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Streszczenie

Cel analizy

Analita shonomicina sosteds pricprowsdiona W celu oceny optacelnoscl terapll produktem lecanicoym laypirca
(substancja sktywna: pirtobrutyndd) w leczenie doraskich pacjentaw @ n@wmolowy lub ogomg ma lecienle priewdskly
bistacrks imfocytows [ang. chromic mphocytic faukasmla, CLL) iscronych woreinle] Inhibitorern BTE [kinazs tyrorymows
Brulona, mng. Bndon’s frosine knase ). Whioskowans warunkl dotycry refundec)l w ramach programu lekowesa.

Oprecowanls wykonano na Zlecenie firmy B4 Litly Polska 5. 2 0.0,
Metodyka i zaloZenia
W anallds skonomiczns| Intensencly byt pliobrutynib. Prreprosadiono poroswnania § nastepujgoymi komparatorami:

» Temapla standardowa ||dslallyb » nuksymab (1] lwb bendamustyme + Riuisymab (Bf)). Porownanie stslo
prreprowadeons w formie analisy whytecrnoscl ornr efekbywnoscl kosrtow. Dane o skutecrmoscl Klindczne]
| berpleczefstwie pochodeity 1 randomisowanseo badanla kiinlcmero, w ko nem wykerano wyrassosd plrtobautynibu
W plerysrormdowym punkcle kofoowym - priedyciu ber propresjl.

s ‘Weanstoklaks w monoterapll, Porownanie zostato preeprowsdsone w farmie anallsy mintmalizac)l kositow | dotyoado
populaci nie lecione] wprzednio wenetoidaksem, oo obajmiuje subpopulacje popilacjl decebowe). Prayjelo brak
razndc W shutecinodsc) | bezplecrenstwle pomipdsy pirtobnutynibem | wenelokiaksem w monolsrapll barujgc
ma priedstawlonych w anallde klinicins| wynlkech porawnanie fodreboych remlon @ baden klinicerych bez
wapdlne o komparstors, proy coym porawnanie objslo subpopulacje nle lecrong uprrsdnlo wenstaklaksem.

» ‘Weanstoklaks w skojarzeniu @ ntuksymabem. Porcenanie fosisio preprowadione w formie festawienis kosztaw.
W anallds efeibpanoscl kliniczns| nle odnel=dono badan kifnlcinych porwalsigoych porownoc anl Iestmaic
skulscrnosc | bezpleciensiwo, wobsc powyosrepo pizedstawiono festeedsnie kosrtow ber kelkulac)l wartosci
indrementalmech pomiledey techinolostami [ekowyml.

Oblicrenia preeprowadiono w modslo podrslonege prosfycls jang. pertitlonsd swndval modals), symulujgoym prebles
fycle chorych w oparciy o preefycle baz propresfl omar preedycle cothowdte, copll Huczowe misry skineconosc] =czenis
anfynowothworowego. Uwrplsdniono polskie tsblice traania fycie, oby skorypowad preeqycis catkowfle, dosfosowujge
modsl do warenkdw polskich. Model obsjmowat dofysotnd honront crasowy.

Eosrty oszacowano @ perspekbysy plainfka publicznepo. Useglednlono wasysticle istotne kateporie kosriows kossty
refundacil lekow, Koarly podania lekow, koarty disgnostykl | monftlorowania, kosfly lecianla rdarzen niepoigdanych,
kosrty kobs|nes| lindl lecrania, kosety oplakl terminalne| popreedzajace] zpon. Eosety jsdnosthows ractempnieio @ ssrzgdzen
Prezesa Nemdowsso Funduessu Fdrowda (NFZ); preetempow dotyczgoych dostaw |ekdw stoscwanych w prograsmis skowym
leczenls chorpch na preewieidy bisdscrks Umfocytows; dermych sprawcedewanych preaz NFZ; opublikowermech polsidch
anallz ekonomicenych,

Analizy prieprowadiono w dwoch wadantach: ¢ wizlpdnlenlem proponowanepe pree: Wnltshodmwey Instrumente
dislenia ryoyks [REE) oraz bez vweplsdnienla RSS dia pirtobrutynibu

Uigtecmnosc| stanow rdmowis wyrodndomych W modely pochodziy @ oomendomirowsneso  bedania  klinkcmezo
porownulgoepo pirtobrutynib | teraply standardown (IR'8R) oroZ & prieelgdu Uterofsry. Uwesigdniono obnizenle jekoscl
Iyche w raigzicu & wiystpplenlern sdarzen néspozgdamych.

Uwrzledndono dyskontowanie na padomie 5% dis kosrlow orae 3,5% dls wynikow rdrowalnych,
Prog optacalnoscl preyjeto na aktusdnym pozicimis 244 821 &t za usyskanie dodathowe| |edrostk wynlku sdrowolneso.
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W odniesieniu do parameirow o nmajwipkszym poromie niepewnoscl wb  sltsrmatywmech woarlantow  msloden
preeprowadzono anallsy wradlbsoscl [deterministycing | probabllistycomng).

Wyniki analizy

Porownanie pirtobrutynib vs terapio standardowa |IR/BR)

Waarlancie baz uwzslednienia
5 i wimlosly 661 852 SlAQJALY oraz 482 216 2LY.
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Whinioski kormcowe

Terapis & restosowanism pifobnitynibu jest strategly doisery W porownonie do komperatorow | wiare sle 2 l=pasymi
wynlkami rdrowotnymi dla pordwnania @ terapip schemstem] IRBER. Dila posownanda re schematarmnd opartymil
nawenetoklsksis brok jest badan kliniczrych porwalajgoych jednoenacris pordwnac siafeconoss terapll w popudac
docelowe].

Malody jednak waskaiac, e populacja paclentow z nawrotows lub oporng priewlekin bistacry lmfocytows, woiesale]
leczona kowsl=royinym inhlbitorem kinary Brutona (BTKY, kicra mistaby rsostac objpta leczenlem pirmobntynibam,
stanowd grupe o Istotnie opraniconych opclach tarspeutpconych. Obecnle, w polskich wansshsch systemu ochrany
rdirwin, brok jest dostepu do inmpch nlekowals noyjrych inhibioriw BTE — idaay lekow, kony representujs pirtobrutynib.
2 tepo wirgiedu stosowanle pirtobrutynibu wypebniioby luke terapeutycong w l=czeniu newrotowe] lub oporns| preesdakie]
bistaczkl mlocytowe]. Co istotne, pifobatynib jost jedymym nlekowalencyjrym inhibitorem BTE, dis kiceso w ramach
randomizowansro badanla dindconemo [RCT) wylazano wyzsin skutecinosc wiglgdem standardowo relecanych opcj
terapeutycinych w populac)l pacjentow uprzedndo lecionych Inhibitoramil BTE.
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1. Wstep do opracowania

1.1. Cel analizy

Celem analizy skonomiczne] byla ocens oplaceinosc] terapil produktem leczniczym Jaypirca (substancis
aktywna: pirtobrutynil) w leczeniu dorostych pacjentow z newrotows lub oporng na lecZenle preewls=kin
bistacrky Umfocytowg [ang. chronk iymphocytic leuksemia, CLL) leczomych wcZesniej inhibitorem BTK
{kinaza tyrozynowa Brutona, ang. Brufon's hrosine kinase). Wnioskowane warunki dotyczz refundaci
w ramach programu lekowego [12].

Anslize prisprowadzono Zpodnle @ obowigzujgoymi wytycznymi Agencli Oceny Technologil Medycznych
i Taryfikaci {ADTMIT) dotyczpoymi oceny technobopi medycrnych [ 1] eraz Rorporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) z dnis 24 paidziemmika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan dla analiz uweglednlanych
we whioskach refundacyjrych [3).

Opracowanis wykonano na tecends Tomy EV Ly Polska 5p. 2ol
1.2.Wnioskowane warunki objecia finansowaniem ze srodkow
publiczrych

Tabela 1 przedetawia wnioskowane wanunkl objecia refundsciy dia produkiu lec2niczego laypirca.

Tabels 1. Wricshowane warunk ob|gcia refundacyy

Lecimnie dorosbch pocjsntdw f newnolowg lub  opomg
na leczenle proowieidn blsiscrky limfocytowy (CLL) lecromych
wrssnis| Inhibftorem BTE. Peina tresd kryteriow kwalifiksc]l dao
leczenia Znajduje sie projekcle progrema lekoweso [ 12]

Wnioskowona katogoria dostppnoscl
refundacyjnej
Kategoria odptatnotcl Swiadczeniobkdoncy

Cena zhyto netto

Cena hisrtows brutto

Instrument daelonla ryzykn [R5S)

Cenoza 1 mg
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I_

* Fpodnle @ oustewy refundscyjna, =k stosowany w ramech progremu [skowepo I-nluﬁli.mw jost do odptamnosc
bezpiatnia [2].

Srcrzepilows informadie | uzasadndenia zamdeszczono w analizie wphywy na system ochreny zdrowia [8]

1.3. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Problem decymyny zdefindowans Ipodile Ze schematam PICO, obejmujgoym criery Kluczowe elefmenty
determinujpce metodyke analizy: populacje (ang. popuwlation), interwencje (ang. intarvention), technologie
apcjonalne [ang. COMEErators] araz wynikl - punkty kodcovwe (ang. OUTCOMEs).
Populada
Populacje docelown W analizie stanowly doredl pacjencl z newrstowsy lub oporng na lecisnle preawls=kia
bistacrks limfocytowsy [CLL) leczani wezesnis] inhibitorem BTK.
Whioskowane warunki dotyczg refundacjl w ramach programu lekowepo [12]. Siczepsiowy opis populacil
docelows] | wnksskowanspo wikazanis zambssiczano w snalizle problamu decyzyjnego [6].
Interwenca
Produkt leczniczy Jaypirca [pirtobrutynib) podawany doustnie w dawce dobowe| wynoszzcel 200 mg
SpcPepidowy opis intenwenc)l Inajdule she wanslizie problamu decyTyjnego [6].
Technologie opcjonalne
Technologle opcjanabne, stanowigee akiusing prakiyke kliniczng w ocendanyrm wekazaniu to:
= Finansowans w Polzce w ramach Programu Lekowego B9 teraple oparte na wen=toklaksle [11]:
o wenstoklaks wmonoterapli (VEN)
o leczenbs skojarzons wenstoklaksem w polgczenio 2 nytukeymabem [WEN )

= Schemaly leclenia slosowane W prEypadiu wycZefpania sle opcfl lerapeutpcmmych dostepriych
w Programle Lekewym B.7Q:

o Terapia standardowa: idelalizyb w polaczeniu z rytuksymabem (IR) oraz u czesc chorych
majgcych prreciwwskazania do powyEsledo lecEenid - ImMMURochemioterapia (BR)
W badaniu kiiniczrym BRUIN CLL-321 (publikacja Sharman 2025) oceniajgcym skutacznoss
| berpiecIenstwo pirtobrutynibu, w gruple kontrolhe] stosowana byls lerapia Zpodna
rwyboram osaby przsprowadzajncs) badanie/laczenle: idelalizyb + rytuksymab [IR) lub
bendamustyna + nuksymab (BR) [7, 9], Dds=lek pacjentow leciomych schematam IR
wynos#l 68,996, podczas gdy schematem BR leczonych bylo 31,1% pac|entdw [3].

