B\ hta

consulting

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET

ZANUBRUTYNIB (BRUKINSA®) W TERAPII NAWROTOWEGO LUB
OPORNEGO CHLONIAKA STREFY BRZEZNEJ

Wersja 1.0

Krakow — marzec 2024



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

HTA Consulting

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono:  12.03.2024

Kierownik projektu: _
Autorzy:

metodyka analizy, analiza danych, opracowanie tekstu analizy

opracowanie aplikacji obliczeniowej, analiza danych, opracowanie tekstu
analizy

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertow
zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakoSci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen: I
Korekta jezykowa: I
Kontrola merytoryczna: | R

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Zamawiajgcego reprezentowat:

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 2



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Spis tresci

INDEKS SKROTOW ....ooiiiiiiiiiii ittt sttt a s s e s s na e e e s s snn e e e s snnnn e e s nans 5
LS I =S4 04 = 11 1 N 8
1. WPROWADZENIE DO ANALIZY ...t e e e e r e e r e e n e e s e r e e ren e n e e reennennnnn 1
LR I O = T o =14 PSP OU PRSP 11
L2 =g = 1 (1T [0S 11
1.3.  Kwalifikacja do grupy lIMItOWE] ..........ooiuiiiiiiiiee et e e et e e e e e e aneeeean 21
= (o7 =Y o 1= TE= T T= 1 4V USRS 21
2. METODYKA | DANE ZRODEOWE .......ooiiiiiiiiiiiiiiiiee e s 24
2.1.  Sposob przeprowadzenia @naliZY .............coocueeeiiiieeeee e e e e aneee s 24
2.2, FOMM@ @NAHZY ...ttt oottt e e e e et e e e e e e et et e e e e e e e nbaeeeeeeeeaannnneeeaeaeaan 24
2.3, PerspektyWa @nalIZY .........cooiuiiiiiiiiee e e 25
b o (0] Vo o1 e.4= E-To 11 PO PU PR OPPPPPI 25
2.5, POPUIACIA AOCEIOWA. ...ttt ettt et e et e e e e et e e ettt e s aanee e e anneee s 25
B T (o ¥4 o oY1= .= o1 o1 1 =Y o 1= TSP 43
2.7.  Charakterystyka PACIENTOW. .........cuiii e e ettt e e et e e e st e e e s nee e e enee e e e anneeeeanteeesanneeaeanneeeean 48
2.8, DaWKOWANIE IEKOW ...ttt ettt et e et e e ettt e s e e e e anneeeas 48
2.9, Wzgledna intenSYWNOSE daWKI.......coooiiiiiiiiiie it 53
200, KOSZEY .ttt h e b e h et eR b e e e e b et e e e b et e e e aa e e e e et et e e aann e e e anaeee s 53
N B B O o ][ To7.4=T 3 1 - U OSSPSR S TSP PR UPPPPPTN 55
2.12. ANALIZE WIAZIIWOSCIH.....cceeeii ettt e et e e s e e e s e e e e e e s e e e nneeeas 56
3. WYNIKE ANALIZY ..t ee et e et e e e e e e e e e e e re e s e e a e sa e ne e reaenseana e neensenensnnrnnen 58
K Tt B o oW = Tor = W [0 Lo =1 01V T PUPRRN 58
3.2, SCENAMUSZ ISTNIEJACY -...veeeeiueeieeeiiiiie ettt e et e ettt e e et e e sttt e e e snteeeeanteeesmseeeeasaeeesanneeeeanneeeeeanseneeanns 59
B G TR T =Y o E= 14 T 148 g To SO 59
3.4, Wydatki iINKrEMENTAINE ........eeiiiiiei et ettt e e b e e et eeeeaes 60
3.5, POASUMOWENIE ... ettt ettt et e e a bt e e e ab e e e s ab et e e eab bt e e s nbe e e e sabe e e e e anbeeeeanns 61
4. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA ... e e e 62
4.1.  Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnYCh .............ooiiiiiiiiii e 62
4.2, Aspekty etyCZNe i SPOIECZNE. .....ccoouiiiiiiiiee e 62
5. PODSUMOWANIE. ...ttt s s e st et e e s e e ratase e n s s e sara e s s s s rnnnnns 64
LT 1 1 1 N 65

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 3



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

7. OGRANICZENIA ...t et r et e et e s e s e et e st e ea s e s e e s e e s e sasaasann 66
= 0 D 51 QU1 T PR 67
e = 11 = T I 0 T 3 PP 69
10. SPIS ELEMENTOW. . ..ottt e e e e e ettt e e e e e e e ettt e e e eee e et e et b e eeaeeseeessaaa e eaeeeeeresnnnans 71
T Y o [ = o= R P SSS P UTRRRRS PO 71
11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA MINIMALNE
WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA . ...t r e r e e e e e e e 74
N L P 76
A.1.  Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS ...........coooiiiiiiiiii e 76
A2, ANAIZA WEAZIIWOSCI. ...ttt ettt st e e s bt e e et e e e e e e b e s 79
F NG T {074 =T (o] o] o VR PSPPSRI 84

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 4



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Indeks skrotow

ACA

AOTMIT

APD

BEND

BEND + M

BIA

ChPL

CLB

cop

CP

EMZL

FCR

FL

FLU

G-CSF

GDP + RTX + G-CSF

HMRN

IBR

IVE + RTX

Akalabrutynib
(Acalabrutinib)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Bendamustyna

Schemat bendamustyng + metyloprednizolon

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Charakterystyka produktu leczniczego

Chlorambucyl

Schemat cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon

Schemat cyklofosfamid + prednizon

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej
(Extranodal Marginal Zone Lymphoma)

Schemat fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

Chtoniak grudkowy
(Follicular Lymphoma)

Fludarabina

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw

(Granulocyte Colony Stimulating Factor)

Schemat gemcytabina + deksametazon + cisplatyna + rytuksymab + czynnik

stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw

Haematological Malignancy Research Network

Ibrutynib

Schemat epirubicyna + mesna + etopozyd + ifosfamid + rytuksymab
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MZL

NHLR

NMZL

NRLN

NFZ

PBL

R-CHOP

R-COP

R-CP

RDI

RDTL

RSS

RTX

RTX + BEND

RTX+C

RTX + CLB

RTX + LEN

SMZL

SoC

VCD

VD

Chtoniak strefy brzeznej
(Marginal Zone Lymphoma)

Krajowego Rejestru Histopatologicznego Chtoniakéw
(National Histopathological Lymphoma Register)

Weztowy chtoniak strefy brzeznej
(Nodal Marginal Zone Lymphoma)

Krajowego Rejestru Nowotworéw Uktadu Limfatycznego
(National Register of Lymphatic Neoplasms)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przewlekta biataczka limfocytowa

Schemat rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

Schemat rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon
Schemat rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon

Wzgledna intensywnos$¢ dawki
(Relative Dose Intensity)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Rytuksymab
(Rituximab)

Schemat rytuksymab + bendamustyna
Schemat rytuksymab + cyklofosfamid
Schemat rytuksymab + chlorambucyl
Schemat rytuksymab + lenalidomid

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej
(Splenic Marginal Zone Lymphoma)

Standard postepowania
(Standard of Care)

Schemat bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon

Schemat bortezomib + deksametazon
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VEN + RTX  Schemat wenetoklaksu + rytuksymab

WM Makroglobulinemia Waldenstroma
(Waldenstrém’s Macroglobulinemia)

ZAN Zanubrutynib
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Streszczenie

A Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa®) w populaciji 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 ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.
R Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy,
poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku. W analizie zatozono, ze ZAN bedzie finansowany w ramach programu

lekowego.

Komparatorem w analizie jest standard postepowania (SoC, ang. standard of care), definiowany jako
zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie (fj. rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z
bendamustyng lub chlorambucylem lub cyklofosfamidem lub lenalidomidem lub schemat R-CHOP lub R-COP) lub
ibrutynib w monoterapii lub akalabrutynib w monoterapii.

Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o odnalezione dane literaturowe dotyczace pacjentéw z
MZL. W przypadku braku polskich danych positkowano sie informacjami odnalezionymi w opublikowanej
literaturze zagranicznej. Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej zostata poddana walidacji w ramach

konsultacji eksperckich [1].

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej rozpoczeto od wyznaczenia rocznej liczby nowo zdiagnozowanych
pacjentow z kodami rozpoznania C83 oraz C85 (dane KRN [2]). W kolejnym kroku do kazdego ogdlnego
rozpoznania ICD-10 zastosowano odsetek pacjentéw z danym podtypem MZL sposrod wszystkich pacjentéw
rozpoznawanych w ramach tego kodu ICD-10 (dane z publikacji Szumera-Cieékiewicz 2014 [3]). Nastepnie
pacjentow z MZL podzielono na dwie grupy: jedng otrzymujacg leczenie natychmiast po postawieniu diagnozy

oraz drugg kierowang na obserwacje, ktéra otrzyma leczenie w pozniejszym terminie.

W kolejnych krokach obliczeniowych wyznaczono:
liczbe pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych leczenie ZAN moze byé zastosowane w Il linii, uwzgledniajgc:

o odsetek pacjentdow otrzymujgcych przeciwciato anty CD-20 w | linii leczenia,

o odsetek pacjentéw (sposréd tych, ktérzy rozpoczeli leczenie 1 linii), u ktérych zastosowane zostanie leczenie
11 linii,

o odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2,

liczbe pacjentow z populacji docelowej, u ktdrych leczenie ZAN moze by¢ zastosowane w lll linii, uwzgledniajgc:

o liczbe pacjentéw, u ktorych przeciwcialo CD-20 nie zostato zastosowane w | linii,
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> odsetek pacjentow, u ktérych zastosowane zostanie leczenie Il linii,
o odsetek pacjentéw, u ktérych w Il linii zastosowane zostanie przeciwciato anty-CD20,
o odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowana zostanie lll linia leczenia,

o odsetek pacjentdw w stanie sprawnosci ECOG 0-2,

analogicznie jak powyzej w kolejnym kroku obliczeniowym wyznaczono liczbe pacjentéw z populacji docelowej, u
ktorych leczenie ZAN moze byé zastosowane w |V linii. Ze wzgledu na otrzymane niewielkie liczby pacjentow w

tym kroku obliczeniowym (1 pacjent na rok), odstgpiono od kontynuaciji obliczen dla kolejnych linii leczenia.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono jako sume subpopulacji wyszczegdlnionych powyze;.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze ZAN nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu. Pacjenci bedg leczeni z zastosowaniem obecnie dostepnych opcji terapeutycznych. W scenariuszu
nowym zatozono, ze ZAN bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach proponowanego programu
lekowego. Udzialy schematéw terapeutycznych w ramach SoC oraz rozpowszechnienie ZAN w analizie
podstawowej okreslono w oparciu o dane z przeprowadzonego badania ankietowego oraz dyskusje, ktéra miata
miejsce w czasie spotkania Rady Doradczej [1].

W celu okreslenia przeptywu pacjentéw miedzy stanami zdrowia uwzgledniono dane z modelu wykorzystanego w
analizie ekonomicznej W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania
lekéw, koszty monitorowania terapii (w czasie aktywnego leczenia, po przerwaniu aktywnego leczenia przed

progresja choroby oraz po progresji choroby), koszty opieki terminalnej i koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.

R Wyniki
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Scenariusz istniejgcy

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

[}
®
S
[
3.
<
[}
N
3
g
<

Wydatki inkrementalne

) |
=
[}
(7]
=
x
o
=3
(2]
]
g
@

Objecie refundacjg ZAN zapewni pacjentom z populacji docelowej mozliwos¢ leczenia nowoczesng opcja

Sciezki kolejnych linii leczenia pod charakterystyke danego pacjenta, co korzystnie wptynie na ogéine rokowanie
chorych na MZL. Ponadto stanowi¢ bedzie odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw, ktérych skala
znajduje odzwierciedlenie w przewidywanych przez ekspertéw wysokich udziatach ZAN w przypadku objecia go

refundacja.
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Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkoéw publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa®) 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
ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (analiza problemu

decyzyjnego (APD), rozdz. 4.3).
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 11



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chioniaka strefy brzeznej

Tabela 1.
Udzialy interwencji stosowanych w populacji docelowej — stan aktualny

Podtyp MZL

Stosowane leki / schematy

SMZL  NMZL  EMZL  Srednia®
I [ [ [ [
I Il B B i
I B EE I
I Il B . (|
L I Il B I
I Il B N [
I Il B I
. Il B N I
S I Il B . |
I Il B I

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2025-2026.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej
wynosi [JJj osob.

Tabela 2.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2024 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnosé populaciji docelowej [

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2024 roku. Pozostate dane populacyjne i kosztowe
uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w
przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA (szczegdtowe dane

przedstawiono w rozdziale 2).
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Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2024 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Preparat Brukinsa® jest finansowany ze $rodkéw publicznych:
e od 1 lipca 2023 r. w ramach programu lekowego B.146 ,Leczenie chorych na
makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)” oraz
e od 1 stycznia 2024 r. w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” [5, 6].

Na dzien zakoniczenia analiz nie opublikowano informacji dotyczacych liczby pacjentéw leczonych z

zastosowaniem leku Brukinsa® w ramach wymienionych programéw lekowych.

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktoérych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja obejmujgca pacjentéw, u ktérych wnioskowany produkt moze byé stosowany obejmuje
pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (WM), chtoniakiem strefy brzeznej (MZL), przewlekig
biataczkg limfocytowg (PBL) oraz z chioniakiem grudkowym (FL) we wskazaniach szczegétowo
okreslonych w ChPL [7].

Tabela 4.
Wskazania do stosowania produktu leczniczego Brukinsa® zgodnie z ChPL

Populacja Wskazanie

Produkt leczniczy Brukinsa w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
Makroglobulinemia pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedna metode
Waldenstroma (WM) leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktérzy nie kwalifikuja sie do stosowania
chemioimmunoterapii.

