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Streszczenie

CEL

Celem analizy jest ocena opfacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w monoterapii w poréwnaniu do
zdefiniowanych komparatoréw u dorostych uprzednio nieleczonych pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg
(CLL) albo chtoniakiem z matych limfocytow B (SLL) spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczna.
W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii ZAN w poréwnaniu do opcjonalnych sposobdw leczenia w warunkach polskich, ktérymi sg

ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks skojarzony z obinutuzumabem i wenetoklaks skojarzony z ibrutynibem.

Ze wzgledu na wyniki przeprowadzone] analizy |
I - clize ekonomiczng przeprowadzono w [

I o2z uzupetniajaco w postaci analizy kosztow-konsekwenciji. Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w
postaci wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression-free survival). Wyniki kosztowe wyznaczono z uwzglednieniem rocznego i
2-letniego horyzontu czasowego. Koszty uwzglednione w analizie obejmujg koszty lekoéw i ich podania, koszty
kwalifikacji do terapii i monitorowania stanu zdrowia pacjentéw oraz koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza.
Wartosci kosztéw okreslono przy uwzglednieniu pespektywy ptatnika publicznego; ze wzgledu na brak
wspotptacenia pacjentéw za leki wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z fgcznej

perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.
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WYNIKI

Wyniki zdrowotne
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Wyniki poréwnania jakoSciowego
Tabela 5.
Podsumowanie; wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs IBR
ZAN IBR
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT FLAIR, FIT RESONATE-2, UNFIT ALLIANCE, UNFIT
PFS
Mediana PFS, mies. [95% CI] Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd] NR [bd]
0s
Mediana OS, mies. [95% CI]  Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd] NE [NE; NE]

bd — brak danych, NE — nie do oszacowania (ang. not estimable), NR — nie osiagnigto (ang. not reached)
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Tabela 6.
Podsumowanie; wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs AKA
ZAN (SEQUOIA), UNFIT IBR
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT ELEVATE-TN, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd]
Mediana PFS NR
Del17p+ NR [bd]
0os
Del17p- NR [bd]
Mediana OS NR
Del17p+ NR [bd]

bd — brak danych, NR — nie osiggnieto (ang. not reached

Tabela 7.
Podsumowanie; wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs VEN + OBI
ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+OBI
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT GAIA, FIT CLL14, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd] NR [bd] 76,6 [bd]
Mediana PFS
Del17p+ NR [bd] - 51,9 [bd]
os
Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd]
Mediana OS
Del17p+ NR [bd] - NR [bd]

bd — brak danych, NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 8.
Podsumowanie, wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs VEN + IBR
ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+IBR
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT CAPTIVATE, FIT GLOW, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd] NR
Mediana PFS NR
Del17p+ NR [bd] -
0os
Del17p- NR [bd] NR [bd]
Mediana OS NR [bd]
Del17p+ NR [bd] -

bd — brak danych, NR — nie osiagnieto (ang. not reached

Wyniki ekonomiczne
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WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej wskazujg, ze roczny koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy niz koszt leczenia
z zastosowaniem IBR i AKA oraz jest nizszy niz koszt leczenia z zastosowaniem VEN + OBI i VEN + IBR. Wyniki
wskazuja, ze dwuletni koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy niz koszt leczenia z zastosowaniem IBR,
AKA i VEN + OBI oraz jest nizszy niz koszt leczenia z zastosowaniem VEN + IBR. Biorgc pod uwage niewielkie
réznice w kosztach miedzy terapiami BTKi oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa zanubrutynibu nalezy
podkresli¢, ze finansowanie ZAN pozwoli na poszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentdw w populacji

docelowej.
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Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy jest ocena optacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w monoterapii w poréwnaniu do
zdefiniowanych komparatoréw u dorostych uprzednio nieleczonych pacjentéw z przewlekta biataczkg
limfocytowa (CLL) albo chioniakiem z matych limfocytéw B (SLL) spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koricowe):

Tabela 9.
Schemat przeprowadzenia analizy ekonomicznej
Obszar Definicja
Dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci z przewleklg biataczka limfocytowa (CLL) albo chloniakiem
Populacja z malych limfocytow B (SLL) spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.
- e - -
Interwencja Zanubrutynib (Brukinsa®) w monoterapii w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu

leczniczego (ChPL).

« ibrutynib w monoterapii (IBR),

e akalabrutynib w monoterapii (AKA),

e wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN + OBI),
« wenetoklaks w skojarzeniu z ibrutynibem (VEN + IBR).

Komparatory

« wyniki zdrowotne wyrazone w przezyciu catkowitym i przezyciu wolnym od progresji choroby,
Punkty konncowe e koszty terapii wyrazone w polskich ziotych,
e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

1.2.Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng [1], w ktdrej przeprowadzono poréwnanie

skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii. || EGTGNGEEEEEEEEEEEEEEE
I Forownanie przeprowadzono w oparciu o wyniki

badania SEQUOIA [2], w ktérym poréwnano zanubrutynib (ZAN) ze schematem ztozonym
z bendamustyny i rytuksymabu (BEND+RTX) w populacji pacjentéw z uprzednio nieleczong CLL/SLL,
u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do leczenia schematem FCR (fludarabina + cyklofosfamid +
rytuksymab), ze wzgledu na wiek =65 lat, obecno$é chordéb wspdtistniejgcych (CIRS >6, klirens
kreatyniny <70 ml/min) i/lub ciezkie lub nawracajace infekcje (tzw. subpopulacja UNFIT). -
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W analizie klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci zanubrutynibu stosowanego w populacji pacjentéw z uprzednio nieleczong CLL/SLL bez
przeciwwskazan do leczenia schematem FCR (tzw. subpopulacja FIT). W badaniu klinicznym dla
VEN + OBI uzyskano zblizone wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji UNFIT i populacji FIT
[1]. Réwniez EMA, postugujac sie aktualng wiedzg biologiczng, pomimo dostepnosci dla ZAN w | linii
leczenia CLL/SLL tylko jednego badania randomizowanego, wydata zgode na dopuszczenie tego leku
do obrotu w catej populacji chorych bez dodatkowych ograniczen [1]. W ostatnim czasie zostato
opublikowane badanie z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej dla ZAN (Luo 2025 [3]), w ktérym
potwierdzono, ze skutecznosci i bezpieczenstwo tego leku w | linii leczenia CLL/SLL (bez wzgledu na
status FIT/UNFIT) w warunkach codziennej praktyki klinicznej nie rézni sie od tej obserwowanej w
warunkach eksperymentalnych [1]. Oznacza to, ze wyniki zebrane w badaniu SEQUOIA mogg byé

ekstrapolowane na catg populacje CLL/SLL, ktéra dotychczas nie otrzymywata leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze, analize przeprowadzono w postaci _ Ze

wzgledu na brak poréwnania bezposredniego oraz posredniego przy uwzglednieniu metod
dostosowania dla zanubrutynibu i komparatoréw (w analizie klinicznej przedstawiono zestawienie
wynikow jednoznaczne z wykonaniem poréwnania naiwnego) w populacji pacjentéw z uprzednio
nieleczong CLL/SLL bez przeciwwskazan do leczenia schematem FCR, analize uzupetniono o
zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych przez pacjentéw z populacji docelowej przy
zastosowaniu analizowanych interwenciji, co w potgczeniu z danymi kosztowymi oznacza uzupetniajgce
przedstawienie analizy kosztoéw-konsekwencji. Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w postaci

danych o przezyciu catkowitym (OS, ang. overall survival) oraz przezyciu wolnym od progresji choroby.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 12
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Metodyka

.Sposob przeprowadzenia obliczen

Efekty zdrowotne uzyskiwane przez pacjentéw z populacji docelowej przedstawiono w formie

oraz poréwnania naiwnego w przypadku populacji pacjentéw z uprzednio

nieleczong CLL/SLL bez przeciwwskazan do leczenia schematem FCR.