Doktadng metodyks procesu wyboru komparatercw przedstawlono w analizie problamu decyZyjnego [6].
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Wyniki — punkty koncowe

W ooparciu o wyniki badan kiniczrych wigoromych do analizy efekbywnosch Kinlczne| [7], w analizs
ekonomiczne| jako lstotne kKinkcznis punkty kofcowes do uweglednienia w medelowaniu wybrano preaiycle bez
prograsl [FFS, ang. progression-frae sundvial), pizedycie cakawite (D5, ang. overall sunvval) oraz wysleplipos
redarzenia niopoigdans.

Miarg efekiow 2drowotnych w analizie byty uzyskane lata fycia skorypowane o jakosc (QALY, ang. gualily
adjusted ife-years) oraz lata fycla (LY, ang. Iife years).

Miarg kosriaw biyly koszty wyniks|goe Ze stosowanks perdwmwanych technologil medyczmch.
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2. Metodyka i zalozenia analizy ekonomicznej

2.1.5trategia analityczna

Tedchnika analitycmna

Dde porownania pliobrutynib ve lerapia standardowa, ghowna analiza rostals prreprowsdzons w onmis
analizy kosrtéw-uiytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), poniewad wyniki analizy efektywnosc kliniczne)
wakazaly na prrewapge wiloskowsne) intenwencyl nad teraplg standardown w 2skiesle prieiycla baz progresji
{PFS) [7]. Ponadto przedstawiono réwnie? zestawlenke kesztaw | konsskwencji zdrowotrych. Na podstawis
abliczonych kosztow | wynikow zdrowotnych dis porownywanych technologil okreslono koszty | ofekty
inkrementalne, &8 takie warlosci inkrementalnego wspolczynnika kosrtéw-uiytecznasci (ICUR, ang.
cremantal cost-utility rabio) ofsz inkrementalnego wepsicrynniks kosztow-clfektywnoscl (ICER, ang.
incramantal cosi-efacivanass ratia).

W odniesieniu do terapil oparych na wenetoklaksie, w Bnalizie KinkIne] wakazano na porawnywalng
skutacInosc pirtobrutynibu eraz wenetoklaksu w monotarapil w subpopidacli pacjentiw nbe leczonych
uprzednio wenetokiaksem [7]. Wobec powyisiopo prZepiowadrono analize minimalizac)l kosrtéw
dia porawnania pirtobrutynib va wenetokiaks w monoterapil,

W analizie kliniczne|, nle odnslatione danych dotyczpcych efektywnosci wenetoklaksu w skojarzeniu
I rytuksymabem [7]. Wobec powyisiepo pricprowsdrono Iestawienie kosItow pirtebrutynibu oraz
weneloklaksu w skojarzeniu 2 nyluksymabem.

Wybrane techiiki analityczne sq zgodna 2 Wytycenymi AOTMIT [1] oraz Rozporzgtdzeniem MZ w sprawie
mAlnimelrych wymag an [3].

Perspekitywa

Uwzglpdniono perspektywe finanscwy platniks publicInego (Marodowy Fundusz Zdrowis, MFZ)
odpowisdzialnegn 2a refundacie lekiw orar swisdczed ambulstoryjinych | szpitalnych dia pacjentaw
I prRedmiotows] populeci.

W zakregle kategoril kos2tow uw2glednlonych w anslizie, platnik publiceny ponos! catodc wydatkow. Wobec
powy sz po paispokiysne plainiks publiconego | perspektywa wepaina plainiks [NFZ + pacjent) &g soble rowne.

Horyzont czasowy

Ze wiglpdu na przewlekly charaklel CLL modelowsnle kosrtow | efekicw Idrowotnych preprowsdzons
w do@swoinim horyzoncie czasmwym. Takie podejscie popwala na dokladne oszecowanie dlugoterminawych
skutkow zdrowetnych | ekonomicenych [1].

Wiek pacjentow w momencie rezpocipcia modelowsnla wynost 67 laL Po 30 latach od rezpoczecis terapi
wigce| nii 00,9% pacjentow Imarte rarcwno w ramieniu plrobrutynibu jak | w ramienlu komparators.
PowyisEe GENACEE, #o model uwEglodnia wirystkie [stotne koszty oraz wynlki Zdrowatne.
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Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomiczne) przekracza 1 rok, diatego w analizie podstawowe] Zastosowano
dyskontowsnie kosztow na poziomle 5,0% oraz wynikow zdrowotnych na poziomie 3,5% [1]. W analizie
wrazliwoscl rozwasono wariant bez dyskontowanla kosztaw | wynikow zdrowostiych.

Prog oplacalnosc kosztowej
Wynlk analizy skonomicinej zostsl pordwmany @ akiuainym progiem optacalnosci kesztowe), Wynoszacym

244 B21 PLN/QALY (wielkoi< progu obliczona jake 3 x PKE per capita = 3 x 81 607 2t [10]). Na podstawie ta)
rolacji moine ocenic, czy wnloskowana technologia bedzie keszowo elekiyama.

Rikiia
W analizle uiytecnodc] kosztow orar efeklywnoscl kosriaw, dla poréwnenis pirtobrutynib ve Terapis
standardows [schematy IRVBA), obliczona zestala cens Fbytu netto produkty lec2niczego Jaypirca, dis korej
kst uTyskanis dodatkewego wyniku Zdrowetnegn byt réwny progowd optacalnosci.

W analire I'I'I|I'IH'I'H|.I.I'.HI:'| kosrow, dla pnrﬁwnanla ﬂ.l'tl!lhllﬂj'l‘llb VE Waeneloklaks w mmtzruplh. oblicrang

zostela cena Zhytu netto produkiu leczniczego laypirca, dla kicre) raénica pomigdzy kosziem stosowania
pirtobrutynibu oraz wenetoklaksy w monoterapil wynosila zera.

Maodel

Anslizg optecalnoici ekonomicine] przsprowsdzono 2z wykorzystaniem modely skonstruowanego
W programie Microgoft Excel, dostarczonego przez Zamawlajgcego. Model rostel wykonamy w sposcb
rapewnlgjgcy moiliwesc  dostosowanla do  lokalnwch  sdaptacjl. Na potrzeby ninlejsze] snalizy
przsprowsdzono adaptacje modelu do warunksw polskich — wprowedzono dane wejiciowe adskwaine
dia Polski. W arkuszu zachowano pelhe waroici parametrow | wynlkow, podczas pdy w dokumencle
przedstawiona e w farmie aakiaplone].

Fodsumowanie

Tabelns 2. Podsumowanic strotegil analitycans)

Arallea kogrtow. usyieconoscl: pirtobnatymilb ve t=rapls standardowa

Technika snolitycona Anallza minimallzecy kosotow: péftobrutynlb vs wenotollaks w monotempll
Zestawienie kosfiow: piriobrutynil; wenetoklaks w skojarzendu 2 nfuksymabem
r::cjp:'::m ptatnika publicanesa, perspekiywa wapolne [ptetnika publiconezo

e ¥ Wi

Anallzn kos#fow-usfecenoscl Dodywotni
Arallzs mindmalizacyl kosaiow orar restawienle koaziow: Dacpsatnd

Dyskontowanis 5, 0% dla kosrtow | 3,5% dia wanikow rdrowotrych

-F 5 244 821 PLNADALY - spodnle 2 Dbwisssc rendsm Presesa Gitwnezo Urzedu
Frog optacalnoscliosstowel | smtysycrmeza ity
=R
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2.2, Struktura modelu ekonomicznego

Prreprowadzono systematyciny preegled literstury w celu Zidentyflkowanis publicTnie dostephych opisdw
mriadeti ekonomicEnych dotyc2acych leczenia CLL [13]. Wigkszose Hdentyfikowanych modeli skonomicenych
miata forme modely podzisionegn prreiycia [ang. partitioned sunival models); kolsjnym najczedcie]
stostwarym typem modelowania byly models vw2glednisjace preschodianis pomisdzy stanami [np. modele
semi-Markowa). Mie Inaleziono snali ekonomicznych dolyczpcych stosowanis pirsbrutymibu w CLL
W ewigzku I powyisrym, rbudowano nowy model, KIGry przyjal strukture modely podzielonegn preesycia,
Strukiure modely prredetawis Rysunek 1.

Podejicie opans na modelu podzislonepo priasycia zostato wybrane 2o weglpdu na duig ilosc krzyiowania sie
{crossover] w ramisniu komparstora {schematy IR/BR), Kisre nle porwoliyby na dokladne obliczenie
prawdopodobien stwa prisjicia po progfes)l, Kdre sg wymagane w podajiciu typu model Markows | nie sg
potrzebne w podejiciu opartym na modelu podzielonego priaiycia, pdrie wymagane sg tylko oszacowania
PFS 035,

Strukturs modelu obejmuje W2y stany:

»  PF - Progression fres (preedycie wolne od progresjij: Weryscy pacjench wohodzy do modelu w tym
stanle 2drowia. Pacjenc g laczani pimobrutynibem lub standardows tersply. Pacjencl porostajy
w IyTn etanie 2drowia do c2aey progresji choraby lub smierci.

®  PD-Frogressive diseass |preedycle po progresjl]: pacjencl presnowajg obecne lec2enie (oSl wezesni=|
tego nie robdll) | otrzymujg kolejng terapie preeciwnewobeonows 2 powsedu CLL

= Death (zpon): Do tegn sténu prischodiy pacjencl w proypadku smisfcl, Klors nestapils 2 powedu CLL
luby 2 jakisjlcobwiek Innej proycoymy.

Aysunzk 1. Strulkttura modelu

Otjssnienle dofyciqoe stanow modeduc
Prograssion free - preeycie wolne od progres]i; Progressive disease - preefycle po progreajl; Death - rpon

Powyisza strukiura modelu przedstawia pacjentow pZechodipoych migdry stanami zdrowla zgodnle
I kerunkiem strzslek, Rysunsk 1 priedstawia ogolng reprezentacje stanow. Naleiy zaznaczyc, i= w modelu
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podrielonego przesycia pacjenci nle przechodzy migdry stanami zdrowia. Czas przebywania w stanach
modelu jest sZacowany 2a pomocy kizywych priesycla, zpodnis 2 nastepujgeg metodologig:

= Crasw stanle prisiycla wolnego od progresjl (stan . Prograssion fres”): KiZywe przedycia beZ progresji
{PFS) specyficzne dla dansgo laczenia stusyly do okreslenia odsstka pacjentow w stanle preeiycia

wolfiepo od progres) dla kaidego cyklu modelu.