Chioniak strefy Produkt leczniczy Brukinsa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
brzeznej (MZL) chtoniakiem strefy brzeznej, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedna terapie z zastosowaniem
1 przeciwciat anty-CD20.
Przewlekia biataczka Produkt leczniczy Brukinsa w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
limfocytowa (PBL) pacjentow z przewleklg biataczka limfocytowa.
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Populacja Wskazanie

. Produkt leczniczy Brukinsa w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu

Chioniak grudkowy d S : o . )

(FL) orostych pacjentoéw z opornym na leczenie lub nawrotowym ch}omahem grudkowym, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie ogolnoustrojowe.

POPULACJA PACJENTOW Z MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA

Oszacowanie populacji pacjentow z WM kwalifikujgcych sie do leczenia ZAN oparto o dane NFZ [8,
9], dane z raportu First UK Waldenstrém’s Macroglobulinaemia Registry Report (WMUK 2018) [10]
oraz dane z analizy wptywu na budzet dla leku Brukinsa we wskazaniu WM (BIA Brukinsa 2022) [11].

W analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg leku Brukinsa® w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)” (AWA 115/2022)
[8] zaprezentowano dane odnos$nie liczby dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z
rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym dla kodu ICD-10: C88.0 odpowiadajacemu
analizowanej jednostce chorobowej (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczba dorostych pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym i/lub wspélistniejacym dla kodu
ICD-10: C88.0 — dane z AWA 115/2022

Parametr 2018 2019 2020 2021

Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym
iflub wspélistniejacym dla kodu ICD-10: C88.0 764 72 780 833

Dodatkowo na portalu Otwarte dane (kategoria Zdrowie) [9] odnaleziono informacje odnosnie liczby
pacjentéw z udzielonym w danym roku $wiadczeniem, ktére zostato sprawozdane do NFZ z kodem

rozpoznania gtéwnego ICD-10: C88.0 (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba pacjentéw z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktore zostalo sprawozdane do Narodowego Funduszu
Zdrowia z kodem rozpoznania ICD-10: C88.0 — dane z portalu Otwarte dane

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentow z udzielonym w danym roku
swiadczeniem, ktore zostato sprawozdane do NFZ z 533 590 634 701 701 713 765 849
kodem rozpoznania ICD-10: C88.0

Dla lat 2018-2021 warto$ci miedzy powyzszymi zrodtami danych roznig sie, przy czym dane NFZ
prezentowane w AWA 115/2022 wskazujg na wyzsze liczby pacjentéw w poréwnaniu do danych z
portalu Otwarte dane. Jednocze$nie na stronie Otwarte dane dostepne sg dane dla diuzszego
horyzontu czasowego. W zwigzku z tym przyjeto nastepujaca metodyke:
e na podstawie obu zrddet danych dla lat 2018-2021 wyznaczono wspétczynniki okreslajace
proporcje wartosci z AWA 115/2022 do wartosci ze strony Otwarte dane (Tabela 7),
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e na podstawie wyznaczonych wartosci dla lat 2018-2021 obliczono $redni wspdtczynnik
korygujacy (jako $rednig arytmetyczng z otrzymanych wspodtczynnikéw dla kolejnych lat)
(Tabela 8),

e obliczony wspoétczynnik korygujacy zastosowano do danych ze strony Otwarte dane dla
lat 2015-2017 oraz 2022 (Tabela 9),

e na podstawie danych z AWA 115/2022 uzupetnionych o skorygowane dane z portalu Otwarte

dane przeprowadzono prognoze liniowg liczby pacjentéw z rozpoznaniem WM na lata 2023-
2024 (Tabela 10).

Tabela 7.

Wspotczynnik okreslajacy zaleznos¢ miedzy liczba pacjentow z WM z danych AWA 115/2022 i danych z portalu Otwarte
dane dla lat 2018-2021

Parametr 2018 2019 2020 2021

Liczba pacjentow z WM wg AWA 115/2022 (A) 764 772 780 833
Liczba pacjentow z WM wg portalu Otwarte dane (B) 701 701 713 765
Wspotczynnik korygujacy (A/B) 1,09 1,10 1,09 1,09

Tabela 8.

Sredni wspolczynnik korygujacy okreslajacy zaleznos¢ miedzy liczbg pacjentow z WM z danych AWA 115/2022
i danych z portalu Otwarte dane

Parametr Wartosc

Wspotczynnik korygujacy 1,09

gig(:yl(agg;vane dane z portalu Otwarte dane odnosnie liczby pacjentow z WM
Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba pacjentow z WM wg portalu Otwarte dane 533 590 634 nd. nd. nd. nd. 849
Wspoltczynnik korygujacy 1,09
Liczba pacjentow z WM po korekcie 583 645 693 nd. nd. nd. nd. 928

Tabela 10.
Liczba pacjentow z WM w Polsce

Dane NFZ po korekcie Prognoza
Parametr

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Liczba pacjentéw z WM w Polsce 583 645 693 764 772 780 833 928 944 987

Nie wszyscy pacjenci kwalifikujg sie do leczenia. Czynnikiem decydujacym o ewentualnym leczeniu
jest obecno$é objawdw choroby. Odsetek pacjentéw z chorobg objawowa okreslono na podstawie
raportu WMUK 2018 [10], w ktérym prezentowano dane z brytyjskiego rejestru pacjentéw z WM

(obejmujacego tacznie 579 pacjentéw, rowniez tych, u ktérych nie sg spetnione wszystkie kryteria
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pozwalajgce na postawienie diagnozy WM). Z danych prezentowanych w raporcie wynika, ze sposréd
436 z diagnozg WM u 226 choroba ma posta¢ objawowa, co daje odsetek na poziomie 51,80%.
Zatem w Polsce moze by¢ okoto 511 pacjentéw z objawowg WM kwalifikujgcg sie do ewentualnego
leczenia (Tabela 11).

Iiacllf)lz :);;:jentéw z choroba objawowa kwalifikujaca sie¢ do ewentualnego leczenia w Polsce
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z WM 987
Odsetek pacjentow z chorobg objawowa 51,80%
Liczba pacjentow z chorobg objawowa kwalifikujaca sie do ewentualnego leczenia 511

W kolejnym kroku pacjentéw z postacig objawowa choroby podzielono na dwie subpopulacje:
pacjentéw po co najmniej jednej linii leczenia oraz pacjentow wczesniej nieleczonych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do chemioimmunoterapii. Odsetek pacjentdéw (28,67%, n/N = 166/579) po co najmniej
jednej linii leczenia przyjeto na podstawie odsetka pacjentéw otrzymujacych drugg linie leczenia
zgodnie z danymi z raportu WMUK 2018. Na podstawie powyzszych danych liczebno$¢ subpopulac;i
wynosi 147 pacjentow (Tabela 12).

Tabela 12.
Liczebnos¢ pacjentow po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z WM 511
Odsetek pacjentow po co najmniej jednej linii leczenia 28,67%
Liczba pacjentow po co najmniej jednej linii leczenia 147

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, ktérzy nie kwalifikuja sie
do chemioimmunoterapii, na liczbe pacjentow z WM natozono, przyjety na podstawie analizy BIA
Brukinsa 2022 [11], odsetek pacjentéw niekwalifikujacych sie do chemioimmunoterapii, tj. 5%
(Tabela 13).

I?cbzilgn?é.é pacjentow wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do chemioimmunoterapii
Parametr Wartosc¢
Liczba pacjentow z WM w | linii leczenia 511
Odsetek pacjentow niekwalifikujacych sie¢ do chemioimmunoterapii 5,00%
Liczba pacjentow wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikuja sie¢ do chemioimmunoterapii 26
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W tabeli ponizej zaprezentowano catkowitg liczebno$é populacji pacjentow z WM kwalifikujgcych sie
do leczenia ZAN (Tabela 14).

Tabela 14.
Liczebnos¢ populacji pacjentow z WM kwalifikujacych sie do leczenia ZAN
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z chorobg objawowga kwalifikujaca sie do ewentualnego leczenia 147
Liczba pacjentow wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do chemioimmunoterapii 26
Liczba pacjentow z WM kwalifikujacych sie do leczenia ZAN 172

POPULACJA PACJENTOW Z CHLONIAKIEM STREFY BRZEZNEJ

Liczebnosci populacji obejmujacej dorostych pacjentow z MZL oszacowano analogicznie, jak
liczebnoé¢ populacji docelowej wtasciwej dla niniejszego opracowania (rozdz. 2.5). Liczba dorostych
pacjentéw z MZL, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng terapie z zastosowaniem przeciwciat

anty-CD20 wynosi [JJ] pacjentow (2024 r.). Szczegoty oszacowania przedstawiono w rozdz. 2.5.

Tabela 15.
Liczebnos¢ populacji pacjentow z MZL kwalifikujacych sie do leczenia ZAN
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentéow z MZL kwalifikujacych sie do leczenia ZAN [ |

POPULACJA PACJENTOW Z PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Oszacowanie wielkosci populacji pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, u ktérych mozliwe
jest zastosowanie ZAN, zostato przeprowadzone w ramach analizy wptywu na budzet ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)” [12]. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono oszacowanie bez zawezenia populacji do zapiséw programu lekowego.
Otrzymang wielko$¢ analizowanej populacji (dla 2024 r.) zaprezentowano ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Liczebnos¢ populacji pacjentow z PBL kwalifikujgcych sie do leczenia ZAN
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentéw z PBL kwalifikujacych sie do leczenia ZAN [

POPULACJA PACJENTOW Z CHLONIAKIEM GRUDKOWYM

Oszacowanie liczby pacjentow z chioniakiem grudkowym kwalifikujacych sie do leczenia ZAN
(dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym FL, ktdérzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie terapie ogoélnoustrojowe) rozpoczeto od wyznaczenia rocznej liczby nowych

zachorowan na FL (kod rozpoznania ICD-10: C82). Nastepnie w oszacowaniu uwzgledniono: odsetek
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pacjentéw, ktérzy po postawieniu diagnozy sa wytgcznie obserwowani oraz odsetek pacjentéw
otrzymujacych trzecig linie leczenia wsréd pacjentow, ktorzy otrzymali druga linie leczenia.
Dodatkowo, w oparciu o dane z odnalezionych badan wsrdéd pacjentéw z FL, w oszacowaniach
uwzgledniono czas do rozpoczecia kolejnych linii terapii. W obliczeniach nie wyszczegélniono odsetka
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w drugiej linii, gdyz parametr ten jest uwzgledniony w ramach
krzywej okreslajacej czas do rozpoczecia drugiej linii terapii.

W analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Gazyvaro (obinutuzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie 1. linii chtoniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10: C82)” (AWA 88/2018) [13] zaprezentowano dane odnos$nie liczby nowych
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym dla kodu ICD-10: C82 (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczba nowych pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giownym dla kodu ICD-10: C82 — dane z AWA
88/2018

Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Liczba nowych pacjentow z rozpoznaniem giéwnym dla kodu ICD-10: C82 2337 2251 2071 2162 1953 1825

Dodatkowo na portalu Otwarte dane (kategoria Zdrowie) [9] odnaleziono informacje odnosnie liczby
pacjentéw z udzielonym w danym roku Swiadczeniem, ktére zostato sprawozdane do NFZ z kodem

rozpoznania gtéwnego ICD-10: C82 po raz pierwszy (Tabela 18).

Tabela 18.
Liczba pacjentow z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktore zostalo sprawozdane do Narodowego Funduszu
Zdrowia z kodem rozpoznania ICD-10: C82 po raz pierwszy — dane z portalu Otwarte dane

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentow z udzielonym w danym roku
Swiadczeniem, ktore zostato sprawozdane do NFZzkodem 2159 1950 1820 1720 1772 1614 1571 1595
rozpoznania ICD-10: C82 po raz pierwszy

Warto$ci miedzy dostepnymi zrédtami sg spojne (maksymalna réznica o 5 pacjentow, co stanowi
mniej niz 1% prezentowanych liczb). W obliczeniach dokonano kompilacji dostepnych danych: dla lat
2012-2017 wykorzystano dane NFZ z AWA 88/2018, natomiast dla lat 2018-2022 dane NFZ z portalu
Otwarte dane. Na podstawie tak dobranego zbioru wartosci przeprowadzono prognoze liniowa na lata
2023-2024 (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczba nowych zachorowan na FL w Polsce

Dane NFZ — AWA 88/2018 Dane NFZ - Otwarte dane Prognoza

Parametry
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Liczba nowych
zachorowanwroku 2337 2251 2071 2162 1953 1825 1720 1772 1614 1571 1595 1417 1336
na FL w Polsce
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W niniejszym opracowaniu uwzgledniono odsetek pacjentdéw, ktdérzy po postawieniu diagnozy sa
wytgcznie obserwowani (17,25%) oraz odsetek pacjentow otrzymujacych trzecig linie leczenia
(65,43%). Wartosci wymienionych wyzej parametréw oszacowano na podstawie odnalezionej
literatury (Tabela 20, Tabela 21).

Tabela 20.