Koszty ponoszone na terapie pacjentéw z populacji docelowej okreslono na podstawie danych

dotyczgcych kosztéw jednostkowych lekoéw (rozdz. 3.3.1 oraz rozdz. 3.3.2).

Obliczenia przeprowadzono z uwzglednieniem petnych kosztéow terapii w rozwazanym horyzoncie
czasowym (nie uwzgledniono przerywania leczenia z przyczyn innych niz osiggniecie maksymalnego
mozliwego czasu terapii). W obliczeniach przyjeto dtugos¢ cyklu rowng 28 dni. Cena progowa w
niniejszej analizie zostata okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy

ktorej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Populacja docelowa

Dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlektg biataczka limfocytowa (CLL) albo chtoniakiem z
matych limfocytéw B (SLL) spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,

ktére obejmuja:

wiek 18 lat lub powyzej;

stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

obecnos$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic

Leukemia updating (the National Cancer Institute-Working Group (iwCLL);

brak przeciwwskazan do stosowania zanubrutynibu, ktére wynikajg z ChPL;

brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg

leku;
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wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednig, aktualng ChPL;
nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych Ilub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie,
aktualne ChPL;

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e brak wczesniejszego leczenia CLL albo SLL.

2.3.Porownywane interwencje

Ponizej przedstawiono dane dotyczace dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 10.

Dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie

Schemat Dawka na podanie Schemat dawkowania Czas trwania terapii
Podawanie raz na dobe pelnej Lecé‘;';fg;';:égﬁgy;%ggi do
ZAN 320 mg (4 kapsutki 80 mg) dawki 320 mg lub dwa razy na choroby lub nieakceptowalnej
dobe po 160 mg Al
toksycznosci.
Leczenie nalezy kontynuowac do
. czasu wystapienia progresji
ACA 100 mg (1 kapsutka) 2 razy ?ig&gezg%g godzin, choroby lub wystapienia
a g niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych.
Leczenie nalezy kontynuowac do
IBR 420 mg (3 kapsulki) Podawanie raz na dobe czasu progresji choroby lub utraty
tolerancji przez pacjenta.
Miareczkowanie (dawka dzienna utrzymywana przez tydzien): 1.:
20 mg; 2.: 50 mg, 3.: 100 mg, 4.: 200 mg, 5.: 400 mg; nastepnie
o arecakowania dawki VEN w25 ania pnwezege a1 EN 12 Ol kazdy cykl v 28
- dni; 6 cykli w skoj iuz OBI
VEN+OBI kontynuowac do 28. dnia drugiego cyklu wiacznie. m'nage;,;-vesﬁ ?ﬁiﬁ ??IIEUNZW ’
100 mg w 1. dniu 1. cyklu, nastepnie 900 mg w 1. lub 2. dniu. monoteraps.
OBI Nastepnie 1000 mg w dniach 8. i 15. pierwszego cyklu oraz w 1.
dniu kazdego kolejnego cyklu tacznie przez 6 cyklu.®
Miareczkowanie (dawka dzienna utrzymywana przez tydzien): 1.: ) )
VEN 20 mg; 2. 50 mg, 3.0 100 mg, 4.: 200 mg, 5. 400 mg; nastepnie  IBR jako pojedynczy lek przez 3
VEN+IBR 400 mg raz na dobe. cykle (28 dni kazdy), a nastepnie
- - przez 12 cykli facznie z VEN.
IBR 420 mg (3 kapsutki) Podawanie raz na dobe

a) Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawania, druga torebke mozna podac tego
samego dnia (bez koniecznosci opoznienia podania), pod warunkiem, ze podczas trwania infuzji zapewnione sa wiasciwe warunki, odpowiedni czas
i nadzor personelu medycznego.

2.4.Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Ze wzgledu na aktualny i zaktadany sposoéb
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2.5.

2.6.

2.7.

AE Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej albo chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

finansowania zanubrutynibu oraz technologii alternatywnych (program lekowy) nie dochodzi do
wspoiptacenia ptatnika publicznego i pacjentéw za leki, w zwigzku z czym wyniki z tgcznej perspektywy
pfatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki sg tozsame z wynikami z

perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

analize przeprowadzono w

dwoch wariantach: w rocznym oraz 2-letnim horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjeto forme analizy ([ i .z 0chiajaco analiza kosztow-

konsekwenciji, szczegdly w rozdz. 1.2) efekty zdrowotne uzyskiwane przez pacjentow z populacji

docelowej przedstawiono w formie

oraz poréwnania naiwnego w przypadku populacji pacjentdéw z uprzednio nieleczong

CLL/SLL bez przeciwwskazan do leczenia schematem FCR.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika

publicznego. Wyrézniono nastepujace kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekdw,

koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia,

koszty monitorowania stanu pacjentéw po zakonczeniu leczenia,
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2.9.

AE Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej albo chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

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

Instrument dzielenia ryzyka

W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajgcego zasady umowy podziatu ryzyka (RSS,
ang. risk sharing scheme), w ramach ktérego Zamawiajgcy zobowigzuje sie do _

Dyskontowanie

Dyskontowanie kosztéw przyjeto w wariancie analizy, w ktérym uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy,

przy czym zostato ono uwzglednione wytgcznie w drugim roku analizy.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczna stopa dyskontowa wynosi 5%,
zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [12].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% (scenariusz D).

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od niepewnosci oszacowan
danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy

wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e stopy dyskontowej,

e masy ciata.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3.1

3.2

AE Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej albo chioniaka z matych limfocytow B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Dane zrodtowe

.Charakterystyka pacjentéw

W ramach charakterystyki poczatkowej populacji uwzgledniono mase ciata (parametr determinujacy

wielko$é dawki rasburykazy uwzglednionej w koszcie profilaktyki zespotu rozpadu guza).

Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentow
wiaczonych do badania dla ZAN (SEQUOIA [2]) na podstawie analizy ekonomicznej ,Leczenie

przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)” [13].

W analizie przetestowano przyjeta wartos¢. W scenariuszach dodatkowych analizy przetestowano
wartosci wieksze/mniejsze o 10% wzgledem scenariusza podstawowego analizy.

Tabela 11.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow z populacji docelowej

Parametr Scenariusz Wartosc¢

Analiza podstawowa

Masa ciata [kg] Scenariusz MC1

Scenariusz MC2

.Wzgledna intensywnosc¢ dawki

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymuja petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych odzwierciedlajg skuteczno$é
dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Aby uwzgledni¢ ten fakt, w modelu
uwzgledniono intensywno$¢ dawki i wykorzystano ten parametr do stosownego dostosowania kosztéw

leku.

Wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI, relative dose intensity) zdefiniowana zostato jako stosunek
rzeczywistej intensywnosci dawki i planowanej intensywnosci dawki w okresie catego badania.
Zastosowanie tej warto$ci w modelu w przypadku obliczenia kosztéw leku zapewnia, ze uwzgledniona
ekspozycja na lek jest zgodna z danymi dotyczacymi skutecznosci z badan klinicznych uwzglednionymi
w analizie. Z uwagi na brak opublikowanych danych w zakresie RDI, dla schematu VEN + IBR przyjeto
wartos¢ jak dla schematu VEN + OBI.

Intensywno$¢ dawki dla schematéw uwzglednionych w modelu, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Intensywnos¢ dawki — wartosci uwzglednione w analizie
Schemat RDI (mediana) Zrodto
ZAN 98,0% SEQUOIA [2]
AKA 99,2% ELEVATE-TN [14]
IBR 98,0% RESONATE-2 [15]
VEN + OBI 95,1% CLL14 [16]
VEN + IBR 95,1% Zalozenie: wartosc jak dla schematu VEN + OBI
3.3.Koszty

3.3.1. Koszty ZAN

Koszt ZAN uzyskano od Zamawiajacego. |
_ Cene urzedowg i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu marzy
hurtowej w wysokosci 6% oraz stawki VAT w wysokosci 8%. [ EGTcNcNGNGNGGEEEEE

W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajacego zasady umowy podziatu ryzyka, w

ramach ktérych Zamawiajacy zobowiazuje sie do |
]

Tabela 13.
Cena produktu Brukinsa®
Produkt Cena zbytu Cena hurtowa® Cena hurtown Limit Mit?‘\;n:;;na
netto brutto® finansowania

swiadczeniodawcy

Brukinsa®, 120x80mg NN N I I I

a) Cena hurtowa: cena zbytu netto + marza hurtowa
b) Cena hurtowa brutto: cena hurtowa + VAT

W tabeli ponizej (Tabela 14) zaprezentowano koszty leczenia z zastosowaniem ZAN w przeliczeniu na
cykl terapii (28 dni) oszacowane na podstawie uwzglednionego dawkowania (rozdz. 2.3), wskazanych

powyzej kosztéw leku oraz przyjetej wzglednej intensywnosci dawki (rozdz. 3.2).