= Czas w stanie przezycia po progresil (stan _Progressive disease™): Odsetek pacjentow w stanie
prieiycia po progregjl jest obliczany priez odjecie odsstka pacjentow w stanke prieiycia be? progresj
od odaaika pacjeniow WyZNBCZONego 2 prietycla catkowitego 2 krzywe| 05 dia kaidego cyklu modelu.

= Prreiycie calkowite: Kriywe prisiycis catkowltegs (OS] specyficIne dla danego lecZenis Tostaty
wykorzystywanes do okreslenia odsetks pacjentéw fyjncych w stanies wolnym od progresj| lub w stanis
preiycia po progesil. Odestek pacjentow presbywalacych w stanie Desth™ [Zpor) jeet ebliczany
jako 100% minus odeatek pacjentcw wyznacZonych 2 preeiycis colkowitege T kezywe| OS dis kaidago
cyklu modelu.

Po progresii choroby pacjencl mogn bye leczeni kele|ng teraply prrechamowotworows b poddani najflspazs)
dfecs wipomagajpoe| (B3C, ang. best SUDDOTVE Cafg). Zaklads slg, re pacjencl, KIofzy olrZyfnujg B3C, nis
ponoszn iadmych kosriow zakupu anl podawsnis leku, a jedyniz kosrty wykorzystania zaschow opickl
zdrowotie] [monitorowania laboratoryjne, wizyty lekarskie] oraz KosIty IwigZane I okfosem PpOpriadzajpcym
TR0

DMupgosc cyklu modely wynosi 28 dnd. Okres 28 dnd jest rdwny dugodici pojedynciepe oyklu terapi
pirtobmutyribern oraz komparatoramib Odeetkl paclentow prizebywajgoych w damych stanach obliczane =g
& pdc2gtku F8-dniowych okresaw, U. w 1. dndu, w20, dnlu lcZge od nozpociects terapl piroboutynibem albs
komparagtorem, W 57, dnbu itd. W rrecrywistosci przerwenie terapll (np. z powodu wysinplenia
nieakceptowalrych tdarten nlepaigdanych albo @ powodu ZEoni) Mo e Wyslnplc W dowslnym cZasie & nie
jedynile na pocigthu albs na koncu cyklu modely, wobec powyrazredo W modelu twepliedniono korskte
do potowy cyklu modelu. Korskta do potowy cykiu modelu porwsla oszacowas koszty oraz wynikl zdrowotne

rakladajac, 3o 2miany stancw 2diowia mogs wWyStaplc sfednio w polowie cyklu modelu [np. Ipon wystapl
_Srednio™ w polowie cyklu modelu).

Keidemu stanowi modelu prryplsans odpowiednie koszty ofal Uilecznoscl. Kosrty oraz wyniki 20rowotne

gefelowans w posiclegalnych cyklach modelu sg sumowana dla wsrystkich cykli modelu objetych
horyzontem cZasowym. W ten sposch obliczone sg koszty oraz wyniki Zdrowotne generowane w horyZoncke

dedywetnim, wynikajgoes 2 zastosowanta pirtobrutyndbu alba komparatons.
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3. Parametry modelu ekonomicznego; porownanie
pirtobrutynib vs IR/BR

3.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu

W modelu ckonomicznym uwzgledniono nastepujgce sspekty charakiorystykd pacjentow w momencie
torpociecia terapil: stedni wisk, odsetek kobiet oraz powierzchnla ciats.

Tabela 3. Charakt=rystyks pacjentow w modelu skonomiczmym

Warloic parametn

Wiek pocjsnicw 57,000t

e Charakterystyioa wyjsciowa populsc|i pacjentow

Odnetek oblef [ 30, 2% v rarmech do badania kiinlcznepo
BRUIN-CLL 221,

Powlerzchnia ciats jm®] - LS

3.2, Metodyka analizy przeiycia

Glownym celem analizy prieiycia bytd wyznacisnle Errywych przeiycia rwigzanych I rastosowaniem
pirtobrutynibu oraz komparatora (schematy IR/BR), uwzglpdniajge punkly koncowe OS oraz PFS. Analizs
prreiycia dia pirtobrutynibu | komparatora zostsla prreprowsdzona na podstawie danych @ badania
Klinicznego BRAUIN CLL-321, wedtug stanu na dzlen 20 slerpnia 2024 1,

&nalize preafycia prreprowadrons zgodnie 2 wytyczrymi MICE [14], W ramech analizy preeiycia wazgledniono
models Coxs OIS parametrycine kizywe priedycla. Odnodnle parametrycznych krmyeych presiycis
preeprowsdzons dopasowanks szefepgu Krzywych do obesrwowamych damych dotycInoych preedycia 2 badania
BRUIN-CLL-321. Uiyt nastepujgce parametrycine kiTywe preedycia: wykladnic g, Weibulla, Gompertza, log-
nofmatng, lop-logistyczng, gamma, uopslniong gamma | modele Weibulla typu fexible-spiing T jednym,
dwarma b trzema wezami. Modale uwzplednlaty zmienng zalaing od zastosowanego lecZenia [tzw. models
stratylikowane, ang. SUatified models™). Modele stratylikowane porwalsjn na Imiang parametiow dane]

krzywe| w aleinoscl c2y dotyczyg syluac]l leczenia danyrn lekism,

Kryteria wyboru madell opleraty sbe na kryteriach przedstawionych w rekomendacjach NICE [15, 16]. ktare
odnoszy sie Zarcwno do wiarygodnoscl dopasowania, jak | do statystycine|] oceny dopasaowania. Wybar
madell prisbiegsl 2padnie 2 proceseim alapoanim. Pensery «tap oplerst se ne anelizhe, Kiohe parametryc Bhe
krrywe pricsycia daly dlugsterminowe wisrygodne skestrapolacje. Podsumaowanie projekcjl paramastrycznych
Ernpwych priedycia po 1, 3, 3, 100 15 latach &g prrzedatawione w Zalpo Emiku (rozdziaty 11.3, tr. 72 oraz 11.5,
str. 78.)

Aby porawnac krrywe prieiycia, prreprowsdzons graficzng oceng dopasowanls parametrycenych kreywych
prEeiycia, Dokonano wiruaslnepo pofawnania krrywe| parametrycIne| nadozone) na kizywsy Kaplans-Meiera
danych 2 badania klinlcznego,
ParamelrnycIne KiTywe piZedycls 2ostaty ocenione pod kalem jakoici dopasowania 2a pomocy kryteriaw AIC
(Keyterium informacyjne Akalkego; ang. Akaike [nformation Criterion), BIC (Bayesowskie kryterum
™
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informacyine Schwarza; ang. Bayesian Information Criterion) | wizusinepe dopasowsanla kroywych
paramatrycInych w poréwnaniu 2 krzywymi Kaplana-Meiers, Doniewss kryteria AIC | BIC sq statystycznymi
miarami depasowania tylko do obserwowanych danych [Y. nke wekarujn Klinicznie prawdopodobhego
prEeiycin w oklesia wykTaczajgeym pors historyczne dans tworzgce kKizywe Kaplana-Mejera), reeidady dajpcs
najniiaze statystykl jekoscl dopasowania fie Zawsze byly uznawsne s najlepsze. Kryteria AIC | BIC
wykoor Iystanso jako jedne 2 krylariaw, Wraz T oceng wizualng dopasowania do krzywych Kaplana-Melers oraz
WIEZ 2 wianypodniiciy Kinkczng Slugookiesows] propnoey.

3.3. Przezycie calkowite (OS)

Ansliza punkiu kofcowege dotyczace prrefycia catkowilago (05) w badaniu BRUIN-CLL-371 nie wykazata
raabEcrWowWanspo wplywu na OS prey hazardzie wiglednym [HR, ang. faZard ratio) wynoszgcym 1,090 (35%
i, 0,679-1,749) | medianie prrafycia catiowitego wynoszgce| 20,67 missinea (D5% CI, 27.10-brak moHiwosc
kalkulaci) dla plrobrutynibu, Medisns fie 2ostats osisnieta dla ramienls komparators, Wykies 1 preadstawis
wykTes kroywych Ksplana-Melera przesycla colkowitego. Nalefy Pauwaiye, ie spadek dla grupy lacrons)
pirtobrutynibern (ramis A) akelo 20 do 30 Miesigca Moine Preypisac nlewislu pacjentonm 2 srepy ryEyka w tych
punkiach czasowych [12 pacjentow w 70. miesigcu | 6 w 30, miesigcu); w sytuac)l matej Uczby pacjsntaw,
pojedyncze 2dartenta wilywajg w bardzo duiym stopniu na keztalt krywe) Kaplana -Maista.

Wikres 1. Wylores Kaplana-Medera przezycle celkowitego [(BRLUN CLL 224
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Ramip & = pirtobrutynib; Remis B = wybor kadecre; Cl = presdeis? ufnodcl; HR = hazard wizipdry; VRS = interaihyaTry

aystem odpowisds Intemetows| (ane. fasraclive web msponse systami; MR = nie oslgendsto.

Punkt adciecls snsllrownmych demych: 79 sierpnia 20241,

* Ma podstawie worstwowspo modsly proporcjonoineso hazardy Caoka, fe wapotcomnlidem stratyfikac)l ne podstmwie
danych MWHRE: obecnosc ded 17p | obrymanie woresnlejsiezo lecienia wenefoklaksem,

¥ Dweustronny P wanosc |est opaits nawerswowym tasche log-renk w celu porownanla remisnda A | ramienia B.

Frodio: BRUIN-CLL-231 Dodatedk do raportu 2 bedania klinkcrnego (Dane nlepubiBowanes Lily, 2025 1)

=N 0o BRI H M § i &8 &1 8 W0
[ W RN E i &

W miamencie progres|i choroby, w grupis kontrolnej (1. w ramieniu kompgaratora), pecjencl mogll zmianic
lecZenie na pitobrutynib. W prrypadku pacjentow I grupy kontrolne], Klorzy zmienil leczenie, | odnlesl
korzysci 2 lnczenia plrtabrutynibem, efakt leczenia wramieniu pitobrutynibu bedzie nledoszec owany. bacznie
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50 2 66 pacientow (75,85%) kwallfikijncych sie do zmiany terapil [Cross0verT) w gruple kontrolne] priessio
na zmiang terapil, aby otrzymac co najmniej jodng dawke piicbrutynibu, przy medianie czasu ekspozycjl

wynoszace] [ micstaca.