Odsetek pacjentow z FL, ktorzy po postawieniu diagnozy zostali skierowani na obserwacje (brak aktywnego leczenia
bezposrednio po postawieniu diagnozy)

Badanie n N Odsetek
Patmore 2015 [14] 296 741 39,95%
Batlevi 2020 [15] 471 1088 43,29%
Wenzhen 2021 [16] bd. 13034 13,00%
Casulo 2015 [17] 560 * 2652 21,11%
Srednia wazona 17,25%

bd. — brak danych, n — liczba pacjentow skierowanych na obserwacje po postawieniu diagnozy, N — liczba pacjentow z diagnoza FL,
a) wartos$¢ oszacowana na podstawie informacji zawartych w publikacji: 19% w grupie w wieku 18-40 lat (N=164), 19% w grupie w wieku
41-60 lat(N=1091), 23% w grupie w wieku >60 lat (N=1397)

L?i?e?el?ﬁacjentéw z FL otrzymujacych trzecig linie leczenia wsrod pacjentow, ktorzy rozpoczeli druga lini¢ leczenia
Badanie n N Odsetek
Batlevi 2020 [15] 299 457 65,43%
Srednia 65,43%

n — liczba pacjentow rozpoczynajacych 3. linie leczenia, N —liczba pacjentow rozpoczynajacych 2. linie leczenia

Czas do rozpoczecia leczenia w przypadku pacjentéw skierowanych na obserwacje po postawieniu
diagnozy FL okreslono na podstawie danych z badania Khurana 2021 [18], czas do rozpoczecia
drugiej linii leczenia (po zakonczeniu pierwszej linii) na podstawie badania Bachy 2019 [19] oraz czas
do rozpoczecia trzeciej linii leczenia na podstawie badania Ghione 2022 (po zakoriczeniu drugiej linii
leczenia) [20].W obliczeniach w przypadku czasu do rozpoczecia leczenia w drugiej linii nie
uwzgledniono dodatkowego przesuniecia w czasie wynikajgcego z czasu trwania pierwszej linii
leczenia. Analogicznie w przypadku czasu do rozpoczecia trzeciej linii leczenia nie uwzgledniono
przesuniecia wynikajgcego z czasu trwania drugiej linii terapii. W badaniu Ghione 2022 analizie
poddano wytacznie pacjentéw na co najmniej trzeciej linii terapii, a dane odnos$nie czasu trwania
poprzedniej linii leczenia nie byly raportowane. W badaniu Bachy 2019 réwniez nie odnaleziono czasu
trwania terapii w | linii. Brak uwzglednienia dodatkowego przesuniecia w czasie wynikajgcego z czasu
trwania leczenia w danej linii terapii moze nieznacznie zawyzaé oszacowang liczebnos$¢ populaciji

pacjentéw z FL. Wartosci wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Z:::I:g;)zpoczecia leczenia / rozpoczecia kolejnej linii leczenia wsrod pacjentow z FL uwzgledniony w obliczeniach
Czas od diagnozy / od Odsetek pacjentow:
zakonczenia poprzedniej
linii leczenia Rozpoczynajacych leczenie  Rozpoczynajacych 2. linie Rozpoczynajacych 3. linie
[lata] po poczatkowej obserwacji leczenia leczenia
0 9,30% 9,33% 38,62%
1 15,47% 9,54% 23,70%
2 5,93% 8,76% 14,55%
3 5,81% 5,43% 8,93%
4 4,65% 5,25% 5,48%
5 2,67% 3,11% 3,37%
6 1,74% 3,11% 2,07%
7 2,42% 2,33% 1,27%
0,00% 2,32% 0,78%
9 0,00% 2,91% 0,48%
10 0,00% 2,73% 0,29%
1 0,00% 2,73% 0,18%

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z FL kwalifikujgcych

sie do leczenia ZAN na podstawie wyzej wyszczegolnionych danych (2024 r.) (Tabela 23).

Tabela 23.
Liczebnos¢ populacji pacjentow z FL kwalifikujacych sie do leczenia ZAN
Liczba . S
Parametr Odsetek pacjentow Sposob wyznaczenia / zrodio
Liczba nowych pacjentow z kodem
rozpoznania ICD-10: C82 (A) - 1336 Tabela 19
Liczba pacjentow rozpoczynajacych B1 + B2 z uwzglednieniem czasu do
leczenie (B) B rozpoczecia leczenia (Tabela 22)
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 82,75% 1106 Axe
bezposrednio po zdiagnozowaniu (B1) (=1-17,25%) (e)
Pacjenci objeci obserwacja po
zdiagnozowaniu (B2) 17,25% () 231 Axt
Pacjenci rozpoczynajacy drugg linie 862 B z uwzglednieniem czasu do
leczenia (C) B rozpoczecia leczenia w 2. linii (Tabela 22)
Pacjenci rozpoczynajacy trzecia linie C x g z uwzglednieniem czasu do
leczenia (D) 65.43% (g) 962 rozpoczecia terapii w 3. linii
Liczba pacjentow z FL kwalifikujacych sie } 562 D

do leczenia ZAN

PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej podsumowano oszacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw,
u ktérych ZAN moze zosta¢ zastosowany (Tabela 24).
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I?cbz‘::nché.é populacji obejmujgce wszystkich pacjentow, u ktorych ZAN moze by¢ zastosowany — 2024 r.
Populacja Liczba pacjentow
Populacja pacjentow z WM 172
Populacja pacjentow z MZL [ ]
Populacja pacjentow z PBL -
Populacja pacjentow z FL 562
Razem [ ]

1.3. Kwalifikacja do grupy limitowej

1.4.

Zanubrutynib jest finansowany w Polsce w ramach programéw lekowych:
e B.146 ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)”
e B.79 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

w grupie limitowej 1166.2 Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — zanubrutynib [5, 6].

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samag nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktoérych sg refundowane;
2. podobnej skutecznosci.” [21].

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowag. W zwigzku z tym zatozono, ze zanubrutynib w
analizowanym wskazaniu bedzie refundowany w ramach istniejacej juz grupy limitowej 1166.2
Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — zanubrutynib. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do
ktorej nalezy zanubrutynib, nie okresla szczegétowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku
w analizowanym wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie
obecnie istniejgcych grup limitowych.

Zatozenia analizy

Ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia niniejszej analizy. Szczegdly dotyczace przyjetych
zalozen oraz oszacowanych parametrow zostaty zawarte w poszczegolnych rozdziatach zwigzanych z

danym zagadnieniem.
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Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym réwnym 2 lata.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspélnej
ptatnika publicznego i pacjenta przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie odnalezionych danych
literaturowych oraz informacji uzyskanych w ramach konsultaciji klinicznych.

Komparator uwzgledniony w niniejszej analizie zostat zdefiniowany zgodnie z przeprowadzong
analizg problemu decyzyjnego [4].

Udziaty opcji leczniczych w scenariuszu istniejagcym oraz nowym przyjeto na podstawie
wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych zajmujgcych
sie m.in. leczeniem pacjentéw z MZL.

Koszt preparatu Brukinsa® okreslono na podstawie informacji otrzymanych od Zamawiajacego.
Pozostate koszty przyjeto zgodnie z analiza ekonomiczna. Szczegétowag metodyke szacowania

kosztéw przedstawiono w analizie ekonomicznej [22].

W ponizszej tabeli (Tabela 25) znajduje sie zestawienie Zzrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 25.
Zestawienie zrodel danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrodto Referencja
. . Krajowy Rejestr
Liczba nowych.zachorowan na MZL w Nowotworow 2, 3]
ciagu roku Szumera-Cieckiewicz 2014
Odsetek pacjentow otrzymujacych
aktywne leczenie bezposrednio po Defranesco 2017 [23]
postawieniu diagnozy
QOdsetek pacjentow otrzymujacych Yang 2022, Defranesco [23-25]
przeciwciato anty-CD20 w | linii leczenia 2017, Conconi 2015
Odsetek pacjentéw, u ktorych Ll
zastosowane zostanie leczenie Il linii Konsultacje Kliniczne (1]
QOdsetek pacjentow otrzymujacych Y
> - ) ang 2022 [24]
Dane populacyjne przeciwciato anty-CD20 w Il linii leczenia
Odsetek pacjentow, u ktorych ;
zastosowane zostanie leczenie Il linii Kunwika 2023, Yang 2022 [24, 2]
QOdsetek pacjentow otrzymujacych
przeciwciato anty-CD20 w II1 linii Yang 2022 [24]
leczenia
QOdsetek pacjentow, u ktorych -
zastosowane zostanie leczenie [V linii Zalozenie B
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci Zalozenie
ECOG 0-2 B
Czas do rozpoczec.ia kolejnej linii Kuruvilla 2023/Zalozenie 26]
leczenia
Scenariusz istniejacy Opinia ekspertow [
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Opinia ekspertow [1]
Zuzycie zasobow Dawkowanie Analiza ekonomiczna [22]
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Parametr Zrédtio Referencja
Wzgledna intensywnos¢ dawki Analiza ekonomiczna [22]
Koszt ZAN Dane od Zamawiajacego -
S Pozostale koszty Analiza ekonomiczna [22]
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2.1.

2.2.

BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Brukinsa® jako dorostych pacjentow z

nawrotowym lub opornym na leczenie MZL.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od 1 stycznia 2025 r.

Na podstawie badania ankietowego oszacowano rozpowszechnienie preparatu Brukinsa® oraz

pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe ponoszone na leczenie pacjentéw z

populacji docelowe;j.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowe;j:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania preparatu Brukinsa® w analizowanej populacji ze srodkéw
publicznych.

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Brukinsa® w analizowanej populacji ze $rodkéw publicznych.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
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2.3.

2.4.

2.5.

BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [27], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdélnej ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zakladany sposoéb finansowania preparatu Brukinsa® oraz na aktualny sposéb
finansowania interwencji w populacji docelowej dla substancji czynnych uwzglednionych w analizie nie
dochodzi do wspoéiptacenia za leki przez ptatnika publicznego i pacjentow. Z tego wzgledu
przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, jak i

perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Brukinsa® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populaciji docelowej w ramach proponowanego
programu lekowego poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [28] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowa¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [21], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Populacja docelowa

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [4] populacje docelowg niniejszej analizy
stanowig pacjenci z chtoniakiem strefy brzeznej (MZL) spetniajgcy nastepujgce kryteria kwalifikacji:

e potwierdzone rozpoznanie chtoniaka strefy brzeznej, niezaleznie od jego podtypu i lokalizaciji,

e wiek 18 lat i powyzej,

e stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2,

e zastosowanie wczesniej co najmniej | linii leczenia systemowego, w tym co najmniej | linii

opartej o przeciwciato anty-CD20,

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 25



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

e nawro6t lub opornos¢ na wezesniejsze leczenie,

e brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng na dziehn wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego,

e nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen,

e nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych, stanowigcych przeciwskazanie do terapii,
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego,

e adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii,

e brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku,

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia,

e zgoda pacjenta/-ki na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz
po zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce

Produktu Leczniczego.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o odnalezione dane literaturowe dotyczgce
pacjentow z MZL. W przypadku braku polskich danych positkowano sie informacjami odnalezionymi w
opublikowanej literaturze zagranicznej. Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej zostata poddana

walidacji w ramach konsultacji eksperckich [1].

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej rozpoczeto od wyznaczenia rocznej liczby nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z kodami rozpoznania C83 oraz C85 (dane KRN [2]). W kolejnym kroku
do kazdego ogdlnego rozpoznania ICD-10 zastosowano odsetek pacjentéw z danym podtypem MZL
sposréd wszystkich pacjentdéw rozpoznawanych w ramach tego kodu ICD-10 (dane z publikacji
Szumera-Ciec¢kiewicz 2014 [3]). Nastepnie pacjentéw z MZL podzielono na dwie grupy: jedna
otrzymujgca leczenie natychmiast po postawieniu diagnozy oraz drugg kierowang na obserwacje,

ktéra otrzyma leczenie w pdzniejszym terminie.

W kolejnych krokach obliczeniowych wyznaczono:

¢ liczbe pacjentéw z populacji docelowej, u ktorych leczenie ZAN moze by¢ zastosowane w Il linii,
uwzgledniajgc:
o odsetek pacjentéw otrzymujgcych przeciwciato anty CD-20 w | linii leczenia.
o odsetek pacjentéw (sposrod tych, ktdrzy rozpoczeli leczenie | linii), u ktérych zastosowane

zostanie leczenie Il linii,

o odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2,

e liczbe pacjentow z populacji docelowej, u ktérych leczenie ZAN moze byé zastosowane
w Il linii, uwzgledniajgc:
o liczbe pacjentéw, u ktérych przeciwciato CD-20 nie zostato zastosowane w | linii,
o odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowane zostanie leczenie Il linii,
o odsetek pacjentéw, u ktérych w Il linii zastosowane zostanie przeciwciato anty-CD20,

o odsetek pacjentéw, u ktorych zastosowana zostanie Il linia leczenia,
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o odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2,

e W analogiczny sposéb, jak powyzej, w kolejnym kroku obliczeniowym wyznaczono liczbe
pacjentdéw z populacji docelowej, u ktérych leczenie ZAN moze by¢ zastosowane w IV linii. Ze
wzgledu na otrzymane niewielkie liczby pacjentéw w tym kroku obliczeniowym (1 pacjent na
rok), odstgpiono od kontynuacji analogicznych obliczen dla kolejnych linii leczenia.

Liczebnosé populacji docelowej wyznaczono jako sume subpopulacji wyszczegolnionych powyzej.
Metodyke oszacowania analizowanej populacji docelowej wraz z uzyskanymi warto$ciami opisano w

kolejnych rozdziatach.

2.5.1. Liczba nowych zachorowan na MZL w ciggu roku

W pierwszym kroku, na podstawie danych prezentowanych na stronie Krajowego Rejestru
Nowotwordw [2] dla lat 2010-2020 okres$lono liczbe nowych rozpoznan w obrebie kodéw ICD-10 C83
oraz C85. W obliczeniach wykorzystano dane dla pacjentow w wieku 15 lat i powyzej. Majac na
uwadze liczbe nowych zachorowan dla analizowanych kodéw ICD-10 uwzglednienie pacjentow w
wieku 15-17 lat powoduje niewielkie zawyzenie szacowanej populacji, a w konsekwencji ma
nieznaczny wplyw na przeprowadzone oszacowania liczebnosci populacji docelowej.