Tabela 14.
Koszty terapii z zastosowaniem ZAN w przeliczeniu na cykl leczenia

Schemat leczenia Koszt na cykl (28 dni)

= S
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3.3.2. Koszty komparatorow uwzglednionych w analizie

Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w sktad komparatoréw przyjeto zgodnie z
oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale A.1.3.3. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 15).

.Il;it::lt; }esanostkowe substancji czynnych - leki stosowane w ramach komparatorow
Substancja czynna Koszt jednostkowy w obliczeniach Zrédto
Akalabrutynib 151z Przetargi
Ibrutynib 0,68 z Dane refundacyjne NFZ
Obinutuzumab 6,14 zi Dane refundacyjne NFZ
Wenetoklaks 124zt Realizacja programu lekowego

Koszty w przeliczeniu na cykl w modelu wyznaczone na podstawie wskazanych kosztow
jednostkowych, przyjetego dawkowania (rozdz. 2.3) oraz wzglednej intensywnosci dawki (rozdz. 3.2)
zaprezentowano ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Koszty terapii z zastosowaniem komparatoréow w przeliczeniu na cykl leczenia
Schemat leczenia Cykl Koszt na cykl (28 dni)
AKA Wszystkie 8371z
IBR Wszystkie 7839 zt
1 20573 zt
VEN + OBI 2-6. 19 045 zt
7-12. 13205zt
1-3. 7607 zt
VEN +IBR 4. 10 661 zt
5-15. 20812zt

3.3.3. Koszty podania

W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

e zatozono, ze leki doustne (ZAN, ALA, IBR oraz VEN) nie bedg generowaé¢ dodatkowych kosztow
zwigzanych z ich podaniem — przyjeto, ze wydane sg pacjentom w czasie wizyt zwigzanych z
monitorowaniem terapii,

e podanie OBI (lek podawany dozylnie) w ramach programu lekowego bedzie odbywaé sie w ramach
Swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu rozliczanego
w ramach katalogu dla programéw lekowych.
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Koszt wskazanej procedury przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 72/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r.
zmieniajagcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [18]. Wycene punktu dla powyzszego $wiadczenia
obliczono na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2025
r. wazonych wielkoscig poszczegélnych kontraktéw (dane zaczerpniete z Informatora o zawartych
umowach NFZ [19]) dla $wiadczenia w zakresie program lekowy — leczenie chorych na przewlekta
biataczke limfocytowa (kod zakresu: 03.0000.379.02).

Tabela 17.
Koszt podania leku dozylnego stosowanego w ramach programu lekowego (OBI) uwzgledniony w analizie
Kod produktu Nazwa Wycena Cena ) _Koszt )
punktowa punktu sSwiadczenia

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

wykonaniom programd 486,72 1,82 z° 884,48 71

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [19] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.379.02 za rok 2025

W tabeli ponizej zestawiono koszty podania dla schematéw uwzglednionych w niniejszej analizie w
przeliczeniu na 1 cykl (Tabela 18).

R:.:It; ::r'apii z zastosowaniem poréwnywanych interwencji w przeliczeniu na cykl leczenia
Schemat leczenia Cykl Koszt na cykl (28 dni)
ZAN Wszystkie 0,00 zt
AKA Wszystkie 0,00 zt
IBR Wszystkie 0,00 z
1 265343z

VEN + OBI 2-6. 884,48 zt
7-12. 0,00 zt
VEN + IBR Wszystkie 0,00 z

a) 4 podania OBI — przy zatozeniu, Ze pierwsza dawka leku zostanie podana w 1. Dniu, a nie podzielona na 2 dni jak dopuszcza dawkowanie
wskazane w programie lekowym [17]

3.3.4. Koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia

Koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia okreslono w oparciu o wycene diagnostyki w programie
lekowym B.79 Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg. Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach proponowanego programu lekowego sg zblizone do badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu B.79 (za wyjatkiem koniecznosci
przeprowadzenia badania histopatologicznego zajetej tkanki w przypadku chioniaka z matych
limfocytbw B w momencie rozpoznania lub progresji chioniaka). W konsekwencji w analizie nie
réznicowano kosztéw monitorowania terapii zanubrutynibem od kosztéw monitorowania terapii
pozostatymi lekami uwzglednionymi w analizie.
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Koszty jednostkowe dla procedur zwigzanych z diagnostyka w programie lekowym B.79 okreslono na
podstawie Zarzadzenia Nr 72/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r. zmieniajacym zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [18]. Wycene punktu dla powyzszego $wiadczenia obliczono na podstawie umoéw zawartych
przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na 2025 r. wazonych wielkoscig poszczegoélnych
kontraktow (dane zaczerpniete z Informatora o zawartych umowach NFZ [19]) dla $wiadczenia w
zakresie program lekowy — leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (kod zakresu:
03.0000.379.02).

Ponizej przedstawiono koszty monitorowania uwzglednione w analizie.

Tabela 19.
Wycena swiadczen zwigzanych z monitorowaniem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w ramach programu
lekowego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Lo e

punktowa punktu rok
Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekia
5.08.08.0000127 biataczke limfocytowa — 1 rok terapii 401640 18241 7298,67
,82 7
508.08.0000128 Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekia 3 407,40 6 191,98 71

biataczke limfocytowa — 2 i kolejny rok terapii
a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [19] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.379.02 za rok 2025

W tabeli ponizej zestawiono koszty monitorowania dla schematéw uwzglednionych w niniejszej analizie

w przeliczeniu na 1 cykl (Tabela 20).

Tabela 20.
Koszty monitorowania terapii z zastosowaniem porownywanych interwencji w przeliczeniu na cykl leczenia
Schemat leczenia Rok terapii Koszt na cykl (28 dni)
1. rok 561,44 z
ZAN
Kolejne lata 476,31z
1. rok 561,44 zt
AKA
Kolejne lata 476,31z
1. rok 561,44 zt
IBR
Kolejne lata 476,31z
VEN + OBI 1. rok 608,22 zP
1. rok 561,44 z
VEN + IBR
Kolejne lata 476,31 zt

a) zgodnie z informacjami zawartymi w Zarzadzeniu Nr 9/2025/DGL [20] w przypadku w przypadku terapii trwajacej krocej niz rok rozliczony zostanie
peiny roczny koszt monitorowania, zatem dla schematu VEN + OBI przy wyznaczaniu kosztu na cykl leczenia przyjeto 12 cykli w roku (terapia
VEN + OBI trwa maksymalnie 12 cykli, patrz rozdz. 2.3)

3.3.5. Koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia

W analizie uwzgledniono rowniez koszt monitorowania stanu pacjentow, ktérzy nie otrzymujg
aktywnego leczenia. W analizie przyjeto, ze tacy pacjenci odbywaja 1 wizyte specjalistyczng u onkologa
raz na 3 miesiace. Koszt wizyty okre$lono na podstawie wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie
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specjalistyczne 2-go typu - $wiadczenia w zakresie onkologii zgodnie z Zarzadzeniem Nr
60/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lipca 2025 r. zmieniajacym
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [21]. Wycene punktu dla powyzszego
Swiadczenia obliczono na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze
Swiadczeniodawcami na 2025 r. wazonych wielkoscig poszczegélnych kontraktéw (dane zaczerpniete
z Informatora o zawartych umowach NFZ [19]) dla $wiadczenia w zakresie $wiadczenia w zakresie
onkologii (kod zakresu: 02.1240.001.02).