Badanie BRUIN CLL-321 zostalo zaprojekiowane tak, aby osippnac okolo 90% mocy statystycIne] do oceny
docelowegn hazardu weglednegs (HR) na peziomie 0,50 dia PFS i nla brane pod uwage preeiycis catkowitlags.
Badanie BRUIN CLL-321 nhe Zostalo rownie: Zaprojekiowans w poscb Iapewnisiqoy oceng I uwglodnieniem
adjustacjl do rmiany lecrenia, Metody zmiany leczenia wymnagajg Znacenin wicksre] praby w porownaniu

2 tradycyjryml metodami do anatizy 05 [17). [

Dostgpne &g foihe meltody statystycIne umoiliwisjpce probe dostosowanla sZzscunkow priadycla
w przypadku zmiany leczenia, ale kaida 2 nich preyjmuje wasne zaloienis | podiega ograniczeniom (Wynyczne
NICE [18, 19]).

Proste metody dopasowania obejmujg:
= Cenzurowanie pacjentaw zmienlajgcych tarapip w momesncie Zmiany;
=  Analiza bez vwiglgdnienia pacjentow, Korzy Zmienill tefapie.

Powyisle dwie metody sg bardzo podathe na bad selekc)l, ponlewa: zmians prawdopodobnie wingie Sie
E rokowandem. Wyhyczne NICE nie 2alacajy stosowanla powyisrych metod [18, 19].

Metody zewarts w Wityeznych NICE [18, 10] obejmujs:

=  Metoda RPSFTM [ang. renk-pragendng structural faillre Bme) replelentuje opants na randomizac
melody BZacoOwWENia cZEScw priniyck W scenaruszu all=matysnym (L. czascw prieiycia, kore
zostalyby raobeerwowane w prIypadku bréku pizelgcrenta). RPSFTM opiera slg na zaloieniu
“wapainego sfekiu leczenia® - o Znacty, ie ofeki lecZenia uryskany priez osoby Imieniajgee leczanie
jest taki sam, jak U pacjentdw, kicrzy otrzymall nowe leczenie podczes randomizacl.

= Metoda dwuestapows [TSE; ang. wo-sfage estimation) pdy zmiana jest dozwolona dopiero
po progresji choroby, ten punkt czasowy mode byc wykorzystany |ako drugorzedny “punki
odnlesienia™. Model prryspieszoneso czasy niepowodzenia [tek jak model Waibulla), kidry obejmje
wEpolzmienne wskefujgoe na Imiang leczenia, moina dopasowac do damych grupy kontrolnej
po progresjii W celu uzyskania oszacowania ofekiu lecZenla uzyskanego priel pacjentow, Ktorzy
Zmienili lecZanle, w poOrcwnaniu 2 pacjentami 2 grupy kontrolnej, kiorzy nie zmisnil leczenia, Uzyskany
w len sposch wepolczynnik prryspieszenia moina nasigphie wykorzystac do “skrdcenla” czasu
prieiycia pacjentow Imisnigjgcych teraple, w celu uzyskania allematywnhego Zestawu damych,
na ktory Zmiana nie ma wplywu.

= Metods odwrotnego waienia cenzury prawdopodobienstes [IPCW) reprazentuje podsejscie opars
na obsansac]l, w kidnym dane dla osch prestyczajgoych S cenZUrowWans W momencie przetgczenia,

(i
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& porostate obserwacje w ramieniu kontrolmym, kiore nie dokonaly rmidany, =g waione w celuy
usunipcia wezelkich beddw selekcjl Twinzamych 2 cenzurg.

Mie ma jednej metady, kidr moina by urnac za najbardzie] sdpowlednia metode dls keddego Teatawy danych.
Jako metode podstawows wyblano metods dwuetapows, ponlewss Witycmns NICE [19] wekazujg, = "pay
proporcie piralgtrania S wysokie, wymik IPCW moge by podatne no nascrne odchylanias, rieszoza gdy
wielkos< proby jast Mata™, co ma Miejsce w prrypadiu BRUIN CLL-321.

Dwistapowsa metods sracuje wynikl priesycla o pacjentow, u kisrych nasigpida proprosja woramdeniu
Eontralnym, | Ktorry przesrl na pirtebrutynil, W porawnaniu Z tymi, korzy nbe 2mienill leczenia, Dane dia te)]
cloicd modely &p damml obserwacyinymi, na kKiore moga wphywad ni=rrans crynnikl pakiccajgoe
i Ekorelowane dane. Podobnie ek IPCW, metoda 16 Moie byc rawhied niewystarciajgod, |est ignieje dudy
adsetek kwalifikujgoych sle pacjentaw, Morry rmisniajg ieczenie. W Dwigzios 2 tym metlods dwustapows jest
prawdopodobnis Konserwatywmna | potenciginie e docenla efekiu leczenia OF pirtcbrutynibu [ Inaczeniu,
i= harard wigiedny mogthy by korzysinis|szy da piriobrutynibu). Tabels 4 festawia hazardy wegledne [HR)
whmikalpoe I modell Coxa dia metdd nieskorygowane), PCYW | dwuelapowe| odnoshie ocely prEesycis
catkowitego [O5).

Tabeln 4. Hazondy wrgipdne [HR) wymikajgee z modell Coxa dia metod nieskorygowans). IFOW | dwuestapows]
odnoenie ocony przeiycla coliiowitego (05

Metoda HA 555 Cl

Brak skorysowanla o crossover 1,050 0,6759-1,749
W 872 0,507-1,500
Dwustopniowa [Two-stags) 0.775 0,479-1,258

Cl = preedziat ufnosc| jane. confidence infaral); HR = harand wesledny [@ne. harand et IPOW = metoda wafonago

cansirowanla odwhotnego prawdopodoble netw [ang. nemse probability cansaring welghting).
Dane £ badania BAUIM CLL-371 £ dety odciecia: 29 slerpnla 2024 .

Frodio: BRUIM CLL-321 Dodatek do raportu £ badands klinkciness [Dans nispublikowsne Lilky, 2095 .}

W zakresie prIeiycia calkowilego uwzgiodniono KiZywe palametrycine najlepie) dopasowsane do kimywych
Kaplana-Meiera. Prisiycie catkowite w ramieniu pirtobrutynibu preyjeto zgodnie T kizywy paramelryczng
dla pimabrutyniby. Prieiycle celkowite w ramieniu kompaistoras kalkulowsno jako przeiycle calkowite
dia pirtobrutynibu. skorygowane o hazard wegledny obliczeny metody dwustopniows, poniewsa: IPCW jest
podEty Na Znackne ocdchylenia, pdy odeatek 2miany terapll jost wysoki, 8 wielkos: proby jest mata,

Tabela 5 przedstawia statystykl jakescl dopasowanis dla waZystkich Kizywych patametrycziych
dopasowanych do przedycla catkowlitepo. Ustslono, e kreywa Gamma przsdsiewis najlepsis dopasowanis
I wilarygodng prognoze diupockiasows, 1. kizywa Gamma jest najbardzis| prawdopodobng klinicenie sposrod
krywych parsmetrycznych o niskich wartosciach AIC | BIC. Krzywa Weibulla wskazuje na nieInacinie
mniejse priatfycle calkowite w honyZoncle dugooklesowymm W porownaniu I kryws Gamma. Kroywe
parameinjcine Gompenza i Spline 2 jednym weztem wekarujy na nlersalistyczne INsciqeo Wyisie priaiycia
catkowite. Wykresy Zostawiajgce kizywe Kaplana-Melers ofaz Kifywe parametrycine prisdstawiono
w zelnceniku [rezdziat 1.7, od stromy 67.)

CERTARA” | MOV %
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Tabela 5. Przefychs catioowite |OS) statystyld jslo€ci dopesowenis krmywych poramatrycoych

B Klasyfikncja  Klasyfikacja Kimicznie Powtd
AN BIZ prowdopodobneT *  wykloczenla ®

Eih'l'l'l‘hl P MFas Fat. 4 4 4 Tak -
Uogoinlone gamma | 1730 | 731,10 5 4 Hie 2
Gomparnts Ham | F27.60 2 1 Hie 2

Log-logistycemy H7ab | 72170 L 5 Hie 1.2
Log-narmalny 2150 | Tass0 | B e 1.2

Vsl Mesd | T30,70 3 2 Tak

Spifine k=1 540 | 740,30 7 B Hie 2
Spiine k=2 Tzosh | Ts040 9 o Hie 2
Spifnek=23 Toiad | ¥3s10 i ) Hie 1.2

A = KryTeniumm IR nacy e ALHEE, B = Elyesiesile KyseILIm MRCTsa Cploes, CHTED = howa bencyiivg inhIDACT KAADy TYPuzyTiowe] B Ltona.
*laryg ookt kT aoenla, oy krtywa proadycis kadde] dysnieocd jEst godes ¥ ocekieieng progresjy chofoly w popuac]l docikowe;.
Depmnybruce oEnscpons fako Tak™ wykereiy realibyone rendy, podoas gdy b cEnschons jako “Mis™ wikarijy nisprawaopodobee
R P T

¥ Pormodly wiyklucaenia @ roewadail dotyogeych najlepnegs dopisowainia: 1 = kreyee preedec bregbuly s 2 = sismasisnycens dlugaterminswe
gty preakyca w edne] lub obi grogach.

Przeiycie catkowite w ramieniu pinobrutynibu preyjgto Zgodnie Z kitywy parametrycIng dia pirtobrstynibu.
Przefycie cotkowits w ramieniu komparstors kslkulowsno jake priefycle celkowite dia pirtobrutynibu

skarjgowans o hazard wiglgdny oblic 2ony maetodn dwistopndows.
3.4. Przezycie bez progresji (PFS)

Tabela 6 prredstawis statystykl |akoscl dopesowenla dla  wsrystkich krzywych parametrycznych
dopasowarych do prieiycls catkowitlago. Ustalens, iz kizyws Welbulls prredatawla najlepszs dopasowanie,
rarawno pod wigledam kryteriow AIC oraz BIC eraz w horyzoncie wialoletnim. Krzywe parametryczne log-
logistyczna | Log-normaing dla preedycia bez progres)i wakazujg na nierealistyczne Inacigoo Wyisls priaiycie
bez progresjl w obu ramionach, Wykresy Iostawlajgce krzywe Kaplana-Melera oraz krzywe parametrycine
prredstawiona w Zalacrniku (rozdziat 11.4, od strany 73.)