I?ct;ﬂ: ﬁg;lvych zachorowan na MZL w ciggu roku w latach 2010-2020 — kody ICD-10: C83 oraz C85
ICD-10: C83 ICD-10: C85
Rok
15-19 lat > 20 lat Razem 15-19 lat > 20 lat Razem

2010 8 1600 1608 6 587 593
2011 13 1492 1505 7 686 693
2012 16 1683 1699 3 740 743
2013 10 1594 1604 12 708 720
2014 12 1734 1746 6 833 839
2015 9 1632 1641 4 881 885
2016 19 1456 1475 3 884 887
2017 13 1583 1596 9 874 883
2018 14 1612 1626 4 899 903
2019 12 1564 1576 6 941 947
2020 17 1368 1385 3 851 854

Na podstawie dostepnych danych dokonano prognozy na lata 2021-2026 (Tabela 27). W 2020 .
nastgpit spadek nowych rozpoznan dla uwzglednionych kodéw ICD-10. Przyczyng tego zjawiska
moze byé pandemia COVID-19 i zwiazane z nig utrudnienia w dostepie do $wiadczen medycznych, w

tym Swiadczen onkologicznych [29, 30]. Wobec powyzszego w obliczeniach nie uwzgledniono danych
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dla 2020r. Dla kodu ICD-10 C83 w latach 2010-2019 nie zaobserwowano trendu
rosngcego/malejgcego w kolejnych latach, dlatego prognoze na lata 2021-2026 przeprowadzono w
postaci sredniej z lat 2010-2019 (liczba nowych zachorowan na rok wahata sie od 1475 do 1746
pacjentéw). Dla kodu ICD-10 C85 zaobserwowano trend rosngacy w kolejnych latach, dlatego do
danych zastosowano prognoze logarytmiczng (pod wzgledem wartosci R2 prognoza logarytmiczna
zostata uznana za lepiej dopasowang do danych niz prognoza liniowa).

Tabela 27.
Liczba nowych zachorowan na MZL w ciggu roku — prognoza na lata 2021-2026
ICD-10
Rok Razem
Cc83 C85

2021 1608 957 2 565
2022 1608 969 2577
2023 1608 981 2588
2024 1608 991 2599
2025 1608 1001 2 608
2026 1608 1010 2618

W kolejnym kroku do kazdego ogdlnego rozpoznania ICD-10 zastosowano odsetek pacjentéw z
danym podtypem MZL sposrod wszystkich pacjentéw rozpoznawanych w ramach tego kodu ICD-10.
Odpowiednie dane pochodza z publikacji Szumera-Cie¢kiewicz 2014 [3], w ktdérym zaprezentowano
dane z Krajowego Rejestru Histopatologicznego Chtoniakéw (NHLR, ang. National Histopathological
Lymphoma Register) z lat 2007-2012 (dane z 24 osrodkéw z Polski). W rejestrze zebrano dane dla
9424 pacjento
|
|
I Odsctek pacjentow z poszczegodinymi podtypami

MZL spoérod pacjentéw z danym kodem rozpoznania uwzglednione w scenariuszu podstawowym

analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Odsetek pacjentow z MZL wsrod pacjentow z danym kodem rozpoznania ICD-10, dane 2z publikacji
Szumera-Cieckiewicz 2014 — analiza podstawowa

SMZL NMZL EMZL Razem
ICD-10 N
n % n % n % n %
Cc83 6 369 112 1,8% 127 2,0% 0 0,0% 239 3,8%
C85 688 0 0,0% 0 0,0% 387 56,3% 387 56,3%

W ramach przeprowadzonych prac odnaleziono réwniez badanie Gatazka 2007 [31], w ktérym

zaprezentowano dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw Uktadu Limfatycznego (NRLN, ang.
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National Register of Lymphatic Neoplasms) z 2006 r. W rejestrze zabrano dane dla 5192 pacjentdw.
Dane prezentowane w badaniu Gatgzka 2007 odnoszg sie do okresu wczesniejszego niz te z badania
Szumera-Cieékiewicz 2014 [3] oraz dotyczg tylko jednego roku (2006). Wobec tego nie zostaly
uwzglednione w scenariuszu podstawowym, ale uwzgledniono je w ramach analizy wrazliwosci.
Odsetek pacjentéw z poszczegolnymi podtypami MZL sposréd pacjentow z danym kodem
rozpoznania otrzymane na podstawie badania Gatagzka 2007 i uwzglednione w analizie wrazliwosci

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Odsetek pacjentow z MZL wsrod pacjentow z danym kodem rozpoznania ICD-10, dane z publikacji Gatazka 2007 —
analiza wrazliwosci

SMZL NMZL EMZL Razem
ICD-10 N
n % n % n % n %
Cc83 2 555 44 1,7% 37 1,4% 0 0% 81 3,2%
C85 234 0 0% 0 0% 151 64,5% 151 64,5%

Oszacowang na podstawie powyzszych danych liczbe nowych zachorowan na MZL w ciagu roku w
Polsce uwzgledniong w scenariuszu podstawowym oraz analizie wrazliwosci zaprezentowano ponizej
(Tabela 30).

Tabela 30.
Liczba nowych zachorowan na MZL w Polsce

- Analiza wrazliwosci
Analiza podstawowa

Rok (wariant A1)
cs83 Cc85 Razem Cc83 C85 Razem

2010 60 334 394 51 383 434
2011 56 390 446 48 447 495
2012 64 418 482 54 479 533
2013 60 405 465 51 465 515
2014 66 472 537 55 541 597
2015 62 498 559 52 571 623
2016 55 499 554 47 572 619
2017 60 497 557 51 570 620
2018 61 508 569 52 583 634
2019 59 533 592 50 611 661
2020 52 480 532 44 551 595
2021 60 538 599 51 618 669
2022 60 545 606 51 625 676
2023 60 552 612 51 633 684
2024 60 557 618 51 639 690
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Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Rok (wariant A1)

cs83 Cc85 Razem Cc83 C85 Razem
2025 60 563 623 51 646 697
2026 60 568 628 51 652 703

2.5.2. Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie bezposrednio po

postawieniu diagnozy

Zgodnie z zaleceniami PTOK [32] u pacjentdow po rozpoznaniu MZL rozwaza sie wprowadzenie
strategii uwaznej obserwacji (watch and wait). Ma to odzwierciedlenie w odnalezionych danych
literaturowych. W prospektywnym badaniu obserwacyjnym opartym na danych z rejestru wioskiego
(dane z okresu od lipca 2010 r. do lipca 2017 r.) Defranesco 2017 [23] odsetek pacjentow
skierowanych na natychmiastowe leczenie systemowe po postawieniu diagnozy wahat sie od 46% do
69% w zaleznosci od podtypu MZL (Tabela 31).

Tabela 31.
Odsetek pacjentow z poszczegolnymi podtypami MZL skierowanych na natychmiastowe leczenie po postawieniu
diagnozy — dane z badania Defranesco 2017

Podtyp MZL n N Odsetek
NMZL 30 50 60,00%
SMZL 86 185 46,49%
EMZL 148 216 68,52%

Nieokreslony 60 98 61,22%

Sredni odsetek wazony liczba pacjentéw z poszczegdlnym podtypem MZL z populacji Polski wyniost
67,08% i zostat on wykorzystany w scenariuszu podstawowym (Tabela 32).

I)leeeltaelfzp;acjentéw z MZL skierowanych na natychmiastowe leczenie po postawieniu diagnozy — analiza podstawowa
Podtyp MZL Liczba pacjentow z MZL — dane polskie * Odsetek
NMZL 32 60,00%
SMZL 28 46,49%
EMZL 563 68,52%
Srednia wazona - 67,08%

a) liczba pacjentow z poszczegdlnymi podtypami MZL w Polsce — dane dla | roku horyzontu czasowego analizy

W analizie wrazliwosci przetestowano najnizszy oraz najwyzszy odsetek uzyskany na podstawie
danych z badania Defranesco 2017 [23] dla poszczegdlnych podtypéw choroby, tj. odpowiednio
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warto$¢ dla SMZL na poziomie 46,49% oraz wartos¢ dla EMZL na poziomie 68,52%. Wartosci
uwzglednione w poszczegodlnych scenariuszach analizy zaprezentowano ponizej (Tabela 33).

I)?lzzltae:::acjentéw z MZL skierowanych na natychmiastowe leczenie po postawieniu diagnozy — scenariusze analizy
Scenariusz Odsetek
Analiza podstawowa 67,08%
Analiza wrazliwosci | (wariant B1) 46,49%
Analiza wrazliwosci Il (wariant B2) 68,52%

W badaniu Defranesco 2017 [23] mediana czasu do rozpoczecia leczenia wsérdéd pacjentéw
skierowanych poczatkowo na obserwacje wahata sie od 5 do 26 miesiecy w zaleznosci od podtypu
MZL. Réwniez w badaniu Conconi 2015 [25] prezentujgcym wyniki wsréd pacjentow z MZL
zdiagnozowanych w latach 1995-2012 we Wioszech mediana czasu oczekiwania na leczenie w

grupie pacjentéw objetych strategig uwaznej obserwacji wyniosta 27 miesiecy.

Tabela 34.
Mediana czasu do rozpoczecia leczenia wsrod pacjentow poczatkowo skierowanych na obserwacje — dane z
odnalezionych badan

Typ MZL Liczba pacjentéw w badaniu Mediana c(zr:is:sfi)o leczenia Srednia czlaes::uz :r?i ar’c‘>zpoczecia
Defranesco 2017
NMZL 50 14,2 20,5
SMZL 185 15,5 224
EMZL 216 5,1 74
Nieokreslony 98 26,2 37,8
Conconi 2015
MZL 338 27,0 39,0

* Warto$é $rednia wyznaczona na bazie mediany przy zatozeniu rozkiadu wyktadniczego

Majac na uwadze powyzsze dane w obliczeniach przyjeto, ze czas od diagnozy do rozpoczecia
leczenia u pacjentéw objetych strategia watch and wait wynosi 2 lata. Zatozono, ze po uplywie tego
czasu pacjenci poddani obserwacji zostajg wiaczeni do | linii leczenia, a dalsze obliczenia
przeprowadzone s3 dla tej grupy tak, jak dla pacjentéw poddawanych leczeniu od razu po postawieniu

diagnozy.
2.5.3. Odsetek pacjentoéw otrzymujgcych przeciwciato anty-CD20 w | linii

leczenia

Odsetek pacjentow otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w | linii leczenia okreslono w oparciu o
dane z trzech odnalezionych badan:
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e Yang 2022 [24] - retrospektywne badanie obserwacyjne oparte na danych odno$nie nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z MZL w latach 2017-2020,

e Defranesco 2017 [23] - prospektywne badanie obserwacyjne oparte na danych z rejestru
wioskiego z okresu od lipca 2010 r. do lipca 2017 r. oraz

e Conconi 2015 [25] — badanie w oparciu o dane z dwéch osrodkéw (Instytutu Onkologii w
Potudniowej Szwaijcarii oraz Uniwersytetu Wschodniego Piemontu ,Amedeo-Avogadro”) wsréd
pacjentéw z MZL zdiagnozowanych i leczonych w latach 1995-2012.

Srednia wazona liczba pacjentéw otrzymujacych | linie leczenia w badaniach wyniosta 83,26%
(Tabela 35).

Tabela 35.
Odsetek pacjentow otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w | linii leczenia
Badanie Data badania n N Odsetek
Yang 2022 [24] 2017-2022 b.d. 1781 84,60%
Defranesco 2017 [23] 2010-2017 277 324 85,49%
Conconi 2015 [25] 1995-2012 88 143 61,54%
Srednia wazona 83,26%

b.d. — brak danych

Dane z badan Yang 2022 [24] oraz Defranesco 2017 [23] byly spdjne, natomiast najwieksza roznice
odnotowano dla badania Conconi 2015 [25], ktore byto najmniej licznym badaniem oraz uwzgledniato
najstarsze dane, a wiec najprawdopodobniej nieaktualne w odniesieniu do udziatu pacjentow
leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20. Niemniej jednak zdecydowano sie dane
wytgcznie z badania Conconi 2015 przetestowaé w ramach analizy wrazliwoéci jako scenariusz
minimalny. Dodatkowo przetestowano réwniez scenariusz uwzgledniajgcy najwyzszg wartosé z
dostepnych danych (85,49%). Zestawienie wartosci uwzglednionych w poszczegdélnych wariantach
analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 36).

gzzzltae:%acjentéw otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w | linii leczenia — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartosc
Analiza podstawowa 83,26%
Analiza wrazliwosci | (wariant C1) 61,54%
Analiza wrazliwosci Il (wariant C2) 85,49%
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2.5.4. Odsetek pacjentow, u ktorych zastosowane zostanie leczenie
I linii

Odsetek pacjentow (sposréd tych, ktérzy rozpoczeli leczenie w | linii), u ktérych zastosowane zostanie
leczenie Il linii uzyskany na podstawie odnalezionych danych literaturowych

e Yang 2022 [24] - retrospektywne badanie obserwacyjne oparte na danych odno$nie nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z MZL w latach 2017-2020,

o Knauf 2021 [33] — prospektywne badanie dotyczace leczenia oraz przezycia pacjentow z MZL
leczonych w Niemczech w latach 2009-2016.

Srednia wazona w oparciu o dane z odnalezionych badan wyniosta 27,91% (Tabela 37).

Tabela 37.
Odsetek pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia — dane z odnalezionych badan
Badanie n n Odsetek
Yang 2022 [24] 518 1781 29,08%
Knauf 2021 [33] 28 175 16,00%
Srednia wazona 27.91%

I O s <tck okreslony w oparciu o dane literaturowe przetestowano

w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 38.
Odsetek pacjentow, u ktorych zastosowanie zostanie leczenie Il linii — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa [
Analiza wrazliwosci (wariant D1) 27.91%
2.5.5. Odsetek pacjentéw, u ktérych w Il linii zastosowane zostanie

przeciwciato anty-CD20

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych przeciwciato anty-CD20 w Il linii leczenia okreslono w oparciu o
dane z badania Yang 2022 i wyniést on 84,00% (Tabela 39).
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Tabela 39.
Odsetek pacjentow otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w Il linii leczenia
Badanie Odsetek
Yang 2022 [24] 84,00%

Ze wzgledu na brak danych, ktére mogty postuzy¢ do walidacji odsetka uzyskanego na podstawie
badania Yang 2022 [24], w analizie wrazliwosci zdecydowano sie przetestowaé¢ warto$ci wahajgce sie
o 10 punktéw procentowych od wartosci uwzglednionej w scenariuszu podstawowym. Ponizej
zestawiono wartosci wykorzystane w poszczegélnych scenariuszach analizy (Tabela 40).

