorowanie Badanie
obrazowe - 1,00 0,00 6 637,00 zt 6 637,00 zi 0,00 z
PET
Razem 15 449,23 zt 507,68 zt

Oszacowane powyzej koszty poréwnano z wyceng diagnostyki w aktualnie obowigzujgcym programie
lekowym ,B.12FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe” (ICD-10: C82, C83, C85) [6, 7].
Wartosci okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. (wraz z aktami zmieniajgcymi: Nr 183/2023/DGL oraz Nr
7/2024/DGL) [68, 69]. Koszt punktu przyjeto na podstawie jednostek rozliczeniowych oraz kwoty
zakontraktowanej na 2024 r. dla produktu rozliczeniowego Program lekowy - Leczenie chorych na
chtoniaki B-komédrkowe (kod produktu: 03.0000.312.02) [71].

Tabela 57.
Koszt diagnostyki w obowigzujacym programie lekowym ,,B.12FM. Leczenie chorych na chioniaki B-komorkowe”
Ryczalt
Kod Koszt Koszt
swiadczenia Nazwa roczny punktu Swiadczenia
(punkty)

Diagnostyka w programie leczenia chorych na chioniaki B-
5.08.08.0000102 komorkowe (piksanstron, polatuzumab, tafasytamab, 252850 414674 zt
ibrutynib) — 1 rok leczenia

5.08.08.0000115 Diagnostyka w program_ie leczenia chorych na chlpniaki B- 299763 4916112
komérkowe (obinutuzumab) — 1 rok terapii
Diagnostyka w programie leczenia chorych na chloniaki B- 164z+2
5.08.08.0000116 komorkowe (obinutuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 2 i 1112,64 182473 zt

kolejny rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki z
duzych komorek B aksykabtagenem cyloleucelu albo
5.08.08.0000174 tisagenlecleucelem albo breksukabtagenem autoleucelu — 4 780,00 7839204
monitorowanie terapi

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 4 046 174,52, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 663572622zt (dane z dnia
29.02.2024r.)

Koszty monitorowania leczenia w | roku terapii dla aktualnie finansowanych opcji terapeutycznych
znajdujg sie pomiedzy oszacowaniem minimalnym i maksymalnym przeprowadzonym na podstawie
listy $wiadczen z proponowanego programu lekowego, przy czym sg one jednocze$nie duzo nizsze
niz otrzymane oszacowanie maksymalne. Jednocze$nie lista badan pomiedzy proponowanym
programem lekowym oraz istniejgcym programem lekowym jest w duzym stopniu zbiezna, a
najwieksze réznice wystepuje w odniesieniu do czestosci wykonywania wyszczegélnionych badan.
Leczenie o najwyzszym koszcie monitorowania okreslonym w zarzadzeniu (z zastosowaniem
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aksykabtagenu cyloleucelu, tisagenlecleucelu albo breksukabtagenu autoleucelu) to terapie, ktérych
mechanizm dziatania jest inny od pozostatych opcji leczenia, a monitorowanie leczenia obejmuje
wykonywanie TK, RM lub PET-TK co trzy miesigce przez okres 12 miesiecy od podania leku. W
zwigzku z powyzszym jest mato prawdopodobne, aby w przypadku refundacji ze srodkéw publicznych
zanubrutynibu koszty monitorowania w proponowanym programie lekowym wyceniono zgodnie z
wyznaczonym oszacowaniem maksymalnym. Zatem w niniejszej analizie koszty monitorowania
leczenia ZAN okreslono w oparciu o aktualnie obowigzujacg wycene. W analizie podstawowej
uwzgledniono warto$¢ dla $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na chfoniaki B-
komdrkowe (obinutuzumab) — 1 rok terapii, w scenariuszu minimalnym uwzgledniono oszacowanie
minimalne przeprowadzone w ramach niniejszej analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym
przyjeto warto$¢ dla swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na chfoniaki z duzych
komdrek B aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagenlecleucelem albo breksukabtagenem autoleucelu
— monitorowanie terapii (Tabela 58).

Tabela 58.
Diagnostyka i monitorowanie ZAN w proponowanym programie lekowym — scenariusze analizy
Scenariusz Koszt roczny Koszt na cykl
Analiza podstawowa 491611 z 376,87 zt
Analiza wrazliwosci |
(scenariusz C_M_ZAN_1) 294786 zt 225,98 zt
Analiza wrazliwosci Il 783920 71 600,95 zi

(scenariusz C_M_ZAN_2)

Ze wzgledu na strukture pliku obliczeniowego, w obliczeniach przyjeto taki sam koszt monitorowania
terapii w | roku i kolejnych latach analizy co, biorac pod uwage przeprowadzone oszacowania oraz
aktualng wycene diagnostyki i monitorowania dla programu lekowego B.12FM, jest podej$ciem
konserwatywnym zawyzajgcym wydatki dla ZAN w horyzoncie czasowym analizy. Opisane powyzej
koszty monitorowania w programie lekowym naliczane sg wszystkim pacjentom kontynuujgcym
terapie ZAN, zgodnie z uwzgledniong w analizie krzywg czasu trwania leczenia (TTD).

3.8.3.2. MONITOROWANIE LECZENIA POZA PROGRAMEM LEKOWYM

Koszt monitorowania terapii poza proponowanym programem lekowym przyjeto w oparciu o wycene
$wiadczenia okresowa ocena skutecznoSci chemioterapii (kod 5.08.05.0000008) na podstawie
informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
26 stycznia 2024 r. [70]. Wycena punktu zostata okreslona na podstawie Informatora o zawartych
umowach NFZ dla produktu kontraktowego 03.0000.111.02 Chemioterapia w warunkach
ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (dane dla 2024 r.) [71].

Zgodnie z Zarzgdzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej
niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé

sie raz na 2 miesiace.
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Tabela 59.
Roczny koszt swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
Kod . : Wartosc¢ Wycena Koszt Koszt
Swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia roczny
5.08.05.0000008  OKresowa ocena skutecznosci 270,40 1,64 443432 2660,55 z1

chemioterapii

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 62 464 369,44, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 102 434 509,89 zi (dane z dnia
29.02.2024 1)

W tabeli ponizej zaprezentowano koszt monitorowania przypadajacy na jeden cykl (28 dni).

Tabela 60.
Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta poza proponowanym programem lekowym
Parametr Koszt roczny Koszt na cykl (28 dni)
Koszt monitorowania poza programem lekowym 2 660,55 zt 203,96 zt

Opisane powyzej koszty monitorowania poza programem lekowym naliczane sg wszystkim pacjentom
kontynuujacym terapie RTX, IBR, ACA oraz SoC zgodnie z uwzglednionymi w analizie krzywymi PFS.

3.8.3.3. MONITOROWANIE PACJENTA BEZ PROGRESJI | BEZ AKTYWNEGO LECZENIA

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu pacjenta, u ktérego nie wystapita
progresja choroby oraz ktéry aktualnie nie otrzymuje zadnego leczenia (czas trwania leczenia ZAN
jest okreslony na podstawie krzywej TTD). W scenariuszu podstawowym przypisano Kkoszt
przypadajacy na jeden cykl w modelu, jak dla monitorowania leczenia poza programem lekowym na
podstawie $wiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (Tabela 60). W analizie
wrazliwosci koszt jednej wizyty okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu (na podstawie Zarzgdzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. [72, 73]). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie
Informatora o zawartych umowach NFZ dla produktu kontraktowego 02.1240.001.Swiadczenia w
zakresie onkologii (dane dla 2024 r.) [71]. Przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé sie raz na

2 miesigce.