Tabela 21.

Wycena wizyty monitorujacej u pacjentow bez aktywnego leczenia
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia pv::;tt%ifa Wycena punktu® Koszt swiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,82z 136,15 zt

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [19] dia kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2025

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt monitorowania pacjentéw bez
aktywnego leczenia na cykl (28 dni) (Tabela 22).

Tabela 22.
Koszt monitorowania bez aktywnego leczenia
Nazwa swiadczenia Czestotliwosc wizyt Koszt swiadczenia Koszt na cykl
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu raz na 3 miesiace 136,15 zt 41,89 zt

Nalezy podkreslié, ze koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po zakonczeniu leczenia w
analizie naliczane sg wytacznie dla terapii VEN + OBl oraz VEN + IBR (ktére stosowane sa
maksymalnie przez odpowiednio 12 oraz 15 cykli 28-dniowych).

3.3.6. Koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.79 Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
(ICD-10: C91.1) [17] przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem VEN nalezy dokonaé oceny ryzyka
zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome). Ryzyko wystapienia TLS klasyfikuje sie na
podstawie wielkosci weztéw chtonnych i liczby limfocytow [22]. Profilaktyka TLS dostosowana jest do
kategorii ryzyka tego zdarzenia i opiera sie na zmniejszaniu kwasu moczowego przy wykorzystaniu
lekéw (allopurynol oraz rasburakaza), nawodnieniu oraz monitorowaniu parametréw biochemicznych
krwi [22].

Kategorie zespotu rozpadu guza odnaleziono w badaniach klinicznych dla VEN + IBR oraz VEN + OBI
[16, 23].
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Tabela 23.
Ryzyko wystapienia TLS - zestawienie danych z badan
GLOW (ramig IBR + VEN) CLL14 (ramig VEN + OBI)
Parametr Przed leczeniem Po rozpoczeciu terapii IBR Przed leczeniem
n % n % n %
Niskie ryzyko TLS 17 16,04% 35 33,02% 29 13,43%
Posrednie ryzyko TLS 63 59,43% 64 60,38% 139 64,35%
Wysokie ryzyko TLS 26 24,53% 2 1,89% 48 22,22%
Brak danych - - 5 4.7% - -

Rozktad ze wzgledu na kategorie ryzyka TLS oceniany przed rozpoczeciem leczenia jest zblizony
miedzy badaniami. Réznice wzgledem pozostatych danych widoczne sg w rozktadzie ryzyka TLS
ocenianego w badaniu GLOW po rozpoczeciu terapii IBR (przed wigczeniem VEN). W tym przypadku
ryzyko wystapienia TLS znacznie spada.

Majgc na uwadze zapisy programu lekowego B.79, wg ktérych ryzyko TLS nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem VEN, w ramach niniejszej analizy rozktad kategorii ryzyka TLS
dla VEN + OBI przyjeto na podstawie danych z badania CLL14, natomiast dla VEN + IBR w oparciu o
dane z badania GLOW dla oceny po rozpoczeciu leczenia IBR (Tabela 24).

Tabela 24.
Ryzyko wystapienia TLS — wartosci przyjete w analizie
VEN +IBR VEN + OBF®
Niskie ryzyko TLS 34,65% 13,43%
Posrednie ryzyko TLS 63,37% 64,35%
Wysokie ryzyko TLS 1,98% 22.22%
Zrédto GLOW [23] CLL14 [16]

a) wartosci przeskalowane tak aby po wylgczeniu pacjentow, dla ktorych nie bylo danych wartosci sumowaty sie do 100%

W analizie przyjeto, ze w przypadku ryzyka wystgpienia TLS, u pacjentéw ramach profilaktyki stosuje
sie rasburykaze (wysokie ryzyko TLS) i allopurinol (niskie lub umiarkowane ryzyko TLS), co jest zgodne
z wytycznym PALG dot. leczenia CLL [22]. Biorgc pod uwage niskie koszty allopurinolu [17],
uwzglednienie ich miatoby pomijalny wptyw na wyniki analizy. W konsekwencji koszty te pominieto w
obliczeniach.

W niniejszej analizie zatozono, ze u pacjentoéw, z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS, podawana bedzie
rasburykaza w dawce 0,2 mg/kg mc. przez 5 dni. Schemat dawkowania leku przyjeto zgodnie z ChPL
dla leku Fasturtec®[24] i wytycznymi PALG [22]. . Koszt rasburykazy przyjeto zgodnie z oszacowaniami
przeprowadzonymi w rozdziale A.1.3.3.

Tabela 25.
Cena rasburykazy
Substancja Cena zamg Zrédio
Rasburicasum 52,22 7t Dane refundacyjne NFZ

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 23



AE Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej albo chioniaka z matych limfocytow B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Koszt podania rasburykazy pozyskano z Zarzadzenia nr 71/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [25]. W zwigzku z tym, Zze rasburykaza, zgodnie z ChPL, podawana jest raz na dobe w
30 minutowym wlewie dozylnym, koszt podania przypisano zgodnie z wyceng $wiadczenia
hospitalizacja jednego dnia w pozostatych przypadkach. Wycene punktu dla powyzszego $wiadczenia
obliczono na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na 2025
r. wazonych wielkoscig poszczegélnych kontraktéw (dane zaczerpniete z Informatora o zawartych
umowach NFZ [19]) dla $wiadczenia w zakresie chemioterapia w trybie jednodniowym z zakresem
skojarzonym (kod zakresu: 03.0000.112.02).

Tabela 26.
Koszty podania rasburykazy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia  Wartosc pkt \‘I,V:::tr:‘aa Wartos¢ Liczba podan Koszt podania
Hospitalizacja jednego
5.08.05.0000176 dnia w pozostalych 322 1,79 z 576,96 zi 5 288479zt

przypadkach

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [19] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.112.02 za rok 2025

Koszt substancji oraz podania zaimplementowano do pliku obliczeniowego i zgodnie ze srednig masg

pacjentéw (rozdz. 3.1) wyznaczono sumaryczny koszt wystgpienia wysokiego ryzyka TLS. (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt profilaktyki wysokiego ryzyka TLS — dane przyjete w analizie dla schematow zawierajacych VEN
Kategoria TLS Koszt Sposob oszacowania
Wysokie ryzyko TLS I .

W tabeli ponizej zestawiono koszty profilaktyki TLS przyjete w obliczeniach na podstawie wyzej
opisanych danych dla schematéw uwzglednionych w analizie (Tabela 28).

Tabela 28.
Koszt profilaktyki TLS dla poszczegolnych schematow
Kategoria TLS Koszt ZAN AKA VEN + OBI VEN +IBR
Niskie ryzyko TLS 0,00 zt 0,00% 0,00% 34,65% 33,02%
Posrednie ryzyko TLS 0,00 zt 0,00% 0,00% 63,37% 60,38%
Wysokie ryzyko TLS [ 0,00% 0,00% 1,98% 1,89%
$rednia wazona - [ [ [ ] I
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WyniKki

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS. Wariant bez RSS jest
wariantem hipotetycznym, zatem w celu zwiekszenia przejrzystosci rozdziatu wynikowego, wyniki bez
RSS zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.1).

.Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zgodnie z metodyka przyjeta w niniejszej analizie (rozdz. 1.2) ponizej przedstawiono wyniki zdrowotne

uzyskiwane przez pacjentéw z analizowanej populacji docelowej zaczerpniete z przeprowadzonej

o
3
QL
5
<
=
3.
>
2
=

B //niki zestawienia jakosciowego w postaci median wraz z przedziatami ufnoéci. Szczegély

odno$nie zaprezentowanych efektéw zdrowotnych dostepne sg w analizie klinicznej [1].
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4.1.2. Wyniki porownania jakoSciowego
ZAN VS IBR
Tabela 33.
Wyniki poréwnania jakosciowego — ZAN vs IBR
ZAN IBR
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT FLAIR, FIT RESONATE-2, UNFIT ALLIANCE, UNFIT
PFS
Mediana PFS, mies. [95% CI] Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd] NR [bd]
0os
Mediana OS, mies. [95% CI]  Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd] NE [NE; NE]

bd — brak danych, NE — nie do oszacowania (ang. not estimable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

ZAN VS AKA
Tabela 34.
Wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs AKA
ZAN (SEQUOIA), UNFIT AKA
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT ELEVATE-TN, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd]
Mediana PFS NR
Del17p+ NR [bd]
oS
Del17p- NR [bd]
Mediana OS NR
Del17p+ NR [bd]

bd — brak danych, NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
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Tabela 35.
Wyniki poréwnania jakosciowego — ZAN vs VEN + OBI
ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+OBI
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT GAIA, FIT CLL14, UNFIT
PFS w ocenie badacza
Del17p- NR [bd] NR [bd] 76,6 [bd]
Mediana PFS
Del17p+ NR [bd] - 51,9 [bd]
(o1
Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd]
Mediana OS
Del17p+ NR [bd] - NR [bd]
bd — brak danych, NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
ZAN VE VEN + IBR
Tabela 36.
Wyniki poréwnania jakosciowego — ZAN vs VEN + IBR
ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+IBR
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT CAPTIVATE, FIT GLOW, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd] NR
Mediana PFS NR
Del17p+ NR [bd] -
(o1
Del17p- NR [bd] NR [bd]
Mediana OS NR [bd]
Del17p+ NR [bd] -

bd — brak danych, NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

4.2.Wyniki ekonomiczne
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5. Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartoéci parametréw podlegajace zmianom w poszczegédlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

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

Tabela 39.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) eI 2 SEITEL IS
yp y wrazliwosci zakresu zmiennosci
D Dyskontowanie (5% dla kosztow) 0% Rozdz. 2.9
MC1 I
Masa ciala (-) Rozdz. 3.1
MC2 .

5.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS. Wariant bez RSS jest
wariantem hipotetycznym, zatem wyniki bez RSS zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.1.3)
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5.3.Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczgcych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich przyczyn. W
celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono przeszukanie systematyczne analiz
ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. Szczegéty odnosnie
przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji
badan) zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.3). W przeprowadzonym przegladzie zidentyfikowano dwie

analizy ekonomiczne.

W odnalezionym opracowaniu Nie 2024 [26] przeprowadzono pordwnanie z interwencjg, ktéra nie
zostata uwzgledniona jako komparator w niniejszej analizie. Zatem nie przeprowadzono walidaciji

konwergencji na podstawie odnalezionej publikaciji.

Na stronie AOTMIT odnaleziono analize dla ZAN [27] przeprowadzong m.in. w | linii terapii dla populaciji
UNFIT (populacji stanowigca subpopulacje niniejszej analizy), w ktérej dla poréwnania z IBR, AKA oraz
VEN + OBl przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Ze wzgledu na metodyke

przeprowadzonych analiz (niniejszej analizy oraz analizy opublikowanej na stronie AOTMIT) nie

przeprowadzono walidacji konwergencji w oparciu o odnaleziong analize. _

.Walidacja zewnetrzna
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7. Podsumowanie i wnioski

WYNIKI W ZAKRESIE EFEKTOW ZDROWOTNYCH

Ponizej zestawiono wyniki analizy podstawowej w zakresie efektéw zdrowotnych.

N
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Wyniki porownania jakoSciowego

Tabela 48.
Podsumowanie; wyniki poréownania jakosciowego — ZAN vs IBR
ZAN IBR
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT FLAIR, FIT RESONATE-2, UNFIT ALLIANCE, UNFIT
PFS
Mediana PFS, mies. [95% CI] Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd] NR [bd]
0s
Mediana OS, mies. [95% CI]  Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd] NE [NE; NE]

bd — brak danych, NE — nie do oszacowania (ang. not estimable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
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Tabela 49.
Podsumowanie; wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs AKA
ZAN (SEQUOIA), UNFIT AKA
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT ELEVATE-TN, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd]
Mediana PFS NR
Del17p+ NR [bd]
0os
Del17p- NR [bd]
Mediana OS NR
Del17p+ NR [bd]

bd — brak danych, NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

Tabela 50.
Podsumowanie; wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs VEN + OBI
ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+OBI
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT GAIA, FIT CLL14, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd] NR [bd] 76,6 [bd]
Mediana PFS
Del17p+ NR [bd] - 51,9 [bd]
os
Del17p- NR [bd] NR [bd] NR [bd]
Mediana OS
Del17p+ NR [bd] - NR [bd]

bd — brak danych, NR — nie osiagnigto (ang. not reached)

Tabela 51.
Podsumowanie; wyniki porownania jakosciowego — ZAN vs VEN + IBR
ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+IBR
Punktu koncowy
Kohorta (SEQUOIA), UNFIT CAPTIVATE, FIT GLOW, UNFIT
PFS
Del17p- NR [bd] NR
Mediana PFS NR
Del17p+ NR [bd] -
0os
Del17p- NR [bd] NR [bd]
Mediana OS NR [bd]
Del17p+ NR [bd] -

bd — brak danych, NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

WYNIKI EKONOMICZNE
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PODSUMOWANIE

Wyniki przeprowadzonej wskazujg, ze roczny koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy niz
koszt leczenia z zastosowaniem IBR i AKA oraz jest nizszy niz koszt leczenia z zastosowaniem
VEN + OBIi VEN + IBR. Wyniki wskazujg, ze dwuletni koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy
niz koszt leczenia z zastosowaniem IBR, AKA i VEN + OBI oraz jest nizszy niz koszt leczenia z
zastosowaniem VEN + IBR. Biorgc pod uwage niewielkie réznice w kosztach miedzy terapiami BTKi
oraz porownywalny profil bezpieczenstwa zanubrutynibu nalezy podkresli¢, ze finansowanie ZAN

pozwoli na poszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowe;j.
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8. Ograniczenia

e Gfioéwne badanie kliniczne dla ZAN (SEQUOIA) zostato przeprowadzone w populacji nieco wezsze;j
niz populacja wnioskowana, gdyz kryteria kwalifikacji do ww. badania nie uwzgledniaty chorych
z tzw. subpopulacji FIT. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz zgodnie ze
stanowiskiem EMA dowody naukowe pochodzace z badania SEQUOIA sg wystraczajgce do
uzasadnienia stosowania ZAN w catej populacji pacjentéw z CLL/SLL w pierwszej linii leczenia.

e Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych zostaly zaczerpniete z przeprowadzonej analizy
klinicznej [1]. Ograniczenia analizy klinicznej sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okreslono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

Zmiany w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczen.
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Dyskusja

Celem analizy jest ocena optacalnosci ZAN w monoterapii w poréwnaniu do zdefiniowanych
komparatoréw u dorostych uprzednio nieleczonych pacjentéw z CLL lub SLL spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng [1], w ktdrej przeprowadzono poréwnanie

skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii. || EGcINEININININININGE

I P orownanie przeprowadzono w oparciu o wyniki

badania SEQUOIA [2], w ktérym poréwnano zanubrutynib (ZAN) ze schematem ziozonym
z bendamustyny i rytuksymabu w tzw. subpopulacji UNFIT. W analizie klinicznej nie zidentyfikowano
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci zanubrutynibu stosowanego w
populacji pacjentéw z uprzednio nieleczong CLL/SLL bez przeciwwskazan do leczenia schematem FCR
(tzw. subpopulacja FIT). Jednak, w badaniu klinicznym dla VEN + OBl uzyskano zblizone wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa zaréwno w populacji UNFIT jak i populacji FIT [1]. Rowniez agencje
regulatorowe EMA, postugujac sie aktualng wiedzg biologiczng, pomimo dostepnosci dla ZAN w | linii
leczenia CLL/SLL tylko jednego badania randomizowanego, wydaly zgode na dopuszczenie tego leku
do obrotu w catej populacji chorych bez dodatkowych ograniczeh [1]. W ostatnim czasie zostaty
opublikowane badanie z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej dla ZAN (Luo 2025 [3]), w ktérym
potwierdzono, ze skutecznosci i bezpieczenstwo tego leku w | linii leczenia CLL/SLL (bez wzgledu na
status FIT/UNFIT) w warunkach codziennej praktyki klinicznej nie rézni sie od tej obserwowanej w
warunkach eksperymentalnych [1]. Oznacza to, ze wyniki zebrane w badaniu SEQUOIA mogg byé

ekstrapolowane na catg populacje CLL/SLL, ktéra dotychczas nie otrzymywata leczenia.