I)?:Iz(ztae:%acjentéw otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w Il linii leczenia — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartosc
Analiza podstawowa 84,00%
Analiza wrazliwosci | (wariant E1) 74,00%
Analiza wrazliwosci Il (wariant E2) 94.00%

2.5.6. Odsetek pacjentow, u ktérych zastosowane zostanie leczenie

LT lini

Odsetek pacjentéw (sposréd tych, ktdérzy rozpoczeli leczenie w Il linii), u ktérych zastosowane
zostanie leczenie Il linii okreslono jako srednig z dwéch odnalezionych badan: Kuruvilla 2023 [26]
(badanie uwzgledniajace dane dla pacjentéw z MZL zdiagnozowanych w latach 2005-2012 leczonych
w | linii schematem opartym na rytuksymabie z nawrotem choroby do konca 2018 r.) oraz Yang 2022
[24] i wyniést on 39,92% (Tabela 41).

Tabela 41.
Odsetek pacjentow, u ktérych zastosowanie zostanie leczenie lll linii
Badanie n N Odsetek
Kuruvilla 2023 [26] 68 b.d. 33,70%
Yang 2022 [24] 239 518 46,14%
Srednia wazona 39,92%

b.d. — brak danych

W ramach analizy wrazliwosci jako wariant minimalny oraz maksymalny przetestowano warto$é
odpowiednio tylko z badania Kuruvilla 2023 [26] oraz tylko z publikacji Yang 2022 [24]. Ponizej
zestawiono wartosci wykorzystane w poszczegdlnych scenariuszach analizy (Tabela 42).
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Tabela 42.
Odsetek pacjentow, u ktorych zastosowanie zostanie leczenie lll linii — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartosc
Analiza podstawowa 39,92%
Analiza wrazliwosci | (wariant F1) 33,70%
Analiza wrazliwosci Il (wariant F2) 46,14%
2.5.7. Odsetek pacjentow, u ktorych w Il linii zastosowane zostanie

przeciwciato anty-CD20

Odsetek pacjentéw otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w Il linii leczenia okre$lono w oparciu o
dane z badania Yang 2022 i wyniést on 86,20% (Tabela 43).

Tabela 43.
Odsetek pacjentow otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w lll linii leczenia
Badanie Odsetek
Yang 2022 [24] 86,20%

Ze wzgledu na brak danych, ktére mogly postuzy¢ do walidacji odsetka uzyskanego na podstawie
badania Yang 2022 [24] w analizie wrazliwosci zdecydowano sie przetestowaé wartosci wahajace sie
o 10 punktéw procentowych od wartosci uwzglednionej w scenariuszu podstawowym. Ponizej
zestawiono warto$ci wykorzystane w poszczegdlnych scenariuszach analizy (Tabela 44).

-Cr)?:lzzltzlﬁacjentéw otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w Il linii leczenia — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartosc
Analiza podstawowa 86,20%
Analiza wrazliwosci | (wariant G1) 76,20%
Analiza wrazliwosci Il (wariant G2) 96,20%

2.5.8. Odsetek pacjentow, u ktorych zastosowane zostanie leczenie
IV linii

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw, ktérzy otrzymaja leczenie
w ramach |V linii terapii. W zwiazku z tym w obliczeniach odsetek ten przyjeto na poziomie 100%.
Warto podkresli¢, ze ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw otrzymujacych Il linie leczenia (por.
Tabela 50) zatozenie to ma niewielki wptyw na wyniki niniejszej analizy. Niemniej jednak w analizie

wrazliwosci zdecydowano sie przetestowaé¢ warto$¢ przyjetg dla odsetka pacjentéw otrzymujgcych
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Il linie leczenia (jako $rednig z dwoch odnalezionych badan: Kuruvilla 2023 oraz Yang 2022, patrz
Tabela 41). Ponizej zestawiono warto$ci wykorzystane w poszczegolnych wariantach analizy (Tabela
44).

.(I;Tigeeltae:%acjentéw, u ktorych zastosowanie zostanie leczenie IV linii — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 100,00%
Analiza wrazliwosci | (wariant H1) 39,92%

2.5.9. Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2

Niezaleznie od linii leczenia nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentow,
w stanie sprawnosci ECOG 0-2. W zwigzku z tym w obliczeniach odsetek ten (dla dowolnej linii

leczenia) przyjeto na poziomie 100%, ewentualnie zawyzajac liczebnos$¢ populacji docelowe;j.

Tabela 46.
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2 - analiza podstawowa
Parametr Wartosé
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2 - pacjenci rozpoczynajacy Il linie¢ leczenia 100,00%
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2 — pacjenci rozpoczynajacy lll linie leczenia 100,00%
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2 — pacjenci rozpoczynajacy IV linie leczenia 100,00%
2.5.10. Czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia

Leczenie MZL nalezy rozpoczaé w przypadku wystapienia objawdw choroby, a wskazania do leczenia
nawrotu lub progresji choroby sg takie same, jak w przypadku leczenia pierwszej linii [32]. Czas do
rozpoczecia drugiej linii leczenia odnaleziono w publikacji Kuruvilla 2023 [26]. Wedtug danych z
badania Kuruvilla 2023 [26] leczenie w kolejnej linii terapii w ciggu 3 lat od zakonczenia leczenia w
| linii rozpocznie okoto 30% pacjentéw (dane sczytane z wykresu). Wartos¢ ta jest spojna z danymi
zaprezentowanymi w badaniu Yang 2022 [24] (por. Tabela 37). | EEGTcNGEGNEEEEEEEEEEEE
|
e
I \icmniej jednak w obliczeniach wykorzystano czas od

zakonczenia | linii do rozpoczecia Il linii terapii prezentowany w omawianej publikacji (dane sczytane z
wykresu) przy zatozeniu, ze po 3 latach od zakonczenia | linii leczenia terapie w kolejnej linii
rozpocznie || GG Rozkiad pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie w Il linii leczenia po roku, dwoch latach oraz trzech latach od zakonczenia | linii terapii
zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 47).
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Tabela 47.
Rozkiad pacjentow rozpoczynajacych terapie w Il linii w kolejnych latach po zakonczeniu leczenia w | linii — dane z
badania Kuruvilla 2023

Czas od zakonczenia pierwszej linii terapii

Parametr
Rok Dwa lata Trzy lata

Udziat pacjentow rozpoczynajacych Il linie¢ leczenia w kolejnych latach 52,76% 21,39% 26,12%

Sredni czas trwania leczenia w | linii terapii w badaniu Kuruvilla 2023 [26] wyniost 13,4 miesiaca.
Wobec tego, w obliczeniach przyjeto, ze po roku od rozpoczecia | linii terapii zaden pacjent nie
rozpocznie terapii w kolejnej linii, a docelowy odsetek pacjentéw leczonych w Il linii zostanie

osiggniety po czterech latach od rozpoczecia leczenia w | linii (Tabela 48).

Tabela 48.
Rozkiad pacjentow rozpoczynajacych terapie w Il linii w kolejnych latach od chwili rozpoczecia | linii leczenia -
wartosci uwzglednione w analizie

Czas od rozpoczecia pierwszej linii terapii

Parametr
Rok Dwalata Trzylata Cztery lata

Udziat pacjentow rozpoczynajacych Il linie leczenia w kolejnych latach 0,00% 52,76% 21,39% 26,12%

Zgodnie z badaniem Kuruvilla 2023 [26] sredni czas trwania leczenia w drugiej linii terapii oraz czas
miedzy drugg i kolejng linia leczenia wynosi odpowiednio 6,4 oraz 11,2 miesigca. W publikacji nie
zaprezentowano informacji o takiej samej szczegdétowosci, jak w przypadku czasu do rozpoczecia
Il linii leczenia, dlatego w oparciu o powyzsze wartosci przyjeto, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy

leczenie w Il linii otrzymajg leczenie po roku od rozpoczecia leczenia w Il linii.

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie czasu leczenia miedzy trzecia,
a IV linig terapii. Wobec tego zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie w IV linii
otrzymajg leczenie w tym samym roku, co leczenie w IlI linii.

2511. Podsumowanie

Oszacowana liczebno$é populacji docelowej wynosi [l pacjentéw i ] pacjentéw odpowiednio w
| oraz Il roku horyzontu czasowego niniejszej analizy. Otrzymana wielko$¢ populacji docelowej zostata
zaakceptowana przez Ekspertow w ramach spotkania Rady Doradczej. Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w scenariuszu podstawowym oraz wariancie minimalnym i maksymalnym przy
uwzglednieniu przyjetych zatozen zaprezentowano ponizej (Tabela 49, Tabela 50, Tabela 51,
Tabela 52). Liczebnosci populacji uwzglednione w ramach pozostatych rozwazanych wariantow

dostepne sg w pliku obliczeniowym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 37



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chioniaka strefy brzeznej

Tabela 49.
Podziat pacjentow ze wzgledu na postepowanie po diagnozie

Leczenie Odsetek I rok Il rok

Analiza podstawowa

Natychmiast po diagnozie

Pacjenci pierwotnie poddani obserwacji

Razem

Wariant minimalny (scenariusz D1)

Natychmiast po diagnozie

Pacjenci pierwotnie poddani obserwacji

Razem

Wariant maksymalny (scenariusz A1)

Natychmiast po diagnozie

Pacjenci pierwotnie poddani obserwacji

Razem
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Tabela 50.

Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza podstawowa

Populacja

Parametr

Odsetek

I rok

Il rok

Populacja |

Populacja ll

Populacja |

Populacja Il

Pacjenci otrzymujacy leczenie
z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w | linii

Liczba pacjentow skierowanych na leczenie/obserwacje po postawieniu diagnozy

Tabela 49

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku

Liczba pacjentdéw leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w | linii

Liczba pacjentéw otrzymujacych Il linie leczenia

Liczba pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2

Liczba pacjentow, u ktorych leczenie ZAN moze by¢ zastosowane w I linii (A)

Pacjenci otrzymujacy leczenie
z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w Il linii

Liczba pacjentéw skierowanych na leczenie/obserwacje po postawieniu diagnozy

Tabela 49

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku

Liczba pacjentéw nieleczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w | linii

Liczba pacjentéw otrzymujacych Il linie leczenia

Liczba pacjentéw leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w Il linii

Liczba pacjentéw otrzymujacych lll linie leczenia

Liczba pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2

Liczba pacjentow, u ktorych leczenie ZAN moze by¢ zastosowane w lll linii (B)

Pacjenci otrzymujacy leczenie
z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w lll linii

Liczba pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia

Liczba pacjentow nieleczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w Il linii

Liczba pacjentow otrzymujacych lll linie leczenia

Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w [l1 linii

Liczba pacjentéw otrzymujacych IV linie leczenia

Liczba pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2
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I rok Il rok
Populacja Parametr Odsetek
Populacjal Populacjall Populacjal Populacjall
Liczba pacjentow, u ktorych leczenie ZAN moze byé zastosowane w IV linii (C) | [ | [ | | |
Liczebno$é populacji docelowej (A+B+C) | [ | [ | [ [ |
Liczebno$é populacji docelowej (populacja | + populacija I1)) 1 [ ] [ ]
Populacja | - pacjenci skierowani na leczenie bezposrednio po postawieniu diagnozy
Populacja Il - pacjenci skierowani na obserwacje bezposrednio po postawieniu diagnozy
Tabela 51.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wariant minimalny (wariant D1)
| rok Il rok
Populacja Parametr Odsetek
Populacjal Populacjall Populacjal Populacjall
Liczba pacjentéw skierowanych na leczenie/obserwacje po postawieniu diagnozy Tabela 49 [ ] [ [

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w danym roku

Pacjenci otrzymujacy leczenie Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w | linii
z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w | linii Liczba pacjentéw otrzymujacych Il linie leczenia

Liczba pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2

Liczba pacjentow, u ktorych leczenie ZAN moze byc¢ zastosowane w Il linii (A)

Liczba pacjentow skierowanych na leczenie/obserwacje po postawieniu diagnozy

Tabela 49

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku

Liczba pacjentow nieleczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w | linii

Pacjenci otrzymujacy leczenie
z zastosowaniem przeciwciata

Liczba pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia

anty-CD20 w Il linii Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w Il linii