Tabela 61.
Koszt monitorowania pacjenta bez progresji choroby i bez aktywnego leczenia uwzgledniony w analizie wrazliwosci

Kod i . Wartosc Wycena Koszt Koszt na cykl
swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia (28 dni)

W11 Swiadczenie .
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 44,00 1,69 74,46 zt 3425zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 89 728 830,00, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 151 845 424,39 zi (dane z dnia
29.02.2024r.)

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w poszczegdlnych scenariuszach analizy koszt
monitorowania pacjentéw bez progresji choroby i bez aktywnego leczenia na cykl (Tabela 62).
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;2Z:Itar:c2>ﬁitorowania pacjenta bez progresji choroby i bez aktywnego leczenia — koszt na cykl
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 203,96 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz C_M_WT) 3425z

3.8.3.4. MONITOROWANIE PO PROGRESJI CHOROBY

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby w analizie zatozono, ze koszt ich
monitorowania jest taki sam, jak koszt monitorowania leczenia poza programem lekowym. Koszt
monitorowania po progresji choroby przyjeto zatem na podstawie wyceny $wiadczenia
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii [70] oraz przyjeto, ze wizyta

monitorujaca bedzie odbywaé sie raz na dwa miesigce (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta po progresji choroby
Parametr Koszt na cykl (28 dni)
Koszt monitorowania po progresji choroby 203,96 zt

3.8.4. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozadane:
e anemia,
e biegunka,
e goraczka,
¢ nadcis$nienie tetnicze,
e neutropenia,
e trombocytopenia,
e zapalenie pluc,
e zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19,
e zmniejszenie liczby neutrofili,

e zmniejszenie liczby ptytek krwi.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdziale 3.3.
Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, ze zdarzenia niepozadane wystepuja na
poczatku terapii (ich koszty naliczane sa w | cyklu modelu).

Przyjeto, ze leczenie zdarzen niepozadanych wiaze sie z hospitalizacjg. Koszt leczenia anemii,
trombocytopenii, zmniejszenia liczby ptytek krwi, gorgczki, nadci$nienia tetniczego, zapalenia ptuc

oraz zapalenia ptuc zwigzanego z COVID-19 oszacowano na podstawie $rednich wartosci jednostek
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hospitalizacji dla Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) raportowanych w ramach statystyk JGP (dane

za rok 2022) [77]. Podane warto$ci wazono liczbg hospitalizacji w 2022 roku. W obliczeniach

uwzgledniono wycene punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na Il potowe

2023 r [71] dla odpowiednich produktéw kontraktowych. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 64).

Tabela 64.

Koszty leczenia anemii, trombocytopenii, zmniejszonej liczby ptytek krwi, goraczki, nadcisnienia tetniczego, zapalenia

ptuc i zapalenia ptuc zwigzanego z COVID-19

Liczba a . L.
S Srednia wartos¢ jednostek Wycena
Grupa JGP hos;g:)azhzz?cu w hospitalizacji (pkt) w 2022 r. punktu

Koszt
hospitalizacji

Anemia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby ptytek krwi

S05 - Zaburzenia krzepliwosci,

inne choroby krwi i sledziony > 10 38 826 11494,04 18 851,18 zt
dni
S06 — Zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i sledziony > 1 55009 4 015,56 1,64 zt2 6 585,85 zt
dnia
S07 - Zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i sledziony <2 18 218 797,27 1307,59 zt
dni
Srednia wazona 9 977,59 zt
Goraczka
SG6E — Goraczka niejasnego 356 2417.70 166 21° 4015,27 2t
pochodzenia > 65 r.z.
Nadcisnienie tetnicze
E86 — Nadcisnienie tetnicze
oporne i wtérne 511 6 080,78 10 094,09 zt
E87 - Ciezkie ::t;crlszmeme tetnicze 962 3 840,00 16621° 6 374,40 71
E88 — Nadcisnienie tetnicze 20072 158387 262922 71
>17rz.
Srednia wazona 2 973,50 zt
Zapalenie pluc
D18 — Zapalenie pluc, nietypowe
WikUSOWS 22 224 4 973,26 . 8 262,90 zt
1,66 zt
D48 - zapalenie ptuc bez pw 26 881 2 309,04 3836,39 z
Srednia wazona 5839,75zt
Zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19
D18 — Zapalenie ptuc, nietypowe
wirusowe 22 224 4 973,26 8 262,90 zt
. . 1,66 zt®
D52 - Niewydolnos¢ oddechowa 17 746 7 810,25 12 976,47 zt
S$57 - Inne choroby wirosowe 9514 1893,84 314655zt
Srednia wazona 8 969,60 zt
Dane z dnia 29.02.2024 T.
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a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na Il potowe 2023 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030.02
Onkologia kliniczna — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 5 645 294,00; sumaryczna
wartos¢ kontraktow: 9 258 751,36

b) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na Il polowe 2023 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02
Choroby wewnetrzne — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 12 440 960,00;
sumaryczna wartos$¢ kontraktow: 20 670 236,48

¢) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na Il polowe 2023 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4100.030.02
Kardiologia — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 106 534 986,36; sumaryczna
wartos¢ kontraktow: 176 868 077,35

Koszt leczenia biegunki, neutropenii oraz zmniejszonej liczby neutrofili oszacowano na podstawie
publikacji tugowska 2012 [78]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty
one skorygowane o wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2023
[79]. W analizie przyjeto, ze koszty leczenia zmniejszonej liczby neutrofilii sg takie sam jak koszty

leczenia neutropenii. Szczegdtowe dane zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszty leczenia biegunki, neutropenii oraz zmniejszonej liczby neutrofilii
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartosc przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 387847 zt
Neutropenia 577129 zt 7 826,49 zt
Zmniejszona liczba neutrofilii - 7 826,49 zt

3.8.5. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie 2zycia.

Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 1 mieisac.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [71] oraz Zarzadzeniu
Nr 196/2021/DOSZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (wraz
z aktem zmieniajacym Nr 45/2023/DS0Z) [80, 81] oszacowano koszt poszczegdélnych swiadczen

zwigzanych z opiekg hospicyjna.

Tabela 66.
Wycena osobodnia dla swiadczen opieki terminalnej

Srednia warto$¢ punktu

. . Kod produktu N ) . Wycena
Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego Taryfa wazona wielkoscig e P
kontraktu
Osobodzien w oddziale medycyny a
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 6,1 102,30 zt 624,02 zt
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 1,0 100,51 zt® 100,51 z

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 6 299 191,71, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 644 394 047,20 zt
b) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 4 200 119,89, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 422 155 038,11 zt
dane z dnia 29.02.2024 1.
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Na podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami wyznaczono
sredni wazony koszt jednostkowy na 2024 r., gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosci poszczegdélnych

kontraktow. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 67.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

il Wycena Sumaryczna liczba Odsetek Liczba Koszt

osobodnia kontraktu pacjentow dni
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 624,02 zt 6299 192 60,0% 30,44 1899352z
Swiadczenia w hospicjum domowym 100,51 zt 4200 120 40,0% 30,44 3 059,28 zt
Sredni koszt 12 619,23 zt

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 95



Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

4. Wyniki

4 1. Wyniki zdrowotne
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Tabela 68.
Wyniki oceny klinicznej — analiza uzytecznosci-kosztow
Parametr ZAN SoC RTX IBR ZAN vs SoC | ZAN vs RTX ZAN vs IBR
LY I I I I I I I
QALY I i | | L i |
4.1.2. Wyniki analizy konsekwencji-kosztow

Tabela 69.
Wyniki oceny klinicznej — analiza konsekwencji-kosztow
Parametr ZAN ACA
LY [ [
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Parametr ZAN ACA

QALY [ [

4.2. Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

4.2 1. Wyniki analizy uzytecznosci-kosztow
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4.2.2. Wyniki analizy konsekwencji-kosztow
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4 3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci — analiza uzytecznosci

kosztow

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki z uwzglednieniem RSS. Wyniki bez uwzglednienia

RSS zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.3).