Tabeln 6. Przedycis bez progres|i|(PrSE statystyld jakosci dopasowania kroyweych parametryemych

BiC Elomyfikncjs  Klasyfikocis Klinkczrie Powod
AN gz prowdopodobneT *  wykloczenla ®
GZamma 111730 [ 1131,19 2 2 Tak -
Uogoinions garmima | 1 120,78 | 1 141,61 4 b Tak -
Gomperts 1iz2.2a | 113513 5 4 Tak -
Log-logistycermy 112336 | 1132725 7 4 Mie 2
0 .
CERTARA | ENIDFEN S 21
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alc Elonyfikncja  Klasyfikoc)s Hlinkczrie Powod
Al gic prowdopodobneT *  wyldoczenla ®
Laog-narmalny 112826 | 1152,15 9 8 Mie 2
‘Wedbull [wariant

111679 | 112068 1 1 Tak -

podstawowy|
Spine k=1 1 iz0,58 | 114151 3 5 Tak -
Sptine k=2 112417 | 1151 9.4 a8 7 Tk -
Lotine k=23 112329 | 115802 & - ] Tok -

ARC = KIVIRTILI MCTTaCy et ALNEE; BA. = Edyesiwhkie RyIE 1L ICTsacyos, CETE: = howa syt hIDRGT KNaly Traryn ows| BLLm.
= WlaryR ookt MincTma oenla, Oy EyWiE proetycie kalde] dystnyecd jest 1godas T saskiving progneslq chivioby w popuacl docslowe]
Dymanybucie apnscrons fako Tak™ wylaroy reslizyone wrendy, podoas gy ie aEnaoone jako “Nie" wykarujy nisprawdopodobing
pF e T

¥ Porendy wiyklucenia @ rorsadan dotyogoych najlepneps dopeoswania: 3 = sensalsiycene tugoiermisaosss prognory prshycis o jeing] lub
bt g et (1t ey etk pumchenbdee 1 proedycian bad progresil

3.5. Zdarzenia niepozadane

W modely usegledniona zdarzsnta niepoizndans wysiepujgce w stopniu 3. lub 4., Kiorych cresioss

wystepowania wynosfla 2% Iub wipcej, w KiorymEolwiek I ramion badania kinicznego. Crestosci
wystapowsnia zdarzen niepoigdenych (Tabels 7) pochodzity ¢ badanis BRUIM CLL-321 [dane wedbug stanu
na setpien 2024 1.; dane nispublikowan: pochodisoe 2 raporu 2 badania kinicznego).

Tabeln 7. Crgatotc wystppowanin zdarzen nicpoiqgdanych stopnia 2. wh 4.

Ldarzonis ispaiadane e e
Podwyrarony podom sminotransierasy - 2
Niewpsolnoss sercn 2,6% 0,0%
CcoMiD- 13 0.0 3,0
Edemurka 0, 0% 5,55
Gomcrks neutropenkcera 1.7% 4,55
Hiperkadierriia TE 0, e
M odciirisnie T.5% 0,545
Renkrln rwlgzana z infuzgs 0,0% 2,86
Zwiskszonn brzba i ocylow 2,6% 0.9%
Urrtagenia 0.0% 2,85
Mewtropsnla 14.7% 11.9%

CERTARA™ | mEIDENZa 3
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Czpstoé wystepowania C1patose wyste powania
w ramieniu pirtobrutynib w rmmieniu IA/BA
Zrniejsenribs li ziry necerafii 5, 2% 12,95
Zmniejarenis lerby phytek el 1,7% FN: LY
Znpaienie phec 1550 5,3%
HMiophikowoss E.9% 4,55
Zrrveisrenie iy bisbech kneinek 0.9% 4,55

Takwel ranabers dane Badanls BRUIN CLL-3F: dane wedeg stand s sherpieh 2024 r_ dess nispubBlossani pociadages 2 rapomu @ badanta
Kiniossgo

3.6. Smiertelnosc z populagji ogdlinej

W celu zapewnionia wianypodnego modelowania przeiycia ogolnego w horyzoncis dedywotnim, uwzpledniono
tablice trwanla fycia w populacji ogéine| Polskl [20]. Prawdopodobieistng Zponu I populaci opsine) Tostato
uwzglednione w modelu w celu zapewnienia, 7o prawdopodobienstwo Igonu wynikajgce 2 parametrycziych
krzywych (dopasowsmych do krzywych Keplana-Melers) w damm cyklu modelu nie bedZie mnlejsze
ad prewdopodabienstws 2gonu 2 populacil ogalne). W przypadku, pdy prewdopodobienstwn zgonu wynikajgee
I paramstrycInygch krzywych w danym cykiu modelu byoby mnisjsze od prawdopodoblenstea Zgonu
2 populacji opalne), model w oblicreniach uweglpdna prewdopodoblensbwn rgonu T populscil ogolne).
Prawdopodobiengtwa Zaonu w populac)i ogelne| prradstawiono w Esipcznlky - Tabels 28 (str. 79.)

3.7. Parametry kosztowe

3.7.1. Schematy dawkowania

SEcrepsly detycince schematow dawkowania preeditawiono w talgcaniku [Tabela 33, str_ B7.)

W zakresle schematcw terapeutycznych w ramieniv IRVBR, odsetek pacjentaw leczofych schematem IR
wynoeil 58,0%, podcras gdy schematem BR leczonych byt 31,13 pacjentaw (Sharman 2025 [9]).

3.71.2. Kosziy jednostkowe substancji

Tabela 8 prredstawia kogrty jednestkowe substancil czynmych stosowanych w terapll chorych na CLL.
W przypadku lekdw refundowanych w ramach programu lekowego leczents chorych ne CLL, anslizowano
nastepujace 2y frodla damych dotycIpcych KOE2toW: dane prratarpowe 1a 2095 rok, raporty | kamunikaty NFZ
18 2024 rok oraz Hﬂl‘ﬂﬂkﬁﬂ-ilﬂ Umitaw linansowania lllllnﬂ'h.lf HHIJHLI'I’EEI! Obwizmsrcr=nia Mindsira Zdnowis we
wykazu lekdw refundowanych, Datatecinie, w anslizie twiglednione najnizeze sposred tych tzech kosItsw,
0 umoiliwia uecie realnepo kos2tu 2 potencjalnymi nstrumentam| dzielenis reyks.

W przypadiku kdelalizybu refundowanego w ramach procedury RDTL uwzgledniono dane prestargows 2a 2025
I. [BZcEegcly priedstawiono w atpczniku - Tabela 31, sir. 82.)

W prrypadky lekiw stosowsarych w ramach chemioterapil uweglpdnione Komunikat dotyczacy sredniego
kosrtu rozilczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych | chemioterapli [21].

CERTARA ' | EENIDNZE -
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Tabeiln g. Koszty jednostkows substanc)l coypnmych stosowanych w teropdl chorych na GLL

Keszt jodnoatioowy 28 1 mg
Cony wedlug Hoszt

Subatancja cﬂ:’““"m Koszty wedbug danych  Obwiesrczenia Ministra |=dnostkowy
i NFZm2024rok  Zdrowiowswykomlekiw  uwzgledniony
- refundowenysh w anplizl=

Wdoskowane warunkl objpcla refundociy [pirnobsutgnib stosowany w ramach programu lekowezo)

I
Pirtobrutynib . : ;
I

Lekl stosowanes w remach proesrami =kowspo

Akalabrubynib 1,507 2t 1,547 28 4328 #* 1,507
Ibnstynib 0,580 ¢t 0,667 1,363 #% 0657
Venstociax 1zaizl 120 2F 1,955 #* 12014
Zanubmnitynib 2,534 71 0,941 2 2,559 #* 0,341 5
L=k stoscwany w ramach procadory ROTL
Substrncia nle 2os1aia Lek nie jest cheony
ig=lnliryh 22570 wyarcrepolnionm wowykare lskow A5t H
w darmgch MFZ # refundowanych

Pirtabrutynit | g g .

Lekl stosownne wiramich chemiolerapil

Bandmmustyns Plie wyszukdwang® 1,17z 28 hie knliouloweno® i,i7a=?
Cyklofostarmid Ml wysrukbaang 0042 =8 Hie knficulowsno® 0,043 212
Substancia nle 2ostats
Fludorabina Wi wysTukiwano wyszreregsiniona 8,953 #* B353 ot
w darmch MFZ ¥
iyt aymab Hie wynzubiwano® 2,355 e hile kofioulowono® 2,355 it

* Zgodnie 2 wnicskowsnyesi warunkami refusdacl, Soaepthy preedstasds Tabels 1 (ar. 10

* Prostargh, imdryeh tammin shiadlanls proveadad ng 2005 nok, rapomoess o Srnne ternetowae] b plati o slipess pl. S2oeegily
detycrgcs od nakerkasrdh preetarginy priedosaiong w 2edgoenio (Tebela 31, s, B3

? Dszpeeninls WARHE W OPEITIU & Tapan refundacysy 1 okrets shyeeed-grodeed 2024 roku | 23] orae Udnady Rady NPT 260 IV e ned 2004
ek [33]. Srcyegdbowss dans HFZ prosdotavwions w eaigeeniy (Tabels 30, sor, B2

® D WFZ- Koavasndlnt dopregey Sredahegn eorte roliczenis wbramych subdtsesd coyninych Slosowanych w programsds ey |
chemshobera phi 18 obres od Fhpcenia HILE r. & Fpos JW02S . [21)

* Kol pegduirte recficesdowsege: 502 10 0000055 Dwne NPT (Kaimuniest DGL) Dane NFZ: Koot dotogoy Sradn g ki rodirsnia
wylorsmsch substancy cryessch stodevaesch w programach kekossyoh | dhessdoteragii 2a olres <=8 shycenia DOLE v, @0 lieca 2025 v, [H]

* W raigrki 2 pobiBoeanisn et NPT Soktaidrmch s refurdecd 1a 1 mg mie enalinowion o b Irddel cem and besrhde,

. ko ity dnarsceasnis wediug aiDossegs Obwietsaenia Minira Torowia [4]
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3.7.3. Koszty jednostkowe podania lekow

Tabela D przedstawia Kosity jednostkows swisdcZen Paigzanych 2 podanie lekiw.

Tabels 3. Koszty |ednostkowe swiadczen owigreamych  podankem lekow

Swisdcre nis w remach programow lekowych

Hospitalizac|s rwigzans
£wykonenlem progrom
7 Hospitalisnc)e w trybie 486,72 1,87 kt 910,17
£ wykononlem programu - bsczenis szpitaine -
programmy lekowe [24]
Prrylpcie pacjenta w tryble

ambulntaryjrym rwiszans 108,15 1,87 ztipunkt 20,26 2
rwykonaniom programu

Ewiadceania w nemech chemiotzrapll

| Mllurimq:h EEG 1,87 ztipunkt 1282,82 5
Hospltallzacia jedneso dila
Iwiigrana & podanism ieku A= 1.87 stfpunkt =
Imkt!mhkﬁ‘. Katolop swindczan

stmwowych [25
‘T::ml I}“""""’"""‘“I az 1,87 shfpunikt 502,14 2 s A

Podsisw owns porads
ambudstonyna dotyciaca 181 1,87 stfpunkt 338474
chemioteraph

Priyjgto, ie podanie lekow dostpphych w fofmie doustne] (pirtobrutynib, akalabrutynib, Ibrutynib,
zanubrutynib, wenetoklaks w monoterapi] bedzls winzac sie, T jedng wizyla ambulstoryjng na cykd terapil
{leden cykl = 28 dni). W prrypadky Lekaw podawanychw fofmie wiswow [rytuksymab | bendamugtyna) przyjeto,
im wymagana jest hospitalizac)a w dniu podanis leku.