Liczba pacjentow otrzymujgcych lll linie leczenia

Liczba pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2

Liczba pacjentow, u ktorych leczenie ZAN moze by¢ zastosowane w Il linii (B)
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I rok Il rok
Populacja Parametr Odsetek
Populacjal Populacjall Populacjal Populacjall
Liczba pacjentow otrzymujacych Il linig leczenia | [ | [ | B |
Liczba pacjentow nieleczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w 11 linii I [ | [ | | |
Liczba pacjentéw otrzymujacych Ill linie leczenia ] [ | [ | | |
Pacjenci otrzymujacy leczenie
z zastosowaniem przeciwciata Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w 1! linii I [ | [ | | |
anty-CD20 w Il linii
Liczba pacjentow otrzymujacych IV linig leczenia ] [ | [ | | |
Liczba pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2 [ [ | | | |
Liczba pacjentow, u ktorych leczenie ZAN moze byé zastosowane w IV linii (C) | [ | [ | | |
Liczebnos¢é populacji docelowej (A+B+C) | [ [ | [ ] [ |
Liczebno$é populacji docelowej (populacja | + populacja Il)) 1 [ ] [ ]
Populacja | - pacjenci skierowani na leczenie bezposrednio po postawieniu diagnozy
Populacja Il - pacjenci skierowani na obserwacje bezposrednio po postawieniu diagnozy
Tabela 52.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wariant maksymalny (wariant A1)
I rok Il rok
Populacja Parametr Odsetek
Populacjal Populacjall Populacjal Populacjall
Liczba pacjentéw skierowanych na leczenie/obserwacje po postawieniu diagnozy Tabela 49 [ ] [ ] [ [
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku | [ | [ ] [ ]
Pacjenci otrzymujacy leczenie Liczba pacjentéw leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w | linii I [ [ ] [ [
z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w | linii Liczba pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia I [ [ ] | [ |
Liczba pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2 I [ [ | [ | B
Liczba pacjentow, u ktérych leczenie ZAN moze byé zastosowane w Il linii (A) | [ [ ] [ B
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I rok Il rok
Populacja Parametr Odsetek
Populacjal Populacjall Populacjal Populacjall
Liczba pacjentow skierowanych na leczenie/obserwacje po postawieniu diagnozy Tabela 49 [ | [ | [ [
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w danym roku | [ | [ | [ [
Liczba pacjentéw nieleczonych z zastosowaniem przeciwciala anty-CD20 w | linii ] B [ | B [ |
Pacjenci otrzymujacy leczenie Liczba pacjentéw otrzymujacych Il linig leczenia I B [ ] B B
z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w I linii Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w 11 linii I B [ ] B B
Liczba pacjentéw otrzymujacych Ill linie leczenia ] B | B |
Liczba pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-2 ] B [ | B |
Liczba pacjentéw, u ktorych leczenie ZAN moze byé zastosowane w Il linii (B) | B [ | B |
Liczba pacjentéw otrzymujacych Il linig leczenia | B [ | B B
Liczba pacjentéw nieleczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w 11 linii ] [ | | | |
Liczba pacjentow otrzymujacych IIl linig leczenia I [ | [ | | |
Pacjenci otrzymujacy leczenie
z zastosowaniem przeciwciata Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w 11! linii I [ | [ | | |
anty-CD20 w Il linii
Liczba pacjentéw otrzymujacych IV linig leczenia I [ | | | |
Liczba pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-2 ] [ | [ | | |
Liczba pacjentow, u ktorych leczenie ZAN moze byé zastosowane w IV linii (C) | [ | [ | | |
Liczebnos$é populacji docelowej (A+B+C) | [ ] [ ] [ [ |
Liczebnosé populacji docelowej (populacja | + populacija I1)) 1 [ ] [ |

Populacja | - pacjenci skierowani na leczenie bezposrednio po postawieniu diagnozy
Populacja Il - pacjenci skierowani na obserwacje bezposrednio po postawieniu diagnozy
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2.6. Rozpowszechnienie

Zgodnie z APD komparatorem w analizie jest standard postepowania (SoC, ang. standard of care),
definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie (ij. rytuksymab w monoterapii
lub w skojarzeniu z bendamustyng lub chlorambucylem lub cyklofosfamidem lub lenalidomidem lub

schemat R-CHOP lub R-COP) lub ibrutynib w monoterapii lub akalabrutynib w monoterapii.

2.6.1. Rozktad terapii w ramach SoC

Udzialy schematéw terapeutycznych w ramach SoC w analizie podstawowej okreslono w oparciu o
wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wérdod ekspertéw klinicznych w dziedzinie leczenia
MZL. Szczegétowe wyniki badania dostepne sg w pliku obliczeniowym stanowigcym zatacznik do
niniejszej analizy. W tabeli ponizej zaprezentowano warto$ci uwzglednione w scenariuszu istniejgcym
oraz nowym w wariancie podstawowym (Tabela 53).

Tabela 53.
Rozklad terapii stosowanych w ramach SoC w populacji docelowej w oparciu o wyniki badania ankietowego — analiza
podstawowa
Podtyp MZL :
Stosowane leki / schematy vf;;g,r:laaa
SMZL NMZL EMZL
Scenariusz istniejacy
RTX [ | [ [ [
RTX + BEND [ I . [
RTX + CLB I [ [ [ |
Chemioterapia
iflub RTX +C I [ [ [
immunoterapia
RTX + LEN [ I [ [
R-CHOP I . . [
R-COP [ I . [
Terapie 1BR . C C ]
celowane ACA - - - -
Razem - - - -
Scenariusz nowy
RTX [ [ . [
RTX + BEND [ I [ [
Chemioterapia RTX + CLB [ ] [ ] [ ] [ ]
i/llub
immunoterapia RTX+C ] [ [ [ |
RTX + LEN [ I [ [
R-CHOP [ ] I ] [
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Podtyp MZL

. Srednia
Stosowane leki / schematy SMZL NMZL — S aa
R-COP [ I [ [
Terapie BR - - - -
celowane ACA I I . .
Razem [ | [ | [ [

a) srednia wazona liczba pacjentow z poszczegdinym typem MZL w Polsce — dane dla | roku horyzontu czasowego analizy (patrz Tabela 32)

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano udzialy terapii stosowanych w ramach
chemioterapii i/lub immunoterapii przyjete zgodnie z analizg ekonomiczng [22]. W analizie
ekonomicznej w wariancie podstawowym liste terapii oraz ich udziaty przyjeto na podstawie danych z

Rozktad terapii w ramach chemioterapii i/lub immunoterapii przyjety w analizach wrazliwosci jest taki
sam w scenariuszu istniejgcym i nowym, a udziat IBR oraz ACA w przeprowadzonych analizach
wrazliwosci pozostat bez zmian wzgledem analizy podstawowej. Zestawienie udziatéw

uwzglednionych w poszczegdélnych wariantach analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Rozklad terapii stosowanych w ramach SoC w populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie
Analiza podstawowa Analiza \A(railiwoéci | Analiza w'railiwoéci Il
(wariant 1) (wariant 12)
Stosowane leki / schematy s .
Scenzarlus Scenarius Scenzarlus Scenariusz Scenariusz Scenariusz
istniejacy Z nowy istniejacy nowy I IRIACY nowy
RTX I Il BN B B e
Coaitg . RTX+BEND Il I BN BN =N =
R RTX + CLB HE B == = = ==
RTX+C I [ Il N B e
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- Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il
Analiza podstawowa (wariant 1) (wariant 12)
Stosowane leki / schematy Scanaius Sconaaivg

Scenariusz Scenariusz Scenariusz
istniejacy nowy

= Scenarius

istniejacy Z nowy istniejacy nowy

RTX + LEN [ I [ | [ [ | I

R-CHOP [ . [ [ [ | [

R-COP [ . [ . . [

cLB I [ [ | [ [ | [

FCR . [ . [ [ | [

BEND I [ I [ [ | [

cop . [ I [ [ | [

FLU . [ I [ [ | [

sy | HE B B B

IVE + RTX [ ] [ [ [ [ [

VEN + RTX [ | [ ] ] [ ] | [ ]

BEND + M [ ] [ [ ] [ [ | .

cP I [ [ | [ [ | [

vcD . [ [ [ [ | [

VD I [ [ | [ [ | I

Terapie IBR . [ [ [ [ | [
celowane ACA - - - - - -

G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factory;

2.6.2. Rozpowszechnienie ZAN

Rozpowszechnienie ZAN okreslono w oparciu o dane z badania ankietowego oraz dyskusje

przeprowadzong w czasie spotkania Rady Doradczej [1].

I - alizie wrazliwosci przetestowano wartosci skrajne z uzyskanych ankiet.
Zestawienie rozpowszechnienia ZAN uwzglednione w poszczegdlinych wariantach analizy

zaprezentowano ponizej (Tabela 55).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 45



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chioniaka strefy brzeznej

Tabela 55.
Docelowe rozpowszechnienie ZAN w populacji docelowej — scenariusz nowy, warianty analizy

Podtyp MZL

Scenariusz Srednia
SMZL NMZL EMZL wazona ?

Analiza podstawowa ] [ ] [ .
Wariant J1 [ ] B I
Wariant J2 I [ ] [ .

a) $rednia wazona liczba pacjentow z poszczegolnym typem MZL w Polsce — dane dia | roku horyzontu czasowego analizy (patrz Tabela 32)

Docelowe rozpowszechnienie przyjete w poszczegdlnych wariantach analizy przyjeto dla 1l roku
horyzontu czasowego analizy. Dla | roku w scenariuszu podstawowym przyjeto rozpowszechnienie
ZAN na poziomie [l - ze wzgledu na brak skutecznego leczenia finansowanego w powszechnej
refundacji zatozono szybkie przejmowanie rynku przez ZAN w analizowanej populacji docelowej. W
analizach wrazliwosci wartosci dla | roku wyznaczono tak, aby zachowaé proporcje pomiedzy
udziatami w roku | oraz Il ze scenariusza podstawowego.

Udzialy SoC w scenariuszu nowym w wariancie podstawowym analizy przyjeto zgodnie z wynikami
badania ankietowego, natomiast w przeprowadzonych analizach wrazliwosci zatozono, ze ZAN

przejmuje udziaty proporcjonalnie od kazdego z uwzglednionych schematdw.

PODSUMOWANIE

Podsumowanie udziatéw uwzglednionych w scenariuszu istniejacym oraz nowym w poszczegolnych
wariantach analizy zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 56, Tabela 57). Obliczenia odnosnie
udziatéw opcji terapeutycznych w scenariuszu nowym analizy dostepne sa w pliku obliczeniowym

stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

-Lrlzl;falfysiz.terwencji stosowanych w populacji docelowej — scenariusz istniejacy, scenariusze analizy
Analiza podstawowa Wariant 11 Wariant 12
Stosowane leki / schematy
I rok Il rok 1 rok Il rok I rok Il rok
ZAN I I [ I I I
RTX [ . L L [ [
RTX + BEND . [ L L [ [
RTX +CLB I I [ I I I
RTX+C [ . . L [ .
RTX + LEN [ [ [ [ | I
R-CHOP . . [ I I [
R-COP . [ . . [ .
cLB [ I [ [ I I
FCR [ . [ . . [
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Stosowane leki / schematy

Analiza podstawowa

Wariant 11

Wariant 12

| rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

BEND

CcopP

FLU

GDP + RTX + G-CSF
(filgrastym)

IVE + RTX

VEN + RTX

BEND +M

CP

VvCD

VD

IBR

ACA

Tabela 57.

Udzialy interwencji stosowanych w populacji docelowej — scenariusz nowy, warianty analizy

Analiza

Stosowane leki / podstawowa

Wariant 11

Wariant 12

Wariant J1

Wariant J2

schematy

I rok Il rok

I rok Il rok

| rok

Il rok I rok

Il rok

| rok

I rok

ZAN

RTX

RTX + BEND

RTX + CLB

RTX+C

RTX + LEN

R-CHOP

R-COP

CLB

FCR

BEND

cop

FLU

GDP + RTX + G-CSF
(filgrastym)

IVE + RTX

VEN + RTX

BEND + M

CP
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2.8.
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Analiza

e [ ] podstawowa Wariant 11 Wariant 12 Wariant J1 Wariant J2
schematy
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok
vep Il N BN N B B e
VD Il I B B B B b B e
IBR I N BN B B B N e
ACA Il N I B B N b B O e

W ramach niniejszej analizy w celu okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzgledniono

$rednig

powierzchnie ciata oraz $rednia mase ciata pacjentéw. Wartosci dla obu parametréow (wraz z

testowanymi analizami wrazliwosci) zaczerpnieto z analizy ekonomicznej (Tabela 58).

Tabela 58.
Parametry okreslajace charakterystyke pacjentow — scenariusze analizy
Parametr Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa [ ]
Powierzchnia ciata [m?] Analiza wrazliwosci | (wariant K1) -
Analiza wrazliwosci | (wariant K2) [ ]
Analiza podstawowa 75,52
Masa ciata [kg] Analiza wrazliwosci | (wariant L1) 67,97
Analiza wrazliwosci | (wariant L2) 83,07

Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [22], w ktdrej

dawkowanie ZAN, RTX, IBR oraz ACA okreslono na podstawie danych z odpowiednich badan

klinicznych, natomiast dawkowanie pozostatych schematéw uwzglednionych w analizie przyjeto na

podstawie informacji odnalezionych na stronach osrodkéw onkologicznych: The Clatterbridge Cancer
Centre NHS Foundation Trust [34], University Hospital Southampton NHS Foundation Trust [35] oraz

Somerset, Wiltshire, Avon and Gloucestershire Cancer Alliance [36].