4.3.1. ZAN vs SoC

r~
~<
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4.3.2. ZAN vs RTX

QALY

N
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4.3.3. ZAN vs IBR
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajagce zmianom w poszczegédlnych scenariuszach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej.

Tabela 83.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

—_— Opcjaw
T G Tl Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Uz:zla(trl:slzme arkuszu
(domysina wartosc) wrazliwosci et kalku::cyj ny
Zbadanie wplywu
- dtugosci horyzontu SA_in_horizo
H Wszystkie Horyzont czasowy (32) 10 czasowego na wyniki n
analizy (rozdz. 2.6)
Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT SA in discou
Dyskontowanie (5% dla . . i minimalnymi — -
. P 0% dla kosztow efektow P nt_cost
D Wszystkie kosgtow 13,5% dla zdrowotnych wymaganiami dot. SA._in_discou
efektow zdrowotnych) analizy nt effect
ekonomicznej -
(rozdz. 2.10)
Pc1 ZAN vs SoC Powierzchnia ciata I Zbadaiio wplywu na .
ZAN vs RTX ) wyniki analizy SA_in_BSA
PC2 I (rozdz. 3.1)
MC1 67,97 kg Zbadanie wplywu na -
ZANVsSoC  Masa ciala (75,52 kg) wyniki analizy ~ SA-InBodyw
MC2 83,07 kg (rozdz. 3.1) 9
Rozktad krzywej
okreslajacej przezycie Al
- ternatywny rozktad . -
PFS_ZAN Wszystkie wolne od progresji _ krzywej (rozdz. input_PFSdist
choroby u pacjentéw 325) r_tx1
stosu'licich ZAN -
Rozklad krzywej
okreslajacej czas do Alternatywny rozktad . .
TTD_ZAN Wszystkie przerwania leczenia u [ ] krzywej (rozdz. |nputr_IxT1Dd|st
pacjentéw stosujacych 3.25) -
ZAN (S
TTD ZAN Czas do przerwania Czas do przerwania Zbadanie wplywu na Arkusz
5 Wszystkie leczenia ZAN w oparciu  leczenia ZAN w oparciu wyniki analizy Survival,
o krzywg TTD o krzywa PFS (rozdz. 3.2.5) Komérka E11
Rozktad krzywej
okreslajacej przezycie Alternatywny rozktad . -
0S_ZAN Wszystkie catkowite u pacjentow I krzywej (rozdz. |nput_t(z1S d
stosulicich ZAN 3.25) -
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- Opciaw
_— - > Uzasadnienie
Scenarisz  Porownanie T beranel  Warodchwanaire ggess | i
Yy zmiennosci e viny
Brak istotnosci
statystycznej w
zakresie roznic dla
Wsp6itczynnik hazardu przezycia .
0S_RTX ZANVSRTX  dla porownania RTX vs . calkowitego input_OShr_tx
zaN (I pomiedzy
poréwnywanymi
interwencjami
(rozdz. 3.2.5)
Brak istotnosci
statystycznej w
zakresie roznic dla
Wspétczynnik hazardy przezycia -
OS_IBR ZAN vs IBR dla poréwnania IBR vs [ catkowitego lnput_(%Shr_tx
zaN (I pomiedzy
porownywanymi
interwencjami
(rozdz. 3.2.5)
Alternatyna wartos¢ .
SoC_HMRN  ZANvs SoC HR '”p“tgz'g—"s—
(rozdz. 3.2.5)
Rozklad krzywej
okreslajacej przezycie Al
- ternatywny rozkiad . "
wolne od progresji _ - input_PFSdist
PFS_ACA ZAN vs ACA choroby u pacjentow krzyv;eé (g?zdz. r ACA
)
Rozklad krzywej
okreslajacej przezycie Alternatywny rozktad inout OSdistr
OS_ACA ZAN vs ACA catkowite u pacjentow [ ] krzywej (rozdz. P ACA
stosu'licich ACA 3.2.5) -
Uzytecznos¢ dla stanu
zdrowia po progresji Na podstawie danych z i Arkusz
u_1 Wszystkie choroby (na podstawie analizy CADTH pCODR (glger:ﬁm:'z%izgogl% Utilities,
danych z analizy NICE 2012: 0,618 Y S komérka L13
TA627:0,808)
u ecMzﬁ?)gli(isleiaazana Alternatywne Arkusz
U_Age Wszystkie v 7 wickiem | Nieuwzgledniona zalozenie (rozdz. Utilities,
. 352 komorka L11
(Uwzgledniona)
Intensywno$¢ dawki
- Alternatywne
- ZAN (na podstawie o A Arkusz Costs,
RDI-ZAN Wszystkie danych z badania Zalozenie: 100% zalozegu_a[ )(rozdzA komorka L94
MAGNOLIA: N :
SOC_[r)q_HMR ZAN vs SoC Alternatywne Arkusz
A SoC_calculati
zalozenie (rozdz. ons. komarka
38.1.2) "F5
Opinie ekspertow,
SoC_D_BIA ZAN vs SoC Tabela 35
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- Opcjaw
_— - > Uzasadnienie
Sconarvsr  Porowname  fLeUAMPaenel  Wenelmensime e e
zZmiennosci e
Koszt Swiadczenia
przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zZwigzane z
wykonaniem programu
Koszt podania lekow (dla ZAN) lub Alternatywne Arkusz Costs
C_A Wszystkie doustnych (brak kosztu Swiadczenia zalozenie (rozdz. komorka L166
podania) podstawowa porada 3.8.2)
ambulatoryjna
dotyczaca
chemioterapii (leki
stosowane poza
programem lekowym)
Alternatywne
C_M_ZAN_1 Wszystkie Koszt diagnostyki i 2 947,86 zt zaloz;gig (1rozdz_
monitorowania leczenia 8.3.1) Arkusz Costs,
. ZAI\i (gl)(?gzﬂoz(}:)zny. Altern atywn e komorka L215
C_M_ZAN_2 Wszystkie ’ 7 839,20 zt zalozenie (rozdz.
3.8.3.1)
Koszt monltorowanla Alternatywne Arkusz
C_M_T Wszystki pacjenta bez - 3425z zalozenie (rozdz. Resource use
_M_ zystkie E enie (roz C ,
aktywnego leczenia 38.323) komorka 148
(203,96 zh) o
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5.2. Wyniki — analiza uzytecznosci-kosztow

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki z uwzglednieniem RSS. Wyniki bez uwzglednienia RSS zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2).

9.2.1. ZAN vs SoC
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5.4. Podsumowanie

ZAN VS SOC

ZAN VS RTX
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ZAN VS IBR

ZAN VS ACA
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego (szczegoly w aneksie, rozdz. A.2.1) nie
zidentyfikowano analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami

niniejszej analizy.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W niniejszej analizie walidacja zewnetrzng przeprowadzono w ramach analizy skutecznosci

poréwnywanych terapii i zaprezentowano w rozdz. 3.2.4.
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/. Podsumowanie i wnioski

WYNIKI ZDROWOTNE

Wyniki analizy uzyteczno$ci-kosztéw

Wyniki analizy konsekwencji-kosztow

WYNIKI EKONOMICZNE

Wyniki analizy uzytecznosci-kosztéw
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przypadku poréwnania z SoC oraz IBR oszacowane wartosci sg nizsze od przyjetego progu
optacalnosci, natomiast dla poréwnania z RTX oszacowana warto$¢ jest wyzsza od przyjetego progu
optacalnosci (190 380 z).