3.74. Koszty jednostkowe diagnostyki i monitorowania

Tabels 10 przedstewia kosrly jednostkowe swiadcZen Iwlgianych T moniorowanlem | disgnostyks
w presbiegu terapli chongch na CLL,

Tabela 10. Koszty jednosthows fwindozen zwigzamych z monitorowaniem | diagnostyky w preebiegu terapdi chorych
no CLL

Swindceenia w ramach prosmamiee bekowsych
wwpu:wﬁ hufqﬁn
lecz=rda chorych ne Ia disgno
ke Bt ih a4b01640 1,E7 sipunkt Ta1d,67 - e "
Timfocytows — 1 rok tedapli [25]
CERTARA™ | mEIDENZa 3
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Sk : Wartosc Cena punibtu Whycena Homentarz / Zrodto
: punktows rozliczeniowego swisdczenin danmych
Disgnostyka w programie
Ieczenia chorech ne
preewiekiy bistac i 307 20 1,87 ffpunkt 637
limfocyioisg - 2 | kole|ry rok
terapli
Swindcr=nin w remoch chermioterapll
Swisdcrene rozliczans
nie cigschs| nlz mz
Oiresowa ocena w miesigcu | nie eadsie]
skutecznoscl chemiotsrapll w00 TAT gk S nilF rai na triy missipoe.
Katolog swiadcran
wapomagaigoych [27

3.7.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W kaslkulacjach uwegledniono, e koszty 2darzen niepoindarnich wysiopujg jednorazows, co jest uzasadnione
przez fakl, & 2darzenia niepoindane closto wystepljy na Wozesnym claple leczenia, Dla kaidepos ramisnia
madelu celkowite kosy rdarred niepoigdanych oszacowano, mnofge ciestosc wysiopowanla kKaddego
uwzglpdnkonegso zdarzenia nlepoigdanapgs stopnla 3. lub 4. preak Dwigzane 2 nim |sdnostkows kosIty leczenla.
Kosrty jednostkowe prryjetlow oparciu dane NFZ {Stabystyki MFZ [28]) oraz opublikowan s ansll 7y skonomic 2he
[41,32]). Seciegolowes dane dotycipoe kosIlow  jednostkowych lecfenla rdarren misporgdanych
prredstawiono w Esdgozniku (11,10, od strony 85.)

3.7.6. Koszty po progresji choroby

Kosrty po progresji &g rozne pomigdzy ramionami modalu, co oZnacia, fe kOSITy ponoEsIona pITel [acjenlow
prEyimidjgoych piftebrutynib oraz IR'BR bedg slg roznic po propgres)l chonoby. Rodmice W kesZtach wynikajg
I rainic w rastosowamych teftapiach w nastppstwie progresfi choroby, jakis miaty misjsce w badaniu BRUIN
CLL-321.

Uwzgledniono, 2« ] pacientow ctrmyma aktywne leczente po progresji choroby. wanes: [ pochedz
2 badania BRUIN CLL-321 {zgodnie 2 danymi 2 poziomu pacjents). W ramieniu IR/BR w badaniu BRUIN CLL-
371, 50 pacientow sposrsd 119 pacientow w ramieniu FVBA presrio na lecZenie pirtobrutynibem
w momencie odcipeis danych [ow. crossover).

&
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Wielu pacjentow leczonych w ramianiu pirobrutynibu nadal przgjmowalo ocenlany lek w momencie odcipcia
danych, wobec cZego nbe byla mofliwa pedna analiza statystyczne damych dotyczncych odsetka pacjenicw,
ktarzy rozpocipll teraple po progresjl. Zatozono Zatem, ie W Mmomencie propres|i choroby odselak pacjentow
stosujgcych kolejng terapie prrecinowotworown bedzie podobny jak w ramisniu IR/BR.

W prrypadiu pacisntiw nic leczenych kelejng teraply przectwnowotwerows (TG

B -oiocnicono najicpsry opleaks wepomagsjacy (BSC; ang. best supportive care),
w skiad Ktére wehedrilo mendtorowanie stanu pacjenta.

Kozl monitorowania stanu pacjenta w ramsch BSC prryjeto na poriomis kosrtu ockresowe| oceny
skutecznascl chamioterapil. Swiadczenls okresowej oceny skutecrnosci chemioterapil razliczane jest nis
cIgicie] Nk raz w missigou | nke rzadzie) niz raz e rzy miesipos, W Iwigzku I powyisrym priyjelo, fe koszt
maonitorowanla bedzie odpowisdac criefem swisdcZenlom okresowe| ocena skutecznoscl chemioterapli
w gkall rokiu [tj. j=ina ccena co 3 miesigoe) [Tabela 17).

Tabeln 11. Koszty monitorowania stanu pocjents w nmmaoch najle psze| opick wspomagajgos| [B5C)
Rodro| kosztu Koszt jednosthowy Koszt roczmy Komentarz ¢ Trodéo damych

Koart monftorowania priyjeto na podomie
E o=t mronitorcwanda LG 65 5 koesrtu okresows| ocsna skuiscrnoscl
stanu pocjenta W I3 miesigce {zmodnia 2 chemioterapl. Proypto, fe koant

rarmach najispses| raaadaml rarliczanie !Lﬂ;!ﬂﬂl monitoowanis badde odpowlsdad criesam
opleki swisdcrenia w ramach pricioh swledczeniom okresows] ooona skistecenoaci
wapomazajgore| chemiatzrapll chemictarapll w skall roku 1. jedna ocene co 3

miesizoe).

Dane o kolejnych teraplach preciwnowebtwerowych pochodzs 2 badania BRUIN-CLL-321 [dane 2 poziomu
pacjents z badania BRUIM CLL-321). Tabels 12 przedstawia odsetkl pacjentsw loczomych postczegainymi
torapiami prrechwnowotsorowymi | czes thwanla leczenla poszcregdlnymi terapiami; preedetawlono rownies
zatoienia dotycIgoe finensowania (w Polsce] posiciepalmych torapli stosowanych po propresfl choroby.
Priyjgto, ie terapie nlerefundowane w Polsce, Zostang podane w ramach badan Kiniczmych i nie bedg
stamowic wydatkdiw 2 perapektywy platnika publicInegs; w uzasadnionych sytuacjach wincianie paciantow
o badan klinlcznych jest urssadnions | Zalecans prIez wylycEne leczenia [6, 51].

Tabela 12. Terapie po progres)i chorobyr odselzk pocjentow leczonych  poszeregolmymi  toraplami
preeciwmowoteorowymi | czas trvenis leczende

Odsetak Odsstek Dtugoic

pac|Entow paclentow po  lsczeninc e chaenic) Yabsinnde d e

Substancin po progresji progreajl  liczha 28- I homeitar finensowania terepii

wrmmilemia wormmbenila drbmrwpch
pirtobruymibu IR/BR cydcdi

z
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Schematy dawkowania terapli po progresji choraby priedstawiono w 2atpceniku (Tabela 53, str. 87.) Tabela 53
preedstawia rownie: zatoienia dotycince Swiadczen pwigzanych @ podaniem poszczegolnych lekdw
w tefaplach stosowanych po progresfi choroby.

3.1.1. Koszty opieki w stanie terminalnym

Koszrty opbekiw stanis tarminalnyrmn [Tabela 13) zostaty rastosowans w modell jake jednorazowy koszt w oykly
mriadely poprzedEajgcym Zgon.

Tobeln 13. Kalkulscla kbosrtu opiek] w atanis terminsloym

Swindczenia woddrisle
medycyny polintywne) /
hicsplcjum stec jonomym

Kod ralresu swindcien 15.41 g0.071.02 152180 027 oz K ntalor Swindczad

Jednostin razliczeniows bt ok w oplece paliatpane

sakrasy swindczei o pu i hespicyine] [33]
(.
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Swindcrania woddriale E
Sdwisdcrenis w ho m
medycyny palintywne) / _m.._,m
hioeplcjum stecjonamym
N T Osobaodrisn w odd dlale bk it
m,ﬂm'n,“m medycyrry paliatywne] / Mmmnm'
hosplchurn stacjonarmym
Eod produkiu
roslic sonlowesn 51500000148 5,1 500.00001 43
Tands 719 punktow 1,08 punktow
Cena 2podria
Cena punkiu 113,81 sifpunke 117,84 tfpunkt z Infoarmatorerm
o umawsch MFZ
; llocyn targty oras
Wiycana Swiadczenin a5l 4z ot 127,27 = oy peinkn
. Analica skisnomiczina
il P ST . Brukinsa 2023 [32]
Sredinl kosrt oscbodnin 545,74 5 Srednia waicnn
Dbuposc cyklu
o - modeiu
K llocnym Hc sy dini
¥ o 152840, 78 = orar sradnieso
piiaty | komstu ascbodnia

KoszZl crterech tygodnl poprzedzajgcych Zgon oszacowana na 15 260,78 2t

3.8, Uzytecznosci

Uiytecinosch stancw ddrowla sg miarami jakoscl fycia preyplsanymi rainym stanom zdrowia, kdre stosuje Sk
w celu ooeny korzyscl 2drowotnych wyniksjgoych 2 zastosowania roznych tachnologil medycznych, Warosc 1
OINacza pethe 2drowle, 8 0 — 180 FOWNOWAENY SMiercl,

3.8.1. Uzytecznosci dla stanow zdrowia wyroznionych w modelu

UiytecInoici Iwigzane ¥ preesyciem ber progresjl prryjeto na podstawie badania BRUIN CLL-321. W badaniu
BAUIN CLL-321 pacjenci byll poddani ocenle wedlug kwestionariugz FQ-5D-50, abejmujpce] 5 wymistow
{mobilnois, samoopleks, codzienns crynnosci, balidyskomfort | Ipkidepresja) na 5 poriomach [brak
problemu, nlewlell problem, umisikowsany problem, powainy problem b ekstremealny problem]. Wyniki
uryskane wedlug kwestionariusza FQ-50-50 rosisly mapowans do uiylecrnoicl odpowiadajacych
kwestionariuszowl EQ-50-3L (FQ-50-3L index scoves). Mapowanie prrsprowsdiono godnie 2 slgorytmenn
opizanym w publikacjl Harandez 2023 [40].