Dawka ZAN okreslona w badaniach klinicznych oraz w proponowanym programie lekowym

odpowiada dawkowaniu przedstawionemu w ChPL.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 48



BIA Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chioniaka strefy brzeznej

Tabela 59.
Dawkowanie schematow uwzglednionych w analizie
. - Podania / : . Diugos¢ cyklu Srednia liczba cykli Droga

Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie cyk Dni podania [dni] e podania
ZAN ZAN Wszystkie 320 mg 28 1-28 28 nd. Doustnie
Bendamustyna 1-6 90 mg/m? 2 1-2 28 5,65 Dozylnie

RTX + BEND
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 28 5,65 Dozylnie
RTX 1 100 mg 1 1 28 1,00 Dozylnie
RTX 1 325 mg/m? 1 2 28 1,00 Dozylnie
Chlorambucyl 1 10 mg/m? 7 1-7 28 1,00 Doustnie

RTX + CLB
RTX 2-6 500 mg/m? 1 1 28 465 Dozylnie
Chlorambucyl 2-6 10 mg/m? 7 1-7 28 465 Doustnie
Chlorambucyl 7-12 10 mg/m? 7 1-7 28 456 Doustnie
Cyklofosfamid 1-6 750 mg/m? 1 1 21 573 Dozylnie

RTX+C
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 21 573 Dozylnie
RTX 1 375 mg/m? 4 1,8,15,22 28 1,00 Dozylnie
RTX + LEN RTX 2-5 375 mg/m? 1 1 28 3,77 Dozylnie
Lenalidomid 1-12 20 mg 21 1-21 28 10,34 Doustnie
RTX 1-8 375 mg/m? 1 1 21 747 Dozylnie
Doksorubicyna 1-8 50 mg/m? 1 1 21 747 Dozylnie
) 1,40 mg/m? .
R.CHOP Winkrystyna 1-8 (maksymalnie 2 mg) 1 1 21 747 Dozylnie
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 1 1 21 7,47 Dozylnie
50 mg/m?
Prednizon 1-8 (maksymalnie 5 1-5 21 747 Doustnie
100 mg)
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. . Podania/ . . Diugosé cyklu Srednia liczba cykli Droga
Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie cykl Dni podania [dni] e podania
RTX 1-8 375 mg/m? 1 1 21 747 Dozylnie
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 1 1 21 747 Dozylnie
- 1,40 mg/m? -
R-COP Winkrystyna 1-8 (maksymalnie 2 mg) 1 1 21 747 Dozylnie
60 mg/m?
Prednizon 1-8 (maksymalnie 5 1-5 21 747 Doustnie
100 mg)
CLB Chlorambucyl 1-6 10 mg 14 1-14 28 549 Doustnie
RTX 1 375 mg/m? 4 1,8,15,22 28 1,00 Dozylnie
RTX
RTX 2-5 375 mg/m? 1 1 56 3,25 Dozylnie
Fludarabina 1-6 24 mg/m? 5 1-5 28 5,65 Doustnie
FCR Cyklosofsamid 1-6 150 mg/m? 5 1-5 28 5,65 Doustnie
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 28 5,65 Dozylnie
BEND Bendamustyna 1-6 120 mg.m? 2 1-2 21 5,60 Dozylnie
Cyklofosfamid 1-8 750 mg/m? 1 1 21 724 Dozylnie
- 1,40 mg/m? S
Winkrystyna 1-8 (maksymalnie 2 mg 1 1 21 7,24 Dozylnie
COP
60 mg/m?
Prednizon 1-8 (maksymalnie 5 1-5 21 724 Doustnie
100 mg)
FLU Fludarabina 1-6 24 mg/m? 5 1-5 28 5,49 Doustnie
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Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie Pog;:(‘lial Dni podania Dtugc[)::;:i]c vl Srednli:clzizf‘ti)aa e p?)rdoagnaia
Gemcytabina 1-6 1000 mg/m? 2 1,8 21 573 Dozylnie
Deksametazon 1-6 40 mg 4 14 21 573 Doustnie
GDP + RTX + G-CSF Cisplatyna 1-6 75 mg/m? 1 1 21 573 Dozylnie
RTX 1-6 375 mg/m? 1 1 21 573 Dozylnie
(ﬁE;fs?yF ™ 16 0,005 mg/kg 7 9-15 21 573 Podskornie
RTX 1-4 375 mg/m? 1 1 21 3,90 Dozylnie
Epirubicyna 14 50 mg/m? 1 2 21 3,90 Dozylnie
Mesna 14 1 800 mg/m? 1 2 21 3,90 Dozylnie
IVE + RTX Etopozyd 14 200 mg/m? 3 24 21 3,90 Dozylnie
Ifosfamid 14 3000 mg/m? 3 24 21 3,90 Dozylnie
Mesna 1-4 3000 mg/m? 3 24 21 3,90 Dozylnie
Mesna 1-4 5400 mg/m? 1 5 21 3,90 Dozylnie
Wenetoklaks 1 20 mg 7 1-7 7 1,00 Doustnie
Wenetoklaks 2 50 mg 7 1-7 7 1,00 Doustnie
Wenetoklaks 3 100 mg 7 1-7 7 1,00 Doustnie
VEN + RTX
Wenetoklaks 4 200 mg 7 1-7 7 1,00 Doustnie
Wenetoklaks 5-109 400 mg 7 1-7 7 73,61 Doustnie
RTX 2-7 375 mg/m? 1 1 28 549 Dozylnie
Bendamustyna 1-6 90 mg/m? 2 1-2 21 5,60 Dozylnie
BEND + M
Metyloprednizolon 1-6 40 mg/m? 5 1-5 21 5,60 Doustnie
Cyklofosfamid 1-6 750 mg/m? 1 1 21 5,60 Dozylnie
cF Prednizon 1-6 40 mg/m? 5 1-5 21 5,60 Doustnie
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. . Podania/ . . Diugosé cyklu Srednia liczba cykli Droga
Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie cykl Dni podania [dni] e podania
Bortezomib 1-8 1,30 mg/m? 4 1.,4.,8,11 21 7,24 Podskornie
VCD Cyklofosfamid 1-8 500 mg 3 1,8,15 21 724 Doustnie
Deksametazon 1-8 20 mg 8 1, 2"141" 5128 9. 21 7,24 Doustnie
Bortezomib 1-8 1,30 mg/m? 4 1,48, 11 21 7,24 Podskornie
VD
Deksametazon 1-8 20 mg 8 1, 2"141" 5128 9, 21 7,24 Doustnie
IBR IBR Mt e st 560 mg 28 1-28 28 nd. Doustnie
ACA ACA Wszystkie 100 mg 56 1-28 28 nd. Doustnie
G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor), nd. — nie dotyczy
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2.9. Wzgledna intensywnos¢ dawki

W niniejszej analizie, zgodnie z analizg ekonomiczng uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki
(RDI, ang. relative dose intensity). Warto$ci zaczerpniete z analizy ekonomicznej zaprezentowano w
tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Wzgledna intensywnos¢ dawki uwzgledniona w obliczeniach
Schemat leczenia Wartosc¢
Analiza podstawowa [
ZAN

Analiza wrazliwosci (wariant M1) 100%
IBR 100%
ACA 100%
Pozostate schematy 100%

2.10. Koszty

N
-
o
-

Koszt preparatu Brukinsa®

Tabela 61.
Koszt preparatu Brukinsa®

Cena bez RSS

Wielkos¢ Koszt NFZ po
opakowania Cena zbytu Cena Cena hurtowa Limit uwzglednieniu RSS
netto hurtowa® brutto® finansowania
I N ] I I

a) cena hurtowa = cena zbytu netto + marza hurtowa
b) cena hurtowa brutto = cena hurtowa + VAT
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2.10.2. Pozostate koszty

Pozostate koszty zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej [22]

. W tabeli ponizej zestawiono

koszty wykorzystywane w przeprowadzonych obliczeniach (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszty uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
RTX 3,49z
Bendamustyna 1,36 zt
Bortezomib 2561zt
Chlorambucyl 1,58 zt
Cyklofosfamid - proszels do §Porzqdzania roztworu do 0.06 21
infuzji ’
Cyklofosfamid - drazetki 0,03z
Lenalidomid 0,39 zt
Doksorubicyna 061z
Winkrystyna 25,26 zt
Fludarabina 8,16 zt
Gemcytabina 0,05z
Koszty lekow —za 1 mg Cisplatyna 0,48 71
Ifosfamid 0,11z
Etopozyd 0,15z
Epirubicyna 1,60 zt
Mesna 0,02 z
Filgrastym 114,20 zt
Prednizon 0,13z
Metyloprednizolon 0,38 z
Deksametazon 0,82z
Ibrutynib 0,74 zt
Akalabrutynib 1,67 zt
Wenetoklaks 0,00 z
Koszty podania lekow Analiza podstawowa 0,00 z
doustnych - koszt na
cykl Analiza wrazliwosci (wariant N1) 54,39 zt/91,02 zt =

hospitalizacja hematologiczna u dorostych /

Podanie lekow
dozylnych/podskornych
— koszt 1 swiadczenia

zakwaterowanie (dni 1-3) 1125042
hospitalizacja hematologiczna u dorostych / 1.004.88 71
zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne) ’
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z 639.40 71

czesci A katalogu lekow
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Kategoria Koszt

Analiza podstawowa 376,87 zi

Analiza wrazliwosci |

Monitorowanie leczenia . 225,98 zt
ZAN - koszt na cykl (wariant P1)
Analiza wr_ailiwo§ci Il 600,95 zt
(scenariusz P2)
Monitorowanie poza programem lekowym — schematy inne niz ZAN - koszt na cykl 203,96 zt
Monitorowanie pacjenta Analiza podstawowa 203,96 zt
bez progresji i bt_az
aktywnego leczenia - Analiza wrazliwosci (wariant R1) 34,25 71
koszt na cykl
Monitorowanie po progresji choroby — koszt na cykl 203,96 zt
ZAN 299930 zt
Leczenie zdarzen IBR 1583,74 zt
niepozadanych - koszt
jednorazowy ACA 225225zt
Chemioterapia i/lub immunoterapia 0,00 z
Opieka terminalna - koszt jednorazowy 12 619,23 zt

a) ZAN / leki dostepne poza programem lekowym

2.11. Obliczenia

W ramach analizy wptywu na budzet dla kolejnych lat analizy koszty jednostkowe zaprezentowane w
rozdziale 2.10 skompilowano z danymi dotyczacymi liczebnosci populacji docelowej (rozdz. 2.5)

i prognozowanych udziatéw rozwazanych opcji terapeutycznych (rozdz. 2.6).

W tym celu oszacowang wielko$¢ populacji docelowej podzielono zgodnie z prognozowanymi
udziatami opcji terapeutycznych na pacjentéw leczonych z zastosowaniem ZAN oraz pozostatymi
schematami uwzglednionymi w analizie. W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej sa
wigczani do obliczen réwnomiernie w kolejnych miesigcach (wystepowanie niepowodzenia uprzednich
linii leczenia jest procesem ciggtym).

W ramach modelu ekonomicznego poréwnanie ZAN przeprowadzono z: SoC (standardem
postepowania wsrod pacjentow z MZL), RTX, IBR oraz ACA. Powodem takiego postepowania jest
ograniczona dostepno$é¢ dowodéw naukowych dla terapii opartych na RTX innych niz monoterapia
RTX. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie efektywnos$¢ terapii innych niz RTX, IBR oraz ACA jest
jednakowa dla wszystkich rozwazanych schematéw (uwzgledniono skuteczno$¢ terapii okreslanej w
ramach analizy ekonomicznej jako SoC).

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej [22] koszty leczenia dla ZAN naliczano zgodnie z krzywa
czasu do przerwania leczenia, natomiast koszty leczenia dla RTX, IBR oraz ACA ze wzgledu na brak
danych innych danych zgodnie z krzywa czasu przezycia bez progresji choroby. Koszty lekéw i
podania lekéw dla pozostatych terapii naliczono pacjentom w oparciu o S$redni czas leczenia
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jednorazowo na poczagtku leczenia (rozdz. 2.7). W niniejszej analizie, za analizg ekonomiczng nie

naliczono kosztu leczenia w kolejnej linii terapii.

W zwigzku z faktem, iz dane kosztowe zostaty zaczerpniete z przeprowadzonej analizy ekonomicznej
[22] w ramach niniejszej analizy scenariusze kosztowe testowane w ramach analizy ekonomicznej

zostaty rowniez uwzglednione w ramach analizy BIA.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: odsetek pacjentéw z MZL wsrdd pacjentéw z danym kodem rozpoznania ICD-10,
o wariant B: odsetek pacjentow z MZL skierowanych na natychmiastowe leczenie po
postawieniu diagnozy
o wariant C: odsetek pacjentéow otrzymujacych przeciwciato anty-CD20 w | linii leczenia,
o wariant D: odsetek pacjentéw, u ktorych zastosowane zostanie leczenie I linii,
o wariant E: odsetek pacjentéw otrzymujgcych przeciwciato anty-CD20 w Il linii leczenia,
o wariant F: odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowane zostanie leczenie Il linii,
o wariant G: odsetek pacjentow otrzymujgcych przeciwciato anty-CD20 w lll linii leczenia,
o wariant H: odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowane zostanie leczenie IV linii
e parametry dotyczgce udziatéw lekdw:
o wariant |: rozktad terapii stosowanych w ramach SoC,
o wariant J: rozpowszechnienie ZAN w scenariuszu nowym,
e pozostate parametry:
o wariant K: srednia powierzchnia ciata pacjentow,
o wariant L: $Srednia masa ciata pacjentow,
o wariant M: wzgledna intensywnos¢ dawkowania ZAN,
o wariant N: koszt podania lekéw doustnych,
o wariant P: koszt monitorowania leczenia ZAN,

o wariant R: koszt monitorowania pacjenta bez progresji i bez aktywnego leczenia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci we wszystkich wariantach obliczano prognozowane wydatki
pfatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.2).
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3. Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale wydatki na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zaprezentowano z
uwzglednieniem RSS. Wydatki bez uwzglednienia RSS zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1).

3.1. Populacja docelowa

I
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Scenariusz istniejgcy

l

Scenariusz nowy
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3.4. Wydatki inkrementalne
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet.

h
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Preparat Brukinsa® jest terapig finansowana ze srodkéw publicznych od 1 lipca 2023 r. we wskazaniu
WM oraz od 1 stycznia 2024 r. we wskazaniu PBL.

ZAN podawany jest w formie pacjentom w formie doustnej. Podawanie ZAN nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Podawanie leku Brukinsa® nie generuje kosztéw (lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania ZAN w populacji docelowej niniejszej analizy ze $rodkéw publicznych w
stosunku do wymogoéw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie MZL. W zwigzku z tym
osrodki prowadzgce aktualnie leczenie MZL bedg w stanie prowadzi¢ réowniez terapie preparatem

Brukinsa®.

Podjecie decyzji o finansowaniu ZAN ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Brukinsa® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu

do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Brukinsa® w populaciji pacjentow z MZL.