N Z< wzgledu na brak poréwnania

bezposredniego oraz posredniego przy uwzglednieniu metod dostosowania dla zanubrutynibu
i komparatoréw (w analizie klinicznej przedstawiono zestawienie wynikéw jednoznaczne z poréwnaniem
naiwnym) w populacji pacjentdow z uprzednio nieleczong CLL/SLL bez przeciwwskazan do leczenia
schematem FCR, analize uzupetniono o zestawienie wynikow zdrowotnych uzyskiwanych przez
pacjentdw z populacji docelowej przy zastosowaniu analizowanych interwencji, co w potaczeniu
zdanymi kosztowymi oznacza uzupetniajgce przedstawienie analizy kosztéw-konsekwenciji.
Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w postaci danych o przezyciu catkowitym oraz przezyciu

wolnym od progresiji choroby.

Koszty ponoszone na terapie pacjentéw z populacji docelowej okreslono na podstawie danych

dotyczacych kosztow jednostkowych lekow . |
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Kluczowym kosztem determinujgcym wyniki analizy sg koszty lekow. Koszty lekéw okreslono zgodnie
z danymi o realnych cenach lekéw, na podstawie najbardziej aktualnych odnalezionych przetargéw oraz
danych NFZ.

Wyniki przeprowadzonej wskazujg, ze roczny koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy niz
koszt leczenia z zastosowaniem IBR i AKA oraz jest nizszy niz koszt leczenia z zastosowaniem
VEN + OBIi VEN + IBR. Wyniki wskazujg, ze dwuletni koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy
niz koszt leczenia z zastosowaniem IBR, AKA i VEN + OBI oraz jest nizszy niz koszt leczenia z
zastosowaniem VEN + IBR. Biorgc pod uwage niewielkie roznice w kosztach miedzy terapiami BTKi
oraz porownywalny profil bezpieczenstwa zanubrutynibu nalezy podkresli¢, ze finansowanie ZAN

pozwoli na poszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowe;j.
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki analizy w rocznym horyzoncie czasowym
e
|

Wyniki wskazuja, ze roczny koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy niz koszt leczenia
z zastosowaniem IBR, AKA, VEN + OBl oraz VEN + IBR o odpowiednio 190 142 zt, 183 235 zi, 88 364
ztoraz 71 124 zt.

Zestawienie rocznych kosztéw dla ZAN i komparatoréw, a takze cen progowych (ceny zbytu netto) za
opakowanie leku Brukinsa®, przy ktorych koszt ZAN i komparatora sg réwne zaprezentowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS - horyzont roczny
Kategoria ZAN IBR AKA VEN + OBI VEN + IBR
Wydatki catkowite
Koszt lekow I N I I e
Koszt podania - - - - -
Koszt monitorowania [ [ [ ] I ]
Koszt profilaktyki TLS ] [ ] [ | ] [
Koszt monitorowania — stan PF - - - - -
Koszty catkowite I I I I
Wyniki inkrementalne
Koszt lekow | I . .
Koszt podania | [ ] [ | [ [ |
Koszt monitorowania | - - - -
Koszt profilaktyki TLS | [ [ | [ ] [ ]
Koszt monitorowania — stan PF I - - - -
Koszty catkowite - 190 142 z 183 235 zt 88 364 zt 71124 zt

Cena progowa ?

Cena progowa |

a) cena zbytu netto
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A.1.2.Wyniki analizy w 2-letnim horyzoncie czasowym

Wyniki wskazuja, ze dwuletni koszt leczenia z zastosowaniem ZAN jest wyzszy niz koszt leczenia
z zastosowaniem IBR, AKA, VEN + OBl oraz VEN + IBR o odpowiednio 371 230 zt, 357 744 zi

371 890 zt oraz 314 180 zi.

Zestawienie dwuletnich kosztéw ZAN oraz komparatoréw, a takze cen progowych (ceny zbytu netto) za

opakowanie leku Brukinsa®, przy ktorych koszt ZAN i komparatora sg réwne zaprezentowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS — horyzont dwuletni
Kategoria ZAN IBR AKA VEN + OBI VEN +IBR
Wydatki catkowite
Koszt lekéw I Il I N .
Koszt podania - - - - -
Koszt monitorowania [ ] [ ] [ ] [ [ ]
Koszt profilaktyki TLS [ | [ | [ | [ |
Koszt monitorowania — stan PF - - - - -
Koszty catkowite I N I N ..
Wyniki inkrementalne
Koszt lekow 1 I N I
Koszt podania | [ | [ ] [ ] [ |
Koszt monitorowania I - - - -
Koszt profilaktyki TLS | H N I [
Koszt monitorowania — stan PF | [ | [ ] [ [
Koszty catkowite - 371230 zt 357 744 zt 371890 zt 314180 zt
Cena progowa ?
Cena progowa | I N N .
a) cena zbytu netto
A.1.3.Analiza wrazliwosci
Ponizej zaprezentowano wyniki analizy w wariancie bez uwzglednienia RSS.
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A.1.3.1 WYNIKI W ROCZNYM HORYZONCIE

Tabela 54.
Wyniki analizy wrazliwosci, horyzont roczny, bez uwzglednienia RSS, wyniki catkowite
ZAN IBR AKA VEN + OBI VEN + IBR
Scen. Koszty Koszty leku Koszty Koszty Koszty Koszty
PODST I I I . . I
MC1 I I I ] ] I
Mc2 I I I . . I
Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci, horyzont roczny, bez uwzglednienia RSS, wyniki inkrementalne
S ZAN vs IBR ZAN vs AKA ZAN vs VEN + OBI ZAN vs VEN + IBR
A Koszty Cena progowa® A Koszty Cena progowa® A Koszty Cena progowa® A Koszty Cena progowa®
PODST I ] . I . I . [
MC1 I I . I I I . I
MC2 I . . I [ . . I

a) cena zbytu netto
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A.1.3.2 WYNIKI W HORYZONCIE 2-LETNIM

Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci, horyzont 2-letni, bez uwzglednienia RSS, wyniki catkowite
ZAN IBR AKA VEN + OBI VEN + IBR
Scen. Koszty Koszty leku Koszty Koszty Koszty Koszty
PODST I I I . . I
D I I I ] ] I
MC1 I I I . . I
MC2 . . . I I .
Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci, horyzont 2-letni, bez uwzglednienia RSS, wyniki inkrementalne
ZAN vs IBR ZAN vs AKA ZAN vs VEN + OBI ZAN vs VEN + IBR
Scen. A Koszty Cena progowa® A Koszty Cena progowa* A Koszty Cena progowa® A Koszty Cena progowa®
popsT [ I I I I I I I
D I . . I . I I I
MC1 . I . I . I I I
MC2 I I . I . I I I

a) cena zbytu netto
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A.1.3.3 PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY WRAZLIWOSCI
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A.2. Koszty jednostkowe lekow

Na potrzeby niniejszej analizy niezbedne byto oszacowanie kosztéw jednostkowych nastepujacych
substancji czynnych:

akalabrutynib,
ibrutynib,

obinutuzumab,

wenetoklaks,

rasburykaza.