_W przypadku poréwnania z SoC oraz IBR oszacowane

wartosci sg nizsze od przyjetego progu optacalnosci, natomiast dla poréwnania z RTX

oszacowana wartos¢ jest wyzsza od przyjetego progu optacalnosci (190 380 zt).

Wyniki analizy konsekwencji-kosztow

WNIOSKI

Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS wskazujg, ze:

e terapia ZAN jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapia SoC — oszacowane
wskazniki ICER oraz ICUR sg ponizej aktualnie obowigzujgcego progu opfacalnosci
(190 380 z),

e terapia ZAN nie jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapig RTX — oszacowane
wskazniki ICER oraz ICUR sg powyzej aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci,

e terapia ZAN jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapig IBR — oszacowane
wskazniki ICER oraz ICUR sg ponizej aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci,

e w dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku zycia oraz koszt uzyskania roku

zycia skorygowanego jakoscig przy zastosowaniu ZAN jest nizszy niz przy zastosowaniu ACA.
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Ograniczenia

Do oceny optacalnosci ZAN wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego. Kazdy model
stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gidwnej mierze od danych, na

podstawie ktérych zostat zbudowany.

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos¢ ZAN okreslono na podstawie krzywej przezycia catkowitego, krzywej przezycia
wolnego od progresji choroby oraz krzywej czasu do przerwania terapii. Krzywe OS, PFS i TTD
byly dostepne w ograniczonym horyzoncie czasowym badan klinicznych. Z tego wzgledu

niezbedna byta ekstrapolacja danych na diuzszy horyzont.

Dla komparatorow brak jest danych odnosnie TTD, dlatego w analizie koszt terapii dla

komparatoréw naliczono w oparciu o krzywg PFS.

Charakterystyke poczatkowg pacjentéw okreslono w oparciu o dane z potgczonych badan
MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003. Wykorzystanie danych z badan klinicznych pozwala
zachowaé spojnos¢ pomiedzy uwzglednionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN) oraz charakterystyka pacjentéw, dla ktérych wyniki te zostaty
uzyskane. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych z badan klinicznych, $rednig mase ciata
okreslono na podstawie danych GUS [12, 13].

Udziaty schematéw stosowanych w ramach terapii opartej na RTX ustalono na podstawie danych z

. v analizie wrazliwosci przetestowano

udziaty okreslone w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego.

Koszt monitorowania leczenia ZAN okreslono w oparciu o aktualnie obowigzujacg wycene dla
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki B-komérkowe (obinutuzumab)

— 1 rok terapii. Przeprowadzono w tym zakresie analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na strukture pliku obliczeniowego, w obliczeniach przyjeto taki sam koszt
monitorowania terapii w | roku i kolejnych latach analizy, co biorgc pod uwage przeprowadzone
oszacowania oraz aktualng wycene diagnostyki i monitorowania dla programu lekowego B.12FM

jest podejsciem konserwatywnym zawyzajgcym wydatki dla ZAN w horyzoncie czasowym analizy.

W analizie uwzgledniono wzgledng intensywno$¢ dawkowania. Wartos¢ dla ZAN okreslono na
podstawie danych 2z badania klinicznego MAGNOLIA. Intensywno$¢ dawkowania dla

komparatoréw nie byta dostepna, dlatego za autorami modeli oryginalnych, przyjeto jg na poziomie
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100%. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w kitérym intensywno$¢ dawki ZAN

réwniez przyjeto na poziomie 100%.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci zanubrutynibu (Brukinsa®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma), zgodnie z nastepujgcymi
kryteriami: wiek 18 lat lub powyzej, przebyte wczesniejsze leczenie z zastosowaniem przeciwciat anty-
CD20, stan sprawnosci wg ECOG (WHO) 0-2 oraz brak przeciwwskazan do stosowania

zanubrutynibu, ktére wynikajg z ChPL.

Zgodnie z przeprowadzong analiza kliniczng [4] komparatorem dla niniejszej analizy jest standard
postepowania (SoC), definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie, tj.
rytuksymab w monoterapii (RTX) Ilub w skojarzeniu z bendamustyng (RTX+BEND) Ilub
chlorambucylem (RTX+CLB) lub cyklofosfamidem (RTX+C) Ilub lenalidomidem (RTX+LEN) Ilub
schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, foksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub R-COP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) Ilub ibrutynib w monoterapii (IBR) Iub
akalabrutynib w monoterapii (ACA).

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o analize kliniczng [4], w ktérej zaprezentowano
wyniki:
e poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji (MAIC) dla: ZAN vs SoC, ZAN vs RTX
oraz ZAN vs IBR,
e zestawienia jakosciowego z RTX, RTX+LEN, RTX+BEND, RTX+BEND/R-CHOP, IBR, ACA.

Majac na uwadze dostepnos¢ dowoddw naukowych oraz definicje komparatora przyjeta w analizie w
niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki dla nastepujgcych poréwnan: SoC, IBR, ACA oraz

RTX stosowanym w monoterapii.

Dane odpowiednie do zasilenia modelu zaczerpnigto z uwzglednionych w analizie klinicznej [4] badan
klinicznych, | GG -oo\vnania: ZAN vs SoC, ZAN vs IBR oraz ZAN vs
RTX dokonano metodg MAIC z zastosowaniem wzglednego efektu leczenia (HR). Poréwnanie ZAN

vs ACA wykonano w postaci zestawienia kosztéw oraz efektéw zdrowotnych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw kolejnych linii leczenia. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi
w analizie problemu decyzyjnego [3], u wiekszosci pacjentow z wykrytym MZL leczenie nie prowadzi

do catkowitego wyzdrowienia, a celem terapii jest uzyskanie remisji, ktére sg czeste, lecz krétkotrwate.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 129



Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

_ Wobec powyzszego naliczanie przez caty
okres przezycia po progresji choroby sredniego kosztu kolejnej linii leczenia powoduje, ze w
przypadku wiekszosci porownan koszt ten bedzie naliczany diuzej w przypadku komparatora. Zatem
brak naliczania kosztu kolejnej linii z punktu widzenia czasu przezycia po progresji choroby jest
podejsciem konserwatywnym. Dodatkowo koszt terapii dostepnych po leczeniu z zastosowaniem ZAN
jest relatywnie niski (AKA oraz IBR nie bedg stosowane po ZAN) w poréwnaniu do kosztu ZAN, wiec

ich uwzglednienie najprawdopodobniej nie wptynetoby znaczgco na catkowite koszty w ramieniu ZAN.

Warto podkreslié, ze w celu mozliwie najlepszego odwzorowania przebiegu choroby nalezy
uwzgledni¢ wiecej niz jedng kolejng linie leczenia, a przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem tylko
jednej kolejnej linii terapii wprowadzatoby dodatkowag niepewnos¢ wynikajgcg z przeprowadzonych
oszacowan. Na podstawie skutecznosci porownywanych terapii dostepnych w otrzymanych modelach
nie jest mozliwe wyznaczenie przeptywu pacjentéw bedgcych w stanie po progresji choroby (progresja
pomimo zastosowania jednej z poréwnywanych opcji terapeutycznych) pomigedzy kolejnymi liniami
leczenia. Warto podkresli¢, ze uwzglednienie tylko jednej kolejnej linii leczenia najprawdopodobniej
byloby podejscie niekonserwatywnym z punktu widzenia koszyka terapii dostepnych po zastosowaniu
poréwnywanych interwencji. W przypadku ZAN pacjenci najpewniej bedg otrzymywac tansze opcje
terapeutyczne dostepne w ramach katalogu chemioterapii, podczas gdy pacjenci po niepowodzeniu
terapii opartej na RTX majg mozliwosé otrzymania IBR lub ACA, a wiec terapii znacznie drozszych.
IBR oraz ACA w Polsce finansowane sg w ramach RDTL, w ktéorym mozliwe jest finansowanie
leczenia lekami niefinansowanymi ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu u pacjentéw, u
ktérych zostaly juz wyczerpane wszystkie dostepne do zastosowania w tym wskazaniu technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych [8]. Zatem w Polsce po zastosowaniu ACA lub IBR
pacjenci nie majg dostepnych innych opcji aktywnego leczenia poza tymi dostepnymi w ramach
RDTL.