Usytecnodicl w stanie po progres)i nle mogly rostac osracowans na podsiswle BRUIN CLL-321 ze weglpdu
na niewielky lcibe ocen EQ-50 po progresji ofaz s wipledu na harmonopgram ocery EQ-50 po progresji
agraniczony do okresu berposrednio nastepujpcegn po progresfi (meksymalnies do 26 dni od decyzf

0 prEerdaniu taraplii). Wobec powyisEepgo nis ia modliva ocens jakosd #ycia w okresie od progres)l charoby
do momeniy srmdercl.
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Ma polfzsby modely ckonomicinepgo dia pimobrutyniby, prreprowadzony Dostal prieplyd eystematyczmy
uiytecznosc! (30 Precgiad objgt preeszukanic nastopujpcych bar:

Dodatkowo, pweryfikewano cry w polekich analizach ekonomicznych detyczgcych chorych na CLL, réwnies
prredstawiono prisglagdy systematycIhe uiytecInoscl, Wytyczne ADTMIT wekaZujg, e UfylecZnoscl mogy
pochodzic @ preeglpdow systematycrngch warinsci uiylecIinosc stencw rdrowis [1]. Moillwe jest
wykorZystanis prisgladu systematycZnego wanoscl uiytecenoscl jui opublikowanego. Zpodnie 2 Wytycznymi
AOTMIT, jeiell odnaleriony prioglad systematyciny uiytecenosch jest akiualny [do 5 lat od momentu
publikacil) | zawlera uiytecznoicl dla stanow drowts wyToinlomych w modelu, moina Zanlechac dalsrego
wysrukiwania publikacji pierwotnych badan uiylacznoscl. Na stronla Biuletynu Infarmacyi Publicene| AOTMIT
adnalezions analizy ekonomicEne 2 2023 roku, Zawlerajgce przeglady Systematycine UiytecInosc (Venclyxto
2023 [29], lbvutynib 2023 [30]).

lako uFlecInoss W stanie po progres|i chonby preyete wartoss 0,50, Warosc usytecznesicl 0,60 pochodzi
r publikacil Holznar 2004 [41]. Wartosc 0,6 byta uwrgledniana w wisly analizach efektywnosci kosrtow
bedgcych presdmiotsm oceny preez NICE: MICE TASE1 [NICE, 2010); NICE TA487 (MICE, 2017b); MIGE TA429
(MICE, 2017a); NICE TA350 [MICE, 2015) [43, 45, 46, A7 Rownlei w polskiej anslitie skonomiczne),
uwzglednions wartoss 0.6 201

Uiiytec2n o standw Rarowis wyTsaonych w modely prredstawia Tabels 14,

Tabela 14. Unrteanos = stanow zdrowia syroinionych wmodeta

ERLAN-CLL-321

Faolmer 2004 41
wanallzach
iNaR 2023, WICE 2015, NICE
20178, NICE 201 Ts, HICE 2015
[29, 43, 45, 46, 47]
PEA = probebillstycena analiza wrasliwoscl (ang. prodebilistls sensithty analysist SE = bigd standardowsy {ang. standard
Ero.

0,500 0, 0o Bela 0,481 0,714
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3.8.2. Obnizenie wuiytecznosc zwiazane z wystapieniem zdarzen
niepozadanych

W analitie ckonomicznej uwiglpdniono obniienie |akodcl fyck IwigZane I wyslgpichiem IdarZen
niepoigdanych. Wanoich obnitenia ufytecInosc] Zecierpnigto ¢ preeglydu systematycInego

[13]. Obnlienk ma misjsce jpdnorazowno w modelu | dotycIy Idargen niepoigdanych wystopujgcych
w stopniu 3 lub 4, u co najmnle| 2% pacjentiw w ramienlu pirtebrutynibu lub IR/BR [Tabela 7, Tabela 15),
W celu obliczenia calkowitegn obnizenis |akohci fycia poniegione] Wraz I wysigpieniem kaidego zdarzonia,
dia danepo zdarzenia nlepoigdanapo wislkoss obnitenis usylscInosc] jost prEamnoiona priel ckas rwania
danegn 2dartenia nlepoigdanege (Tabela 16). CIss Irwania Idsrles niepoigdanych priyieto na podstawie
danych 2 analiz skonomicenych badacych presdmiotam prac brytyjskia) agencil MICE [TAS61, TABSS | TAD31:
41, 43, 44},

Uwzgladniono, 7= utrata QALY @ powodu dzistan nispodgdanych me misjsce w pierwszym cykly modelu.

Tabela 15. Obnizenie potecnot sl swigzene @ wystgpienlem mdarzen nlepogdomych

Idarzenis nicpaigdane uf:::::n SE Zrodio damych | komentarz
Podwhrmadany pogiom 0,050 0010 MNRCEA 2079 [43] jopracowenie TAsE1 w oparciy
sminatmnsiemsy slaninows owartost @ oprscowania NICE Taa4 .
5 : MICEA 20115 [43] jopracownnie TASST woparciu
o 008 owartost F oprescowania NICE Taass.
Miewadolnosc serca -0,070 0,00 Preyjmuje sip wartosc, jak dis nadcidnienia.
Zakinda slg, o= jest rowny infekcjom | nwatjom
COVID- 024 0048 | pcE 2037 [41) TAs=),
B ; MICE 2027 [41] jopracowanie TAGSS w opan:iu
i) e owarlosc £ opracowania TAISS).
D —— - MICE 2027 [41] jopracowanle TABES W opanciu
R e o wartost  opracowania NICE Taasa).
Hipartems -0,870 i, 00 Preyimuje sl wartosc, |ak dis nadcisnienla.
Nadcicien MICE 2073 [44] jopracowanie TASST na pod slanie
0 0.004 publikac|i Wekiar 2075).
I Infuiz MICEA 2015 [43] jopracowanie TAS51 w oparciu
- : ~0:200 e owartost £ opmecowania NICE Taadd).
Zwizkarmnn licrba mfocyiow -0,108 o0z Priyjrmuje sly wardosc, jak dia matophtkowoscl,
Lirrifoperia 1,108 o022 Preyimuje sl wartosc, |ak dis mehopbytkowsscl,
MICEA 2005 [43] jopracowenie TARST na
AEiyCan Baiins 0033 | o diataveie plblicacl Todiey 2073].
dminiajseenis llosbhy neutmafill -, 153 0023 Pray|muje sle wortosd, jak din neutmpsndl,
Ziminis|sreris Doy plytek kel -0,10m 0.0z Proyjmuje slp wartods, |ak dis maiophtkownsci.
- HICEA 2015 [43] (opracowenie TASET na
iOWEC: D 1= 0033 | o ciataveie publicacil Tolley 2013).
-~
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Dbnitenis

fdarzenia niepoigdans ’ oo SE Zridio damych | komentars
=3 MICEA 209 [43] jopracowanie Tas51 w oparciy
Moyt ovwoss - i
0.1cm 0fies owarlost r oprscowania NICE Taasg).
Irrrisfarerie lery bistych kradnek -i3,138 0022 | PrEy|muje sl wadtoss, ok dis martopbtkowoscl,

COMID-19 = deteths koo wirissws 20159, NICE = sy, MIchwd inaiiuns for Healtly and Cove Eacatimod, SE = bigd s sivhowty Qi . st ans!

BT

Tabela 16. Czas trwande rderzen niopoigdanmych

Zdarzenle nicpoigdans cn:::l].ri. EE Zrodic damych { komentarz
Podheyraramy poriom 1 i MICEA 2015143 (opracowanis TASS 1 w oparciu
arminctrarsfs rary stonirowes| s owartost ¢ opracowasnio NICE Taza.
MICEA 207543 (opracowanie TASST w oparciy
Arermie 23 4.5 owertoss * opracowania MICE TAZS9, rekbsdibo
Hirwydoinosc ssroa 21 432 Proyjmisje sip wartnsc, jak din nodcisnisnin.
~CAID Zaldsda sie, 7e et rowery infekcjom | ireazjom
= - o I NICE 2027 [41] (Tasas.
MRCE 2021 [41] |opraoowanis TASES w aparciu
Mok 4 s ownross f opracowania MICE Tad0a).
MICE 2021 [41) {opracownnis TASES w oparciu
: ! i1o owarloss 1 opracowania NICE Taala).
Hiperkoliermin 21 4.2 Proyjmue sip wartosc, jak din nodcisnianio.
Madcisnienis 21 4.2 MICE 2023 [44] jopracowanie TAS31]
MICEA 2015[42] (opracowanie TASS 1 w oparch
Festiior jn Dwinzane ¢ infuzjg 4 07 | e i NICE TA2a)
Iwiicsronn icrba Urmfocytow 73 4.5 Preyjmisie sin warosc, jak dia restoplySioweasdcl.
Limdopenia 23 4,5 Prepjmuje sip wariosc, jak dia medoplySoowoscl.
MICES 207542 (opracowanie TASST w oparciy
Hetiigeniy = X owarloss 1 opracowania MICE Tazle).
Iraniefsrsnie oty neutrofil 15 a0 Preyjmisie sio wastast, jak din neitropanil.
Frrribsjsr el erby phytsk krad 73 45 Preyjmisie sin warosc, jak dia rmestoplySiowasdcl.
Zapal MICEA 2075 }42] (oprocowanie TASS 1 w operchi
s ¥ e owartosd ¢ opracowania MICE Tazss
v MICEA 2015143 (opracowanie TASS 1 w oparciu
FARPA O e A8 oworosd ¢ opracowania NICE Tazals),
Zrnniejazenie Borby hinkyrh knvinsk 2d 4.5 Proyimuje sk wariosc, jak dia mslopdySoownscl.
COMID 19 = chowDba LT anawir Licrd 2019, NIE = s, AT IRSSTUTE Jor Heith and Core Exsience, SE = D0 Slandardowy @ng, stondard
&)
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laypiren | pirtobrutyniby w lscreniu dorosbch pacjantow & mewrotowy lub oporng na lecesndn prrewlskln blokac sy
lirmfocytows leczorych woiesnle| inhibitorem BTE - analiza skonomicine

4. Parametry modelu ekonomicznego; porownanie

pirtobrutynib vs schematy oparte na wenetoklaksie

W celu oszacowanda Kosztow GaZ wynikow zdrowotmych wynikajgcych Ze stosowania schematow opartych
na wenetoklaksie preyjeto nastgpujpoe 2atoienia:

CER

Charaklenyslyke wyjsciows pacjeniow, EZywn prZefycis calkowlego, Kizywn priasycis bel progresjl,
dane o wystepowanlu rdarzen niepodgdanych, preyvielo jak dla plriobrutymibiu.

W anaiizie kiniczne] wekazano na poownywalng skutecInosc plrobrutymibu orez wenetoklaksy
w monotarapil w subpopulac)i paclentow nie leczonych uprzednio wenatoklaksem [7].

W analizie Kiniczne), nks odnalezions danych dotyczacych efektywnoscl wenstoklaksu w skojarzeniu
rnytuksymabem [7]. Wobec powyisIsgs W ramach snslizy ekonomicIne] prreprowadions
zestewienie kosrtaw pirtobrutynibu eraz wenetoklaksu w skojarzeniu 2 rytuksymabem. Zestawlanis
kDEFiowW prEeprowsdrono W oparciu o preyjecie Kmywych priesycis celkowilego o8z pliaiycis Der
progresfl przyjgto jak dia pirtobrutynibu. Prryjecie anslogiczrych zsloden dotyczpcych preaiycia
parweldo na porownanle kosZtow w srednim okresie terapil wapolnym dia plmobrutynibu oraz
schemetiw opartych na wenstoklaksis, ber prryjmowsania arbitralnegs horyzoentu crasowego,
hp. rowmepo 1 cykl tarapd, 1 miesipo c2y 1 fok.