Tylko rasburykaza finansowana jest w ramach katalogu chemioterapii, natomiast pozostate substancje
czynne refundowane sg w ramach programu lekowego B.79 [17]. Koszt powyzszych lekéw okreslono
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025r. [17], danych z przetargéw raportowanych na stronie lkarPro [28], danych
refundacyjnych NFZ dostepnych za posrednictwem portalu lkarPro oraz danych ze sprawozdan z
dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji programéw lekowych na stronie
IkarPro (pod uwage wzieto $rednie ceny rozliczeniowe za jednostke bez korekty DGL).

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekéw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia. W przypadku substancji, dla ktérych dostepne jest wiecej niz jedno opakowanie leku $rednig
cene za jednostke wyznaczono jako srednig wazona liczba sprzedanych mg w okresie od maja 2024 r.
do kwietnia 2025 r. (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszty jednostkowe (za mg) lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
handlowa ~ KOIEAN  Dawka  Opakowamle gl L an0ss) mg
Akalabrutynib
Calquence 5000456071116 100 mg 60 szt. 439z 50 422 500 4,39 7
Srednia wazona 4,39 zt
Ibrutynib
Imbruvica 5413868117011 140 mg 30 szt. 824256 zt 11513 599 1,96 zt
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handiowa ~ KOGEAN  Dawka  Opakowanie ool L HoE ey g
Imbruvica 5909991195137 140 mg 90 kaps. 24 727,68 zt 43 250 201 1,96 zt
Imbruvica 5413868117035 420 mg 30 szt 24 727,68 zt 80 779 300 1,96 zt
Imbruvica 5413868117028 280 mg 30 szt. 16 485,12 zt 9 454 480 1,96 zt
Srednia wazona 1,96 zt
Obinutuzumab
Gazyvaro 5902768001105 1000 mg 1 fiol.po 40 ml 11 104,56 zt 8 507 126 11,10 zt
Srednia wazona 11,10 z¢
Wenetoklaks
Venclyxto 8054083013718 50 mg 7 tabl. 684,40 zt 399 737 1,96 zt
Venclyxto 8054083013688 10 mg 14 tabl. 273,76 zt 128 190 1,96 zt
Venclyxto 8054083013695 100 mg 7 tabl. 1 368,78 zt 490 640 1,96 zt
Venclyxto 8054083013701 100 mg 14 tabl. 273756zt 1200 030 1,96 zt
Venclyxto 8054083013916 100 mg 112 tabl. 21 900,48 zt 135679 617 1,96 zt
Srednia wazona 1,96 zt
Rasburykaza
Fasturtec 5000000043111 M9/ 3 g“’a'"f; i’;‘g )(“ 726,95 21 96 324 53,85 71
Srednia wazona 53,85 zt

W tabeli ponizej zestawiono $rednie ceny realne wyznaczone na podstawie danych z serwisu lkarPro

[28]. Srednia cene za jednostke leku (mg) wyznaczono w oparciu o zaraportowana kwote refundacji

oraz liczbe sprzedanych mg w okresie od maja 2024 r. do kwietnia 2025 r. W przypadku substanciji, dla

ktérych dostepne jest wiecej niz jedno opakowanie leku $rednig cene za jednostke wyznaczono jako

srednig wazong liczba sprzedanych mg (Tabela 59).

Tabela 59.

Koszty realne za jednostke (mg) lekow na podstawie danych refundacyjnych NFZ

Nazwa

Kwota refundacji

Liczba sprzedanychmg Koszt

handlowa  KCdEAN  Dawka  Opakowanie 055054 042025)  (05.2024-04.2025)  zamg

Akalabrutynib
Calquence 5000456071116 100 mg 60 szt 79591 016 71 50 422 500 1,58 71
Srednia wazona 1,58 zt

Ibrutynib

Imbruvica 5413868117011 140 mg 30 szt 7 831707 2! 11513 509 0,68 21
Imbruvica 5009991195137 140 mg 90 kaps. 29 412 599 71 43250 201 0,68 21
Imbruvica 5413868117035 420 mg 30 szt 54 954 506 24 80 779 300 0,68 21
Imbruvica 5413868117028 280 mg 30 szt 6 431883 2! 9 454 480 0,68 21
Srednia wazona 0,68 zt

Obinutuzumab
Gazyvaro 5902768001105 1{?]%0 1 fiol.po 40 mi 52 240 675 21 8 507 126 6,14 21
Srednia wazona 6,14 zt
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Nazwa

Kwota refundacji

Liczba sprzedanychmg Koszt

handlowa KodEAN  Dawka  Opakowanie 055054 042025)  (05.2024-04.2025) zamg
Wenetoklaks
Venclyxto 8054083013718 50 mg 7 tabl. 495 967 21 399 737 1,24 71
Venclyxto 8054083013688 10 mg 14 tabl. 159 083 z! 128 190 1,24 71
Venclyxto 8054083013695 100 mg 7 tabl. 608 017 21 490 640 1,24 71
Venclyxto 8054083013701 100 mg 14 tabl. 1488 450 71 1200 030 1,24 71
Venclyxto 8054083013916 100 mg 112 tabl. 168 378 407 71 135 679 617 1,24 71
Srednia wazona 1,24 zt
Rasburykaza
Fasturtec 5000000043111 19/ 3 ﬁoa"'[ﬁpf 'fc’)’;g )(“ 3 5029 958 7I 96 324 522271
Srednia wazona 52,22 zt

Koszty substancji czynnych okreslone na podstawie raportéw z realizacji programéw lekowych w 2024 r.

zaprezentowano ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.

Koszty jednostkowe lekow (za mg) na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji
programow lekowych)

Nazwa swiadczenia

Kod swiadczenia

Srednia cena rozliczeniowa

za jednostke (1 mg)

ACALABRUTINIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

IBRUTINIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

OBINUTUZUMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG

VENETOCLAXUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

5.08.09.0000255
5.08.09.0000129
5.08.09.0000110
5.08.09.0000158

1,60
0,70
6,15
1,24

Koszty wyznaczone na podstawie danych z przetargéw dla substancji finansowanych w ramach
programu lekowego zaprezentowano ponizej (Tabela 61). W obliczeniach uwzgledniono dane z

5 najnowszych przetargéw (jezeli nie wskazano inaczej).

Tabela 61.
Ceny lekow (koszt za mg) na podstawie danych z przetargow
Data Wielkos¢ :
2 - Przyjeta oferta Cena
otwarcia Zamawiajacy przetargu
oferty (liczbamg)  (Kwota brutto) zamg
Akalabrutynib
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
23.04.2025 Uniwersytetu Medycznego 1500 000 2260250,00z 1,51z
Samodzielny Publiczny Zakfad Opieki Zdrowotnej Wojewaodzki
14.04.2025 Szpital Spedjalistyczny Nr 3 w Rybniku 192 000 28931213z 151z
11.04.2025 Samodzielny Publiczny Wojewodzki Szpital Zespolony w 156 000 2350661024 1512
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z
04.04.2025 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 900 000 1356 150,00zt 1,51z
16.01.2025 UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 1872000 2964 001,25zt 1,58z
Srednia wazona cena za mg 1,51 zP
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Data Wielkos¢ q
otwarcia Zamawiajacy przetargu Tm&mb?::t:? z(;e:la
oferty (liczba mg) g
Ibrutynib

WOJEWODZKI SZPITAL IM.ZOFIl Z ZAMOYSKICH
TARNOWSKIEJ W TARNOBRZEGU

17.04.2025 Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii 882 000 137 168,64zt 0,68 zt
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z

16.05.2025 201 600 1497 340,14zt 0,68 zt

04.04.2025 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 4074 000 60007954zt 0,68z
16.01.2025 UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 12 222 000 277179440zt 0,68zt
Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki Zdrowotnej Wojewadzki