W modelu oryginalnym korekte jakosci zycia ze wzgledu na wiek pacjenta przyjeto na podstawie norm
brytyjskich zmierzonych w populacji ogélnej w badaniu Hernandez 2022 [19]. W niniejszej analizie
rozwazono zastgpienie danych z publikacji Hernandez 2022 danymi polskimi, dostepnymi w publikacji
Golicki 2021 [20]. Jednak w publikacji tej najstarszg analizowang grupg wiekowg sg osoby w wieku
75 lat i wiecej, za$ poczatkowy wiek populacji docelowej w zaleznosci od poréwnania wynosi ||l
Tym samym na podstawie polskich danych prezentowanych w publikacji Golicki 2021 [20] nie byto
mozliwe doktadne okreslenie odpowiedniej zaleznosci dla chorych z populacji docelowej — wartosci z
publikacji Hernandez 2022 [19] pozwalajg na doktadniejsze modelowanie tej zaleznosci. Wobec

powyzszego, W obliczeniach uwzgledniono zaleznos¢ pomiedzy wiekiem, a zmiang wartosci
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uzytecznoéci na podstawie danych z badania Hernandez 2022. W ramach analizy wrazliwosci

przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia analizowanej zaleznosci, co pozwala na zbadanie

maksymalnego wptywu na wyniki analizy niepewnosci zwigzanej z analizowanym parametrem.

Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS wskazuja, ze:

terapia ZAN jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapig SoC — oszacowane
wskazniki ICER oraz ICUR sg ponizej aktualnie obowigzujgcego progu opfacalnosci
(190 380 z),

terapia ZAN nie jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z terapig RTX — oszacowane
wskazniki ICER oraz ICUR sg powyzej aktualnie obowigzujgcego progu optacalno$ci,

terapia ZAN jest terapig efektywng kosztowo w pordéwnaniu z terapig IBR — oszacowane
wskazniki ICER oraz ICUR sg ponizej aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci,
dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku zycia oraz koszt uzyskania roku zycia

skorygowanego jakoscig przy zastosowaniu ZAN jest nizszy niz przy zastosowaniu ACA.

_ Nalezy jednak podkresli¢, ze finansowanie ZAN pozwoli na poszerzenie mozliwosci

terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowe;.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 91.
Wskazanie speinienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§3.

Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu i sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien zlozenia

wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.3
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A2 1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowarn kosztoéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcionalnych, w tym refundowanych technologii
: h : S Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
; : . o ! Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktdrym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz 3

oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...)

Rozdz. 2, Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

Zatacznik do analizy

§53

W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej Nie dotyczy
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktéorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane — warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 4
objecia  refundacja ~ obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka :
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania 1 kalkulacie (...) > b lednieni
powinny  byé  przedstawione <- D€ZUWZgie g'enl'a propon‘(()wanego Rozdz. A.1
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
Jezeli zachodza okolicznosci, — Jako liczba lat zycia
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 - .
ustawy, analiza ekonomiczna 2. oszacowanie |Ic_)razu kc_)§ztu s_tqsowanla Rozdz. 4
AR technologii opcjonalnej i wynikow
’ zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych
mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 210

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5.1, Rozdz. A2.2
i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 4.3

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 1 ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdlowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

A.1.1. Wyniki analizy podstawowej

A.1.1.1 WYNIKI ANALIZY UZYTECZNOSCI-KOSZTOW

|

T (= == === =
e e e e
— =

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku zycia przy zastosowaniu ZAN wynosi
108 479 zt, przy zastosowaniu SoC 14 037 zt, przy zastosowaniu RTX 6 615 zt, natomiast przy
zastosowaniu IBR 48 088 zt. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu ZAN
zamiast SoC wynosi 155 408 zt, ZAN zamiast RTX 641 223 zt, ZAN zamiast IBR 353 048 zt. W
przypadku poréwnania z SoC oszacowana wartos¢ jest nizsza od przyjetego progu optacalnosci,
natomiast dla poréwnania z RTX oraz IBR oszacowane wartosci sg wyzsze od przyjetego progu
optacalnosci (190 380 zt).
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W dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku zycia skorygowanego jakoscig przy
zastosowaniu ZAN wynosi 128 375 zt, przy zastosowaniu SoC 16 162 zt, przy zastosowaniu RTX
8 197 zI, natomiast przy zastosowaniu IBR 58 825 zt. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego jakoscig przy zastosowaniu ZAN zamiast SoC wynosi 186 487 zi, ZAN zamiast
RTX 614 087 zt oraz ZAN zamiast IBR 369 064 zt. W przypadku poréwnania z SoC oszacowana
wartos¢ jest nizsza od przyjetego progu optacalnosci, natomiast dla poréwnania z RTX oraz IBR

oszacowane wartosci sg wyzsze od przyjetego progu optacalnosci (190 380 zi).

Tabela 93.
Wspotczynniki ICUR, ICER, CUR oraz CER - analiza uzytecznosci-kosztow — perspektywa NFZ, bez uwzglednienia RSS
Parametr ZAN SoC RTX IBR ZAN vs SoC J| ZANvs RTX ZANvsIBR
Sl 108 479 14 037 6615 48088 155 408 641223 353 048
[zH/LY]
CUR/ICUR
[2HQALY] 128 375 16 162 8 197 58 825 186 487 614 087 369 064

A.1.1.2 WYNIKI ANALIZY KONSEKWENCJI-KOSZTOW
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W dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku zycia przy zastosowaniu ZAN wynosi
108 479 zt, natomiast przy zastosowaniu ACA 46 889 zt.

W dozywotnim horyzoncie czasowym koszt uzyskania roku zycia skorygowanego jakoscig przy
zastosowaniu ZAN wynosi 128 375 zt za$ przy zastosowaniu ACA 56 982 zi.

TWasb:c':?ch/hniki CUR oraz CER - analiza konsekwencji-kosztow — perspektywa NFZ, bez uwzglednienia RSS
Parametr ZAN ACA
CER [24/LY] 108 479 46 889
CUR [zH/QALY] 128 375 56 982
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A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci

ANALIZA UZYTECZNOSCI-KOSZTOW

A.1.2.1

ZAN vs SoC
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A.1.2.3 PODSUMOWANIE

ZAN vs SoC

ZAN vs RTX
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ZAN vs IBR

ZAN vs ACA
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Q
S
QL
=
Q

A.1.3. Wyniki  probabilistycznej analizy  wrazliwosci —

uzytecznosci kosztow

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki bez uwzglednienia RSS.

A.1.3.1 ZAN VS SOC

QALY
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A.1.3.2 ZAN VS RTX
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A.1.3.3 ZAN VS IBR

QALY

N
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A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i pordwnania analiz ekonomicznych dotyczacych badanego problemu
zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz informac;ji
medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

o MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed [16],

e Cochrane [82],

e AOTMIT [83],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [84],

e |ISPOR (MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed) [85],

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [86].
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Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 112). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz

ekonomicznych w bazie PubMed i Cochrane (Tabela 113, Tabela 114).