Tabela 69.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Brukinsa® ze
srodkow publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych

podorupach? Nie zidentyfikowano roznic.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen zgodnie z Kryteriami wiaczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spolecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sa opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby osob o najwigkszych potrzebach leczenia.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do altematywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystapienia zdarzen niepozadanych.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stwarzania problemow dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania

2gody pacjenta na podanie leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzii o wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

. - Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.
pacjenta przy wyborze terapii
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5. Podsumowanie

POPULACJA
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WhniosKi

Objecie refundacjg ZAN zapewni pacjentom z populacji docelowej mozliwos¢ leczenia nowoczesng
opcjg terapeutyczng o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie oraz przyczyni sie do
poszerzenia dostepnych terapii dla pacjentéw z MZL. Umozliwi to wiekszg indywidualizacje leczenia
pacjentow z MZL i dostosowania $ciezki kolejnych linii leczenia pod charakterystyke danego pacjenta,
co korzystnie wplynie na ogolne rokowanie chorych na MZL. Ponadto stanowi¢ bedzie odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw, ktorych skala znajduje odzwierciedlenie w przewidywanych przez

ekspertow wysokich udziatach ZAN w przypadku objecia go refundacja.
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/. Ograniczenia

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujagc dane pochodzace z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w
przypadku braku danych polskich). Niemniej jednak zasadnos$¢ przeprowadzonych na podstawie
zidentyfikowanych danych oszacowan zostata poddana ocenie i potwierdzona przez czotowych
polskich ekspertéw klinicznych podczas posiedzenia Rady Doradczej dla ZAN, a niepewno$¢
zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Udziaty opciji terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym i nowym okreslono na podstawie wynikéw

badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych. Przeprowadzono analizy

wrazliwosci dla tego parametru.

Prognozowane wydatki zostaty oszacowane na podstawie kosztdw i innych parametréw
zaczerpnietych z analizy ekonomicznej oraz modelowania przebiegu choroby przyjetego w analizie
ekonomicznej, zatem czes¢ ograniczeh analizy ekonomicznej dotyczg réwniez analizy wptywu na
budzet.

W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu

na wyniki analizy.
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8. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa®) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym chitoniakiem
strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma), spetniajgcych ponizsze kryteria:

e potwierdzone rozpoznanie chtoniaka strefy brzeznej, niezaleznie od jego podtypu i lokalizaciji;

o wiek 18 lat i powyzej;

e stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2;

e zastosowanie wczesniej co najmniej | linii leczenia systemowego, w tym co najmnigj | linii

opartej o przeciwciato anty-CD20;
e nawr6t lub oporno$¢ na wezesniejsze leczenie
e brak przeciwwskazan do stosowania zanubrutynibu, ktére wynikajg z ChPL i pozostate kryteria

kwalifikacji do programu lekowego zdefiniowane w APD.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o odnalezione dane literaturowe dotyczgce
pacjentow z MZL. W przypadku braku polskich danych positkowano sie informacjami odnalezionymi w
opublikowanej literaturze zagranicznej. Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej zostata poddana
walidacji w ramach konsultacji eksperckich [1]. W ramach przeprowadzonych prac odnaleziono
dokument Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2021 roku [37] (biuletyn KRN i Narodowego Instytutu
Onkologii, publikacja opracowana ze srodkow finansowych Ministra Zdrowia), w ktérym liczbe nowych
zachorowan na chioniaki strefy brzeznej z komérek B (MALT) w roku 2021 oszacowano na 252
zachorowania. Tymczasem, w niniejszej analizie oszacowana liczba nowych zachorowan na
podstawie danych KRN oraz odnalezionej literatury dla roku 2021 wyniosta 599 zachorowan. W
raporcie Nowotwory zfo$liwe w Polsce w 2021 roku [37] nie zaprezentowano metodyki okreslenia
liczby pacjentéw z MALT na podstawie danych KRN, ktére obejmujg poszczegdine kody ICD-10 bez
wyroznienia poszczegoélnych jednostek chorobowych w obrebie danych kodéw ICD-10, dlatego
zidentyfikowanie przyczyn rozbieznosci miedzy niniejszg analizg a odnalezionym raportem nie byto
mozliwe. Nalezy podkresli¢, ze przyjecie wyzszej niz szacowanej w raporcie Nowotwory zto$liwe w
Polsce w 2021 roku [37] zapadalnosci na chtoniaki strefy brzeznej jest podejsciem konserwatywnym
potencjalnie zawyzajgcym liczebnos¢ populacji docelowej, a w zwigzku z tym réwniez prognozowane

wydatki inkrementalne na leczenie pacjentéw z MZL.

Udzialy schematéw terapeutycznych w ramach SoC oraz rozpowszechnienie ZAN w analizie

podstawowej okreslono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow

kiinicznych w dziedzinie leczenia MZL. |
|
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Y ' analizie wrazliwosci przetestowano wartosci

skrajne z uzyskanych odpowiedzi.

Podobnie jak w analizie ekonomicznej [22] koszty leczenia dla ZAN naliczano zgodnie z krzywg czasu
do przerwania leczenia, natomiast koszty leczenia dla RTX, IBR oraz ACA ze wzgledu na brak danych
innych danych zgodnie z krzywg czasu przezycia bez progresji choroby. Koszty lekéw i podania lekow
dla pozostatych terapii naliczono pacjentom w oparciu o $redni czas leczenia jednorazowo na

poczatku leczenia.

Objecie refundacjg ZAN zapewni pacjentom z populacji docelowej mozliwo$¢ leczenia nowoczesng
opcjg terapeutyczng o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie oraz przyczyni sie do
poszerzenia dostepnych terapii dla pacjentéw z MZL. Umozliwi to wiekszg indywidualizacje leczenia
pacjentow z MZL i dostosowania $ciezki kolejnych linii leczenia pod charakterystyke danego pacjenta,
co korzystnie wptynie na ogolne rokowanie chorych na MZL. Ponadto stanowi¢ bedzie odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw, ktérych skala znajduje odzwierciedlenie w przewidywanych przez
ekspertow wysokich udziatach ZAN w przypadku objecia go refundacja.
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11. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 70.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekow oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

* obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ Rozdz 125
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

e\ ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz 123
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zalozeniu, Ze minister wkasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacia (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.4

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

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

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosSci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacia obejmuia instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

Rozdz. 3

oraz prognozy (...) powinny by¢ 2  bez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. A1

§7.1.

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajace wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy limitowej
albo oszacowania uwzgledniajgce utworzenie nowej grupy limitowej

Rozdz. 3,
Rozdz. A1,
Rozdz. A2

§7.2.

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej i
wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analizy (...) zawieraja dodatkowo dowody uzasadniajace utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami (...)

Nie dotyczy

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacii, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 9

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9
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Aneks A.

>

1. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

A.1.1. Scenariusz istniejgcy

Tabela 71.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria 2025 2026

Koszty lekow, w tym:

IBR

AKA

Chemioterapia i/lub immunoterapia

Pozostate wydatki, w tym:

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka w czasie aktywnego leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia przed progresja

Monitorowanie po progresji

Zdarzenia niepozadane

Opieka terminalna

Wydatki catkowite

A.1.2. Scenariusz nowy
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I\Ia;de:k;lilatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2025 2026

Koszty lekow, w tym: ] ]
ZAN I I
IBR [ I
AKA [ [
Chemioterapia i/lub immunoterapia [ ] [ ]
Pozostate wydatki, w tym: [ [
Podanie lekéw I I
Monitorowanie i diagnostyka w czasie aktywnego leczenia [ ] [ ]
Monitorowanie bez aktywnego leczenia przed progresja I I
Monitorowanie po progresji I I
Zdarzenia niepozadane [ ] [ ]
Opieka terminalna I I
Wydatki catkowite I I

A.1.3. Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
lekiem Brukinsa® w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy
podziatu ryzyka, wyniesie okoto 8,81 min zt w roku 2025 oraz okoto 29,18 min zt w roku 2026.

TWa;:;:k?::).latnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2025 2026
Koszty lekow, w tym: ] ]
ZAN | I
IBR I I
AKA I I
Chemioterapia i/lub immunoterapia I I
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Kategoria 2025 2026

Pozostate wydatki, w tym:

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka w czasie aktywnego leczenia

Monitorowanie bez aktywnego leczenia przed progresja

Monitorowanie po progresji

Zdarzenia niepozadane

Opieka terminalna

Wydatki catkowite 8,81 min zt 29,18 min zt

A.1.4. Podsumowanie
]
]

Tabela 74.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2025 2026

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie ZAN

Scenariusz istniejacy I l
Scenariusz nowy [ | [ |
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy [ ] [ |
Scenariusz nowy - -

Tabela 75.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej - wydatki z uwzglednieniem RSS

Liczba pacjentow 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy ] ]

Wydatki inkrementalne 8,81 min z 29,18 min zt
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A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika

publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, kidrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwoéci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 76.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
Odsetek pacjentow z MZL, wsrod pacjentow A0 Tabela 28 Rozdz. 2.5.1
z danami rozpoznania C83 oraz C85 A1 Tabela 29
BO 67,08%
Odsetek pacjentow skierowanych na
natychmiastowe leczenie po postawieniu B1 46,49% Rozdz. 2.5.2
diagnozy
B2 68,52%
CO 83,26%
Odsetek pacjentow otrzymujacych
przeciwciato anty-CD20 w | linii C1 61,54% Rozdz. 2.5.3
C2 85,49%
Odsetek pacjentow, u ktorych zastosowane DO — Rozdz. 2.5.4
zostanie leczenie Il linii D1 27.91%
EO 84,00%
Odsetek pacjentow otrzymujacych o
przeciwciato anty-CD20 w Il linii E1 74,00% Rozdz. 2.5.5
E2 94,00%
FO 39,92%
Odsetek pacjentow, u ktérych zastosowane
zostanie leczenie Il linii F1 33,70% Rozdz. 2.5.6
F2 46,14%
GO 86,20%
Odsetek pacjentow otrzymujacych
przeciwcialo anty-CD20 w Il linii G1 76,20% Rozdz. 257
G2 96,20%
Odsetek pacjentt_')w, u kté_rych gaﬁtosowane HO 100,00% Rozdz 258
zostanie leczenie IV linii H1 39,92%
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Wartosc¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2025

Uzasadnienie
2026

10 Udzialy przyjete na podstawie badania
ankietowego (Tabela 54)

Udzialy przyjete na podstawie danych z
Rozktad terapii w ramach SoC L “ Rozdz. 2.6.1

Udzialy przyjete na podstawie danych z
12 “

Jo [ [
Rozpowszechnienie ZAN J1 I ] Rozdz. 2.6.2
J2 [ .
Ko [
Powierzchnia ciata K1 I Rozdz. 2.7
K2 [
LO 75,52 kg
Masa ciata L1 67,97 kg Rozdz. 2.7
L2 83,07 kg
MO [
Wzgledna intensywnos¢ dawki ZAN Rozdz. 2.9
M1 100,00%
NO 0,00 z
Koszt podania lekow doustnych Rozdz. 2.10.2
N1 5439zt/91,02z2
PO 376,87 zit
Koszt monitorowania leczenia aktywnego P1 225 98 71 Rozdz. 2.10.2
ZAN ’ T
P2 600,95 zt
Koszt monitorowania pacjenta bez progresji RO 203,96 2 Rozdz 2.10.2
choroby i bez aktywnego leczenia R 3425 71 e

a) ZAN / leki dostepne poza programem lekowym

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.2.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 77.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Anaiza  WydatinalekBrukinse®  HENEEEN @ HEEEEE $ EEEE
Podstawowa Wydatki catkowite I I . .
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [
Al Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ [
o1 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ [
82 Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ ] [ ]
“ Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] I [ ] [
€2 Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] I [ ] [ ]
o1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ ] [ ]
€ Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ ] [ ]
= Wydatki calkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ ] [ ]
& Wydatki catkowite I [ ] [ ] I
Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ ] [ ]
F2 Wydatki catkowite I [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [
¢t Wydatki catkowite I [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] I
c2 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ [ ] [
1 Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [ ]
. Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [
2 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [ ]
. Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ [
72 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ [
“ Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [
K2 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ [
H Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ [
- Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ ] [ ]
" Wydatki catkowite [ ] [ [ [ |
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] I [ ] [ ]
N1 Wydatki catkowite [ ] [ [ [
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] I [ [
: Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ [ ] [ ]
& Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] I
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ ] [ ]
. Wydatki calkowite [ ] [ ] [ [

A.2.3. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 78.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Analiza Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ [
podstawowa Wydatki calkowite [ ] [ ] [
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [
Al Wydatki calkowite [ [ [ [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] I
&1 Wydatki calkowite [ [ [ [
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ [
52 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® s [ ] [ ] I
“ Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] I
Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ [ ]
©2 Wydatki catkowite I [ [ ] [
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [
o1 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [
€ Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [
&2 Wydatki catkowite I [ [ ] [
Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ [ ]
& Wydatki catkowite I [ [ [ |
Wydatki na lek Brukinsa® [ I [ ] [
F2 Wydatki catkowite I [ [ ] [
Wydatki na lek Brukinsa® I I [ ] [ ]
¢l Wydatki catkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [ ]
c2 Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] I
Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ [ ]
" Wydatki calkowite [ [ ] [ [
Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ [ ]
. Wydatki catkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ ] [ ]
2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ ] [
. Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® [ ] [ ] [ I
72 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ [
“ Wydatki catkowite I [ [ ] [
Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ [ ]
K2 Wydatki catkowite I [ [ ] [ ]
Wydatki na lek Brukinsa® I [ ] [ [
H Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ [
- Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [
" Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [
N1 Wydatki catkowite I [ [ ] [
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Wydatki na lek Brukinsa® [ [ ] [ [
: Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [
& Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na lek Brukinsa® I [ [ ] [
Rl Wydatki catkowite I [ [ ] [

A.2.4. Podsumowanie

A.3. Rozktad kohorty

Wydatki w niniejszej analizie oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej [22].

dotyczacych rozktadu kohorty w kolejnych miesigcach od momentu rozpoczecia terapii danym

schematem dla dwuletniego horyzontu czasowego. Ponizej w tabeli przedstawiono rozktad kohorty

uwzgledniony w niniejszej analizie dla kazdej z uwzglednionych interwenciji.

Tabela 79.
Rozkiad kohorty dla interwencji uwzglednionych w analizie
ZAN IBR ACA
Rok Cykl
0os PFS TTD 0s PFS 0os PFS 0s PFS
1 0 Il B B B B B BB =B =
1 1 Il B B B B B BB =B =
1 2 Il B B B B B BN =B =
1 3 Il B BB B B BB B B =
1 4 Il B BB B B BB B B =
1 5 Il B B B B B BN B =
1 6 Il B B B B B B = =
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