14.01.2025 Szpital Spedjalistyczny Nr 3 w Rybniku 151 200 8315387,86zt 0,68z

Srednia wazona cena za mg 0,68 zt

Obinutuzumab
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
23.04.2025 Uniwersytetu Medycznego 150 000 923 400,00z 6,16z
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza
12.02.2025 Sokolowskiego PUM w Szczecinie 420 000 2585520,00zt 6,16z
16.01.2025 UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 520 000 3201120,00zt 6,16z
14.01.2025 Samodzielny quliczny _Za!dad Opieki Zdrowotngj Wojewodzki 50 000 307800002 6,162t
Szpital Specjalistyczny Nr 3 w Rybniku

13.01.2025 Wojewddzki Szpital Zespolony im. L. Rydygiera w Toruniu 70 000 430920,00z 6,16 z

Srednia wazona cena za mg 6,16 zt

Wenetoklaks
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z

04.04.2025 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 1746 500 2167 579,80zt 1,24z
16.01.2025 UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 5695 620 706882950zt 124z
13.01.2025 Wojewddzki Szpital Zespolony im. L. Rydygiera w Toruniu 2515800 312235734zt 1,24z

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa
26.11.2024 Spraw Wewnetrznych i Administracji w Poznaniu im. prof. 5742450 712694981zt 1,24z
Ludwika Bierkowskiego

06.11.2024 Samodzielny Publiczny Wojewészi Szpital Zespolony w 371 140 460621452 1247
Szczecinie
Srednia wazona cena za mg 1,24 zt

a) z uwagi na spadek ceny odnotowany w kolejnych przetargach w obliczeniach nie uwzgledniono najstarszego wyszczegdlnionego przetargu, tj.
przetargu z 16.01.2025 .

Zestawienie kosztéw jednostkowych wyznaczonych na podstawie ww. zrodet danych przedstawia
tabela ponizej (Tabela 62). Finalnie w obliczeniach uwzgledniono najnizszy z oszacowanych kosztéw
dla kazdej substancji czynne;j.

Tabela 62.
Koszty jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie - zestawienie
Limit Dane Realizacja Dane w obliczeniach
Substancja czynna . - refundacyjne programu Przetargi .
finansowania NFZ lekowego Wartosé Zrodio
Akalabrutynib 4,39 zt 1,58 zi 1,60 zt 1,51zt 1,51z Przetargi
Ibrutynib 1,96 21 0,68 z1 0,70 1 0,682t 068z  Danereiindacypne
Obinutuzumab 11,1021 6,14 z1 6,15 z1 6,16 21 6142  Danereundacyne
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Limit Dane Realizacja Dane w obliczeniach
Substancja czynna fi . refundacyjne programu Przetargi .
inansowania NFZ lekowego Wartogé Zrédio
Realizacja
Wenetoklaks 1,96 zt 124zt 124zt 124 zt 1,24 7 programu lekowego
Rasburykaza 53,85 71 52,22 71 - - 52207  Danerelundacyine

A.3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

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

e MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed [29],

e Cochrane [30],

e AOTMIT [31],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [32],

e ISPOR [33]

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [34],

e CDA-AMC (Canada's Drug Agency) [35].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 63). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
w bazie PubMed i Cochrane (Tabela 64, Tabela 65).

Tabela 63.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);

« [nterwencja inna niz zanubrutynib;

e Jednostka chorobowa inna niz CLL;

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

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — zanubrutynib;

* Populacja dorostych pacjentow z wczesniej nieleczona CLL;
* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#1 zanubrutinib 502
#2 Zanubrutinib [Supplementary Concept] 202
#3 Brukinsa 502
#4 BGB-3111 511
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 511

#6 cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR

“decision tree” OR economic* OR cost* 1982146
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#7 #5 AND #6 21
Data przeszukania: 06.08.2025

Tabela 65.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#1 Zanubrutinib 171
#2 Brukinsa 2
#3 BGB-3111 49
#4 #1 OR #2 OR #3 183

cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR
#5 wgo s » :x * 135797
decision tree” OR economic* OR cost

#6 #4 AND #5 13

Data przeszukania: 06.08.2025

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej wraz z
liczbg odnalezionych pozycji i liczbg wiaczonych pozycji do analizy petnych tekstéw przedstawiono
ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, PBAC, CDA-AMC)

Liczba rekordow

Baza

Stowo klucz .
danych s Wiaczonych do analizy peinych
Odnalezionych e
zanubrutinib 4 1
AOTMIT Brukinsa 7 0
tacznie (niepowtarzajace 4 0
sig)
zanubrutinib 1 0
NICE Brukinsa 5 0
tacznie (niepowtarzajace 25 0
sie)
zanubrutinib 22 0
ISPOR Brukinsa 0 0
tacznie (niepowtarzajace
sie) 22 0
zanubrutinib 0 0
PBAC Brukinsa 0 0
tacznie (niepowtarzajace 0 0

sie)
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Liczba rekordow

Baza

Stowo klucz .
danych Odnalezionych quczonycht::s:g;hzy peinych
zanubrutinib 5 0
CDA-AMC Brukinsa 5 0
tacznie (niepowtarzajace 5 0
sig)
Lacznie (niepowtarzajace sie) 56 0

Data przeszukania: 11.08.2025

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwanie odnaleziono 90 pozycji: 21 pozycji zostato odnalezionych
w bazie PubMed, 13 pozycji w bazie Cochrane, zas 56 pozycji w pozostatych bazach informaciji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Sposrod 4 pelnych testow do dalszej analizy
zakwalifikowano 2 publikacje. 2 publikacje odrzucono ze wzgledu na niezgodno$¢é populacji (pacjenci
z nawrotowg lub oporna przewlekta biataczkg limfocytowa) z populacjg docelowg niniejszej analizy
(uprzednio nieleczeni pacjenci z przewleklg biataczka limfocytowg). Na ponizszym diagramie
przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat procesu selekcji publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych zgodnie z PRISMA

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

Identyfikacja

Selekcja

Kwalifikacja

( Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach

~

Identyfikacija badan w innych zrodfach

(n=90)
© MEDLINE (przez PubMed): 21
e Cochrane: 13
K * Inne bazy: 56 /
v
'a N\
Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=90)

\ + J
Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=4)

N J

Pozycje analizowane na podstawie
pelnych tekstow
(n=4)

A

Ostatecznie w analizie uwzgledniono l

2 publikacje.

Brak dostepu do
pelnego tekstu
(n=0)

- N Pozycje zidentyfikowane
Liczba rekordéw usunietych przed w innych zrédtach
procesem selekdji (n=0)
(n=0)
N J
e N
Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=86)
\. J
Y
e N
Brak dostepu do pefnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej
(n=0) analizy
L y (n=0)
Pozycje wykluczone na podstawie ¥
pelnych tekstow . ! .
(n=2) Pozycje analizowane na podstawie
« inna populacja: 2 pelnych tekstow
) (n=0)

a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 11 sierpnia 2025

Pozycje
wykluczone na
podstawie petnych
tekstow
(n=0)
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 67.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Autor, rok Populacja Interwencje Sposéb mode_lowama, Horyzon? CZ8s0wy, Paristwo, Pe_rspektywa Wyniki Stopa dyskontowa
typ analizy dilugos¢ cyklu analizy
) _Dorosli pacjenci z wczesniej ZANvs . Chiny, perspektywa zfr\? I5\(01 5% dla kosztow i
Nie 20241261 mieleczona b e 22 RTX + BEND PSM, CUA 101at, 28dni patnika publicznego  RTX + BEND: 4,23 efektow zdrowotnych
4 AQALY =0,78
Subpopulacja 1: Moriel Merkowe,
DN e 1 CUA dla poréwnania
. Dorosli pacjenci z wczesniej ; ZAN vs BEND + RTX, . - 5% dla kosztow
AI;OBzgurzl_r;]sa nieleczong przewleklg biataczka Bg&D:RIg(X CLB + RTX Dozywzoén(;[g?o lat), Pgtsn ki:épir;;i)cezktnz)wg b.d. 3,5% dla efektow
limfocytowa CMA dla porownania p P g zdrowotnych
IBR, AKA, ZAN vs IBR, AKA
VEN + OBI vs IBR, ARA,
VEN + OBI
b.d. — brak danych, CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)
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