Tabela 112.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);

e [nterwencja inna niz zanubrutynib;

* Jednostka chorobowa inna niz MZL;

* Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
» Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia.

e Analizy ekonomiczne;

* Interwencja — zanubrutynib;

* Populacja dorostych pacjentéw z MZL;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 113.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz wLyIr‘:uzkb:w
#1 Brukinsa 331
#2 Zanubrutinib 331
#3 "zanubrutinib" [Supplementary Concept] 129
#4 BGB-3111 338
#5 "BGB 3111" 32
#6 BGB3111 21
#7 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 338
#8 cost-effectiveness OR cost-uutility.QR CEAOR CUA OR.“budget impact” OR BIA OR 1789 608

Markov OR “decision tree” OR economic* OR cost*
#9 #7 AND #8 13
Data przeszukania: 21 lutego 2024 r.

Tabela 114.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow

#1 Brukinsa 1

#2 Zanubrutinib 11

#3 BGB-3111 43

#4 BGB 3111 43

#5 BGB3111 1

#6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 124

#7 cost-effectiveness OR cost-u“lility_QR CEA OR CUA OR_“budget impact” OR BIA OR Markov OR 123619

decision tree” OR economic* OR cost*
#8 #6 AND #7 8

Data przeszukania: 21 lutego 2024 r.
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Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej wraz z
liczbg odnalezionych pozycji i liczbg wiaczonych pozycji do analizy petnych tekstéw przedstawiono
ponizej (Tabela 115).

Tabela 115.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, PBAC)

Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz .
Odnalezionych Wlaczonycht ::S?E;I izy peinych
|
Brukinsa 5 0
AOTMIT Zanubrutynib 2 0
Zanubrutynib 4 0
Brukinsa 1 0
NICE Zanubrutinib 5 0
Zanubrutynib 0 0
Brukinsa 0 0
ISPOR Zanubrutinib 11 0
Zanubrutynib 0 0
Brukinsa 1 0
PBAC Zanubrutinib 1 0
Zanubrutynib 0 0
Lacznie (niepowtarzajace sie¢) 27 0

Data przeszukania: 21 lutego 2024 r.

W  wyniku przeprowadzonego przeszukiwanie odnaleziono 48 pozycji: 13 pozycji zostato
odnalezionych w bazie PubMed, zas 35 pozycji w pozostatych bazach informacji medycznych oraz na
stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstow nie wigczono zadnej ze znalezionych publikacji. Na
ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu
(Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

48 pozycji

odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:

e PubMed: 13,

e Cochrane: 8,

e Pozostate bazy i strony agencji HTA: 27.

48 pozycji

\ 4

odrzuconych na podstawie analizy tytutow
| abstraktow

\ 4
0 pozycji

zakwalifikowano do dalszej analizy petnych tekstow

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem strefy brzeznej przeprowadzono przeszukanie w bazie PubMed
[16]. Szczegdtowe kryteria wiaczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a takze

wykorzystana strategie wyszukiwania zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 116, Tabela
117).

Tabela 116.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia przegladow systematycznych raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia dla
pacjentow z nawrotowym lub opornym MZL

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja dorostych pacjentow z chioniakiem strefy brzeznej;

 Ocena jakosci zycia dla stanow uwzglednionych w modelu;  Populacja rasy innej niz kaukaska;

o Uzytecznosci stanoéw zdrowia uzyskane przy wykorzystaniu * Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow z
kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod chtoniakiem strefy brzeznej;
handlowania czasem lub metoda loterii; * Brak uzytecznosci dla stanow uwzglednionych w

» Badania zawierajace przeglady systematyczne; modelu;

e« Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej * Brak mozliwo$ci implementacji danych w modelu.

zamieszKkujacej Europe, Ameryke Poinocna lub Australie

Tabela 117.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz wl;iﬁizkl?w
#1 "Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone"[Mesh] 5482
#2 MZL OR EMZL OR NMZL OR SMZL 1159
#3 lymphoma* 297 056
#4 "marginal zone" OR “extranodal marginal zone” OR "nodal marginal zone" OR "splenic marginal zone" 11767
#5 #3 AND #4 7 986
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L.p. Zapytanie / stowo klucz wl;i:izkt?w
#6 "mucosa-associated lymphoid tissue" OR MALT 14 100
#7 #3 AND #6 9880
#8 MALToma 7521
#9 #1 OR #2 OR #5 OR #7 OR #8 10 485

EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 OR HUI OR TTO OR "time-
#10 ftrade off" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR "health utilities" 166 882
OR cost-utility

#11 #9 AND #10 15

Data przeszukania: 21 lutego 2024 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 15 publikacji. W kolejnym etapie na
podstawie tytutéw i abstraktéw odrzucono 12 publikacji. Sposrdd 3 petnych testéw do dalszej analizy

nie zakwalifikowanej zadnej publikacji. Schemat analizowanych publikacji zaprezentowano ponizej
(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
15 pozycjj
odnalezionych w wyniku przeszukania bazy informacji
medycznej
13 pozycji
o odrzuconych na podstawie analizy tytutow
1 abstraktow
v
3 pozycje
zakwalifikowano do analizy petnych tekstéw
3 pozycje

A 4

odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

A
0 publikacji

wiaczono do analizy
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A.3. Odptatnosé¢ dla substancji czynnych uwzglednionych w analizie

A.3.1. Leki dostepne w katalogu chemioterapii

Tabela 118.
Limit finansowania substancji czynnych dostepnych w katalogu chemioterapii uwzglednionych w analizie

Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie Liczba mg z opakowaniu Limit finansowania Kosz 1 mg
MabThera 5909990418817 100 mg 2fiol. a 10 ml 200 1097,86 zt 549 z
MabThera 5909990418824 500 mg 1 fiol. a 50 ml 500 274466 zt 549 z
Riximyo 7613421032982 500 mg 1 fiol.po 50 ml 500 274466 zt 549 z
Rituximabum
Riximyo 7613421032975 100 mg 2 fiol.po 10 ml 200 1097,86 zt 549 z
Ruxience 5415062360521 500 mg 1 fiol.po 50 ml 500 252428 zt 5,05zt
Ruxience 5415062360507 100 mg 1 fiol.po 10 ml 100 504,86 zt 5,05zt
Bendamustine Accord 5909991198183 2,5 mg/ml 5 fiol. a 100 mg 500 1 659,96 zt 3,32z
Bendamustine Accord 5909991198145 2,5 mg/ml 5fiol. a25mg 125 414,99 zt 3,32z
Bendamustine Glenmark 5902020241508 2,5 mg/ml 5 fiol. (100 mg) 500 1659,96 zt 3,32z
Bendamustinum hydrochloridum
Bendamustine Glenmark 5902020241492 2,5 mg/ml 5 fiol. (25 mg) 125 414,99 zt 3,32z
Bendamustine Zentiva 5909991267292 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg 125 222,09 zt 1,78 zt
Bendamustine Zentiva 5909991267285 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg 500 888,36 zt 1,78 zt
Chlorambucilum Leukeran 5909990345618 2mg 25 tabl. 50 81,28 zt 1,63zt
Endoxan 5909990240913 200 mg 1 fiol.s.subs. 200 11,65 zt 0,06 z
Cyclophosphamidum Endoxan 5909990241019 19 1 fiol.s.subs. 1000 58,26 zt 0,06 z
Endoxan 5909990240814 50 mg 50 draz. 2500 76,87 zt 0,03 zt
Lenalidomidum Kleder 5909991450946 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 5,27 zt
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Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie Liczba mg z opakowaniu Limit finansowania Kosz 1 mg
Kleder 5909991450953 20 mg 21 szt. 420 221175z 5,27 zt
Kleder 5909991450960 25mg 21 szt. 525 2 764,69 zt 5,27 zt
Kleder 5909991466220 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 5,27 zt
Kleder 5909991466206 10 mg 21 szt. 210 1105,88 zt 5,27 zt
Lenalidomide Accord 5055565770870 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 5,27 zt
Lenalidomide Accord 5055565770863 10 mg 21 szt. 210 1105,88 zt 527z
Lenalidomide Accord 5055565770856 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 5,27 zt
Lenalidomide Accord 5055565770887 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 527z
Lenalidomide Aurovitas 5909991472245 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 5,27 zt
Lenalidomide Aurovitas 5909991472092 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 5,27 zt
Lenalidomide Aurovitas 5909991472115 10 mg 21 szt. 210 1 105,88 zt 527zt
Lenalidomide Aurovitas 5909991472207 15 mg 21 szt. 315 1 658,82 zt 527zt
Lenalidomide Glenmark 8595112678565 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 527z
Lenalidomide Glenmark 8595112678541 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 527z
Lenalidomide Glenmark 8595112678558 10 mg 21 szt. 210 1 105,88 zt 527z
Lenalidomide Glenmark 8595112678572 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 5,27 zt
Lenalidomide Grindeks 5909991425197 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 5,27 zt
Lenalidomide Grindeks 5909991425098 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 5,27zt
Lenalidomide Grindeks 5909991425135 10 mg 21 szt. 210 1 105,88 zt 5,27 zt
Lenalidomide Grindeks 5909991425159 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 5,27 zt
Lenalidomide Krka 3838989737658 5mg 21 szt. (blister) 105 552,94 zt 5,27 zt
Lenalidomide Krka 3838989737627 10 mg 21 szt. (blister) 210 1 105,88 zt 5,27 zt
Lenalidomide Krka 3838989737634 15 mg 21 szt. (blister) 315 1658,82 zt 5,27 zt
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Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie Liczba mg z opakowaniu Limit finansowania Kosz 1 mg
Lenalidomide Krka 3838989737641 25mg 21 szt. (blister) 525 2 764,69 zt 5,27 zt
Lenalidomide Medical Valley 5909991471965 10 mg 21 szt. 210 1105,88 zt 5,27 zt
Lenalidomide Medical Valley 5909991471996 25mg 21 szt. 525 2 764,69 zt 5,27 zt
Lenalidomide Medical Valley 5909991471972 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 5,27 zt
Lenalidomide Medical Valley 5909991471941 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 5,27 zt
Lenalidomide Mylan 5901797710996 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 527z
Lenalidomide Mylan 5901797710903 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 527z
Lenalidomide Mylan 5901797710910 10 mg 21 szt. 210 1 105,88 zt 527z
Lenalidomide Mylan 5901797710934 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 527z
Lenalidomide Pharmascience 5909991451455 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 5,27 zt
Lenalidomide Pharmascience 5909991451394 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 527zt
Lenalidomide Pharmascience 5909991451431 10 mg 21 szt. 210 1 105,88 zt 527zt
Lenalidomide Pharmascience 5909991451493 25mg 21 szt. 525 276469 zt 527zt
Lenalidomide Sandoz 5907626709100 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 527z
Lenalidomide Sandoz 5907626709094 10 mg 21 szt. 210 1 105,88 zt 527z
Lenalidomide Sandoz 5907626709070 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 5,27zt
Lenalidomide Sandoz 5907626709124 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 5,27 zt
Lenalidomide Teva 5909991470302 10 mg 21 szt. (blister) 210 1 105,88 zt 5,27 zt
Lenalidomide Teva 5909991470333 25mg 21 szt. (blister) 525 2764,69 zt 5,27 zt
Lenalidomide Teva 5909991470319 15 mg 21 szt. (blister) 315 1658,82 zt 5,27 zt
Lenalidomide Teva 5909991470258 5mg 21 szt. (blister) 105 552,94 zt 5,27 zt
Lenalidomide Zentiva 5909991447854 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 5,27 zt
Lenalidomide Zentiva 5909991447793 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 527zt
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Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie Liczba mg z opakowaniu Limit finansowania Kosz 1 mg
Lenalidomide Zentiva 5909991447830 10 mg 21 szt. 210 1105,88 zt 5,27 zt
Lenalidomide Zentiva 5909991447892 25mg 21 szt. 525 2 764,69 zt 5,27 zt

Linorion 6432100056054 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 5,27 zt
Linorion 6432100056047 10 mg 21 szt. 210 1105,88 zt 5,27 zt
Linorion 6432100056030 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 5,27 zt
Linorion 6432100056061 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 527z
Polalid 5909991480301 10 mg 21 szt. 210 1105,88 zt 527z
Polalid 5909991480318 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 527z
Polalid 5909991480332 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 527z
Polalid 5909991480288 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 527z
Revlimid 5909990086764 15 mg 21 szt. 315 1658,82 zt 527zt
Revlimid 5909990086702 10 mg 21 szt. 210 1 105,88 zt 527zt
Revlimid 5909990086696 5mg 21 szt. 105 552,94 zt 527z
Revlimid 5909990086771 25mg 21 szt. 525 2764,69 zt 527z
Adriblastina PFS 5909990471010 2 mg/ml 1fiol. a5 ml 10 7,78zt 0,78z
Adriblastina PFS 5909990471027 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 50 38,92 zt 0,78z
Doxorubicin - Ebewe 5909990429028 50 mg 1 fiol. a 25 ml 50 38,92 zt 0,78 zt
Doxorubicin - Ebewe 5909990614837 100 mg 1 fiol. a 50 ml 100 77,85z 0,78 zt
Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe 5909990614844 200 mg 1 fiol. a 100 ml 200 155,69 zt 0,78 zt
Doxorubicin - Ebewe 5909990429011 10 mg 1fiol. a5 ml 10 778zt 0,78 zt
Doxorubicinum Accord 5909990851386 2 mg/mi 1 fiol.a 5 ml 10 778zt 0,78 zt
Doxorubicinum Accord 5909990851393 2 mg/mi 1 fiol. a 25ml 50 38,92 zt 0,78 zt
Doxorubicinum Accord 5909990851409 2 mg/mi 1 fiol.a 100 ml 200 128,22 7t 0,64 zt
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Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie Liczba mg z opakowaniu Limit finansowania Kosz 1 mg
Doxorubicinum Accord 5909991141882 2 mg/mi 1 fiol.po 50 ml 100 65,25 zt 0,65zt
Vincristine Teva 5909990669493 1 mg/ml 1fiol.a1ml 1 30,60 zt 30,60 zt
Vincristini sulfas
Vincristine Teva 5909990669523 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5 152,99 zt 30,60 zt
Fludarabini phosphas Fludara Oral 5909991183325 10 mg 20 tabl. 200 164737 z 8,24 zi
Gemcitabinum Accord 5909990976102 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 2000 171,72 zt 0,09 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976089 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1000 85,86 zt 0,09 z
Gemcitabinum Accord 5909990976072 100 mg/ml 1 fiol.a 2 mi 200 18,89 zt 0,09 z
Gemcitabinum

Gemsol 5909990870998 200 mg 1fiol. a5 mil 200 18,89 zt 0,09 z
Gemsol 5909990871032 1000 mg 1 fiol. a 25 ml 1000 94 45 7t 0,09 z
Gemsol 5909990871049 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 2000 188,89 zt 0,09 z
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 50 37,78 zt 0,76 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 10 7,56 zt 0,76 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 100 75,56 zt 0,76 zt

Cisplatinum
Cisplatinum Accord 5909990838745 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 10 7,56 zt 0,76 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 50 37,78 zt 0,76 zt
Cisplatinum Accord 5909990894772 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 100 66,40 zt 0,66 z
Holoxan 5909990241118 19 1 fiol. 1000 115,34 zt 0,12z

Ifosfamidum
Holoxan 5909990241217 29 1 fiol. 2000 230,68 zt 0,12 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776016 50 mg 1fiol.a2,5ml 50 8,00 zt 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776115 100 mg 1fiol. a5 mil 100 16,00 zt 0,16 zt
Etoposidum Etoposid - Ebewe 5909990776214 200 mg 1 fiol. a 10 ml 200 32,00 z 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776313 400 mg 1 fiol. 220 ml 400 63,99 zt 0,16 zt
Etopozyd Accord 5909991198121 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 100 16,00 zt 0,16 zt
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Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie Liczba mg z opakowaniu Limit finansowania Kosz 1 mg
Etopozyd Accord 5909991233303 20 mg/mi 1 fiol.po 20 ml 400 63,99 zt 0,16 zt
Etopozyd Accord 5909991233297 20 mg/mi 1 fiol.po 10 ml 200 31,94 zt 0,16 zt
Epirubicin Accord 5909990796373 2 mg/mi 1fiol. a5 ml 10 26,33 zt 263zt
Epirubicin Accord 5909990796397 2 mg/mi 1 fiol. a25 ml 50 131,65 zt 263zt
Epirubicin Accord 5909991029869 2 mg/mi 1 fiol.a 50 mi 100 263,30 zt 263zt
Epirubicini hydrochloridum Epirubicin - Ebewe 5909991104313 10 mg 1fiol. a5 ml 10 26,33 zt 2,63zt
Epirubicin - Ebewe 5909991104344 200 mg 1 fiol. a 100 ml 200 526,61zt 2,63zt
Epirubicin - Ebewe 5909991104320 50 mg 1 fiol. a 25 ml 50 131,65 zi 2,63zt
Epirubicin - Ebewe 5909991104337 100 mg 1 fiol. a 50 ml 100 263,30 zt 2,63zt
Uromitexan 5909990265831 100 mg/ml 15amp.a4 mi 6000 159,06 zt 0,03 z
Mesnum Uromitexan 5909991392086 100 mg/ml 15 amp. po 4 ml 6000 159,06 zt 0,03 z
Uromitexan 5909991438647 100 mg/ml 15 amp. po 4 ml 6000 155,69 zt 0,03 z
Accofil 5055565713846 30 minj./0,5 mi 1 amp.-strz. 03¢ 58,88 zt 196,27 zt
Accofil 5055565713877 48 minj./0,5 ml 5 amp.-strz. 24- 471,00 zt 196,25 zt
Accofil 5055565713860 30 minj./0,5 mi 5 amp.-strz. 152 294,38 zt 196,25 zt
Accofil 5055565713853 48 miInj./0,5 mi 1 amp.-strz. 0,48° 94 20 zt 196,25 zt
Filgrastimum
Zarzio 5909990687763 60 min.j/ml 1amp.-strz.a 0,5 ml 0,32 58,88 zt 196,27 zt
Zarzio 5909990687800 96 min.j/ ml 1amp.-strz.a 0,5 ml 0,48° 94 20 zt 196,25 zt
Zarzio 5909990687848 48 mInj/0,5ml 5 amp-strzyk.a 0,5 ml 242 372,24 zt 155,10 zt
Zarzio 5909990687787 30 miInj/0,5ml 5 amp-strzyk.a 0,5 ml 152 232,61zt 155,07 zt
a) 10 min j. = 10000 mcg
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A.3.2. Leki dostepne w ramach wykazu otwartego

Tabela 119.
Odptatnos¢ pacjenta i ptatnika publicznego od 1 stycznia 2025 r. dla substancji czynny dostepnych w ramach wykazu otwartego uwzglednionych w analizie
Odptatnosc za Odptatnosc za .. - .
opakowanie dla opakowanie dla :1) d‘c):laat';?;(r:\izkaa n? dz::tn::%::a
Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie Liczba mg 2 platnika pacjenta g ¢ pacl
) opakowaniu
Ryczalt / Ryczait/ Ryczait/ Ryczatt/
= 65+ = 65+ = 65+ = 65+
Encortolon 5004374007946  5mg 20 szt. 100 589zt 1313z 724zt 000z 006z 013z 007z 0,00z
Prednisolonum
Predasol 5909991356712 20 mg 20 tabl. 400 3209zt 3636zt 427z 000z 008z 009z 001z 000z
Encorton 5909990641192  5mg 100 szt. 500 3767zt 3767zt 000z 000z 008z 008z 000z 0,00z
Encorton 5909990641185  5mg 20 szt. 100 753zt 1547z 794z 000z 008z 015z 008z 0,00z
Prednisonum Encorton 5909990405411 20 mg 20 szt. 400 30,14zt 3564zt 550z 000z 008z 009z 001z 000z
Encorton 5909990405312 10 mg 20 szt. 200 1507z 2584z 10,77zt 000z 008z 013zt 005z 0,00z
Encorton 5009991289416  1mg 20 szt. 20 1514 1072zt 921z 000z 008zt 054zt 046z 0,00z
Demezon 5009991389208 4 mg 20 szt. 80 543571 6004zt 569z 000z 068z 075z 007z 0,00z
Demezon 5909991389178  1mg 40 szt. 40 2888zf 3208zt 320z 000z 072z 080z 008z 0,00z
Dexarﬂfﬂ;"sone 5009991472603  8mg 20 szt. 160 109,78zt 121,16zt 11,38z 000z 069z 076z 007z 000z
Dexa’ﬂfga”"e 5009991484729 20 mg 20 szt. 400 2573471 28578zt 2844z 000zZf 064z 071z 007z 0,00z
Dexamethasonum
Dexag‘g}z‘jsone 5009991297763 20 mg 20 szt. 400 25977z 28821z1 2844zt 000zt 065z 072zt 007z 000z
DexaKmF‘;ﬂ‘:sme 5009991297633  8mg 20 szt. 160 11054zt 12192zt 1138z 000z 069z 076z1 007z 000z
Dexa?gﬂ‘:me 5909991297480 4 mg 20 szt. 80 5868z 6437zt 569z 000z 073z 080z 007z 000z
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Odptatnosc za Odptatnosc za .. .
opakowanie dla opakowanie dla Odpiatnoéc 28 Odplatnos.c 2
: - Liczbamg z ptatnika pacjenta eSS L
Substancja czynna Nazwa leku EAN Dawka Opakowanie opakowaniu
Ryczalt / Ryczalt / Ryczalt / Ryczalt/
0% 65+ 0% 65+ 0% 65+ 0% 65+
Dexa?gﬂ‘:w"e 5909991297879 40 mg 20 szt. 800 503,18zt 560,07zt 56,89z 000z 063z 070z 007z 000z
Pabi- 5900411007351 20 mg 20 szt. 400 259,79zt 28823zt 2844z 0,00z 065z 072zt 007z 0,00z
Dexamethason
Pabi-
Dexamethason 5900411007313 8 mg 20 szt. 160 110,56zt 12194z 11,38z 0,00 z 069z 0,76z 007z 0,00z
Pabi-
Dexamethason 5900411007276 4 mg 20 szt. 80 5868zt 64,38z 570z 0,00z 0,73zt 080z 007z 0,00z
Pabi-
Dexamethason 5904374007854 1mg 20 szt. 20 12,89zt 2266z 977z 0,00z 064z 113zt 049z 0,00z
Pabi-
Dexamethason 5904374007861 500 mcg 20 szt. 10 485zt 11,75zt 6,90z 0,00z 049z 118z 069z 0,00z
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