Podsumowujge, dia  schematow opamych na  weneloklaksle wykoroystano modebowarnis
dla pirtebrutynibu 2 odpowiedniy modyfikacls damch wejsclowych dotycEacych kosrtow | zuiycis

EEsobaw.
Koezty jednostkowe preyloto zpodnis @ danymi opisanymi w rozdziale 3.7 (od strony 23.)

Dawkowanis schematiw opartych ns wenotoklaksie paryjeto Ipodnie @ zapisami skiualnego
programuy lekowedo lecionia chonych na preewlekiy belaczke limfocytows [11]-
Diawkowanie: wenaioklizks w skojarzeniu 2 rytuksymabem

Wenetokiaks: Dawka pocZgtkowa wynos! 20 mg wenetoklaksu 1 raz na dobe przaz 7 dni. Dawke naledy

stopniown Pwigkszac priez okfes 5 tygodni ai do osiggniecia zalecans| dawki dobowe] 400 mg jak
pokazana na schoemacie poniie:

s Tydrien 1 - zalecena dawks wenetoklaksy: doustnie 20 mg na dobe w jedne| dawce.
« Tydzien 7 - zalecena dawks wenatokiaksy: doustnie 50 mg na dobe w jedne] dewce.
a Tydzien 3 - zalecsns dawks wenetoklaksu: doustnie 100 mg ne dobe W jedne] dawce.
« Tydzien 4 - zalecans dawka wenetokiaksy: doustnie 200 mg na dobe W jedne] dawce.
= Tydzien 5 i kolejne - 28lecans dawks weneloklaksy: doustnie 400 mg na dobe W jedne) dewce.

Lectenles wenstoklakesm w dawce 400 mp powinno byc kontynuowane w trakcle cykil leczenia
rytuksymabem | po ich zekonczeniu do 24 miesipcy llczgc od padania netuksyrsabu w 1_dniu 1. cyklu.

Rytuksymal: Rorpocipcie plorwsiepo cyklu leczenia rptuksymabem nesiopuje po Iakoncreniu
okfesy mistecrkowsnia dewkl wenetoklaksy (osiggnipcie dawki 400 mg/dobe]. Dawka poczatkowa
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laypiren | pirtobrutyniby w lscreniu dorosbch pacjantow & mewrotowy lub oporng na lecesndn prrewlskln blokac sy
lirmfocytows leczorych woiesnle| inhibitorem BTE - analiza skonomicine

rytuksymabu w dniu 1. 2B-dniowepo cyklu wynosl 375 mg/m2 powierzehni cigla podawsnego dosylnie,
& nastepnie 500 mgim?2 powierzchni ciela w dniu 1. keddepo 26 -dniowego cyklu, przez w sumie 5 cykli,

Dawkowanie: wanaloklaks w manofarapll

Dawka pociglkows wynosi 20 myg wensloklaksy 1 raz ne dobyg przez 7 dni. Dewke naledy stopniowo
rilekszac prrel okres 5 typodni ai do osiggnipcia zalacane| dawki dobowe| 400 mg jak pokazano
8 SchefmMacie ponlze):

= Tyd@iesi 1 - ralecans dewks wane=tokiaksy: doustnis 20 mg na dobeg w jedne) dewoe.
= Tydren 2 - zalecans dewka wenatoklaksu: doustnie 50 mg na dobg w jedne] dawce.
= Tydzien 3 - ralecans dewks wanetokiaksu: doustnies 100 mg na dobeg w jedne) dawee.
= Tyd®len 4 — rslecens dawks wenetoklaksu: doustnie 200 mg na dobe w jedne| denvwce.

= Tydzed 5 i kolsjne — zalecana dawka wenaloklaksu: doustile 400 mg na dobe W jedne] dewce.

4. Koszty leczenia po progres|l u pacjentow leczonych schematami opartymi na wenetoklaksie [
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5. Wyniki analizy ekonomicznej: pirtobrutynib vs IR/BR

5.1. Zestawienie kosztow i konsek

wencji

Tabela 18 preedstawia koszty | elekty zdrowoine stosowania porcwnywanych technologil, obliczone w modelu.

Tobeln 18. Zestowicnie konsehwencfl zdrowotnych | kosztow: porownanie piftobrutynib ve IRFER

Parsmetr Pirtobrutynib In/BR
Z=stawienic konsslowenc)i zdrowatnych; wartoscl zdyskontowarns
Licrha lat fycle skonmowamych o jakose [Galy]

QalY wstanls | Preedycls ber progresji”, wtym: i i i
QalY preed propres|q lub spenem - - -
]| = =

QALY wetanle | Preedycis po progroajit - - -

QALY lgcznie I ] I

Liczba lot #ycia

Loto #ycia w stanie , Pressychs bez progresi ] ] N

Lats iycin wstanie , Frisfychs po prosmesl® [ [ I

Lata iycia gcznie I | |

Ipstewienie kosztow, warlant z RES din pirtobnutynibu; warloécl zdyskontowans
Stan  Prisdfcie bai progiesfi™

Koazt inkiw I ] I

¥narty poranin iekew H ] I

Koazty lncsenia 2darrei niepaigdanych [ ] ) I

Kaazty maritorowania N = N

Kossty tycenie I I I

Stan , Preefycis po progresjls

Koas inkiw N I ]

Koarty podards inkiw I = I

Kosrty monitorowanis I EH 5

Knarty incmie - - _

Stan  Tzon”
Knssty swigzane # opleks terminsing ] ] -
Eoszty tgcazne
Catkowite koszty N I I

CERTARA™ | mEIDFNzEmE
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Paremetr Pirtobnetynib iR

Zestowienls kosztdw, wariant bez RSS dins pirtobrutynibo
Saan Prosiycis bar progresje
Koszt kw [T— I [
Kourty podandn ekdw i - -
Kourty leceenls rdarzsn nlepodgdanych - - -
Koazty manitorowanda ] I I
Koszty tacenie P — I
Stan , Preefycis po progresjls
Kouzt lkaw I I —
Kouzty pocania lekow ] R I
Kaszty manitarcwania — L] ]
Koszty tgcinle A — =
Stan  Tzo®
Kosrty swigranes 2 opleks terminalng - - ﬁ
Koszty tycone
Caticowitz koazty E— _— 1

5.2. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

5.2.1. Analiza podstawowa; porownanie pirtobrutynib vs IR/BR

Tabela 19 przedatawia wynlkd anslizy ekonomiczna) dla porcwnania pirtebrutynib ve IRIBER

CERTARA™ | mEIDFNzEmE 1

hites:ifon g, comn | i iingr.olf
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Tabeln 15. Wimikl analizy shonomicznef; pordwnanie pirtobrutynib ve IRER

Wariant z RSS dls pirtobrutynibu
Pirtabrutynib I
WfeR N
Rainica I

ICUR / ICER

Cene progowe: cena hurtowa brutto

Cena progowe: ceno syt natlo

Wariant bez ASS dias pirtobrutynibu

Pirtatirutynit [
ki r—
Rainica —
ICUR / ICER E51 852 zh/QALY 482 216 LY

Cena progowic ceng hurtowa brstio

Cena progowec cena dbytu natto

W warkancis bez uwzglpdnienia ASS dia pirobrutynibu, koncowes wyniki inkrementatne: [T »micsty
661 B52 2/QALY oraz 482 216 LY.

5.2.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci; porownanie pirtobrutynib vs
IR/BR
W niniejsrym rozdziale prredstawiono wyniki w wariancie I uwiglednieniem RSS dia pirtobnutynibu. Wyniki

&2 Pegobowes W warlancle bez uwzplesdnianks ASS dia pirtobrutynibu, preedetawions w zelacenlku (rozdziat 11.1,
ad strony 63.)

Tabela 20 przedstawia wyniki deterministyczne| analizy wrailiwosci, 1. jednokierunkows| analizy wrailmosc
oraz analizy scenaruszy. Wykres 7 przedetawia diagram tornado obrazujgcy wyniki dla dziesipciu parametrow
o napaigkszym wplhywie na koszt uzyskania dodatkowepo roku #ycia skonygfowanego o jakosc.

CERTARA™ | mEIDFNzEmE
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Wykores 2. Ddesgram tomado: wynikl jedrnodderonkows| deterministyczme) onslizy wrailiwoscl pordemande
pirtobruiymib ve [RSER; wanani  owrglsonienim RS dla piriobrotymabu

Tabela 20 przedetawia wyniki deterministyczne| analizy wradiwoscl dla porawnania pinabrutynib ve IR/BR,
W wariancie z uwzglpdnienicm RSS dia pirtebrutynibu,
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5.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci; porownanie pirtobrutynib vs
IR/BR

Miepownose 0SZacowan oOcenlons popriel prisprowadzenie probabilistycine] analizy wrailwosd,
abejmujpce] 1 000 eymulac]i 2 losowymil wamosclaml parametrew modell. Tabala 21, Wykres 5 oraz Wykres 4
prredstawiajy wyniki probabillstycrne) analizy wrazliwoscl.

Tabeln 21. Wiynikl probabilistyc me| enoliny wrezthwoscl; pordwnande pirtobrutynib v IRPER

Lata rycla skarygowane
o mkogs [DALY]

Pirtabrutynib
W/BR
Réinica

G 1Gen I
M|

Pravwdopodobieristsn, 7e pirobmuatynib jest kosstows
afsktywny proy propu opdecalnosc] 244 2217 s6OaLY

Wartant 2 RSS dia pirtobrutynibu
Pirtobrutynit I
ik ]
Rdinica A
ICUR/ ICER ]
H

Prawdopadobieniabaa, e pirtobnitynib jest osoos o
afskbywny proy propu oplacalnosc 244 27 sOaLY
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Wylkres 2. Krrpwn akceptoweinosch: wymnild probabitistycone| anslizy wrazllwoscl; porcwnanis pirtobsutynib v
IR/BA; warlant rrwzglednicniom BSS din pirto brutynibo

Wykres 4. Ermywe akceptownlinoscl wymlka profahiistycons| anasliry wrazlwoss] porowmnanks pdricbmrtyni v
IA/BA] wanent Doz pwigisdneenks BSS olo pirbo brutymibo
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6. Wyniki analizy ekonomicznej: pirtobrutynib oraz
schematy oparte na wenetoklaksie

6.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Tabela 18 przedstawia koszty | afekty drowoine stosowanis pordwnywanych technologil, obliczens w modelu.

Tabeiln 22. Festewionle komsslosenc)l cdrowotnych | kbosztow dis pirtobnstyniba omz schematéw opartych
na wenetoklsksie

QalY wstanie  Preedycis bes progresji”, w Bmec
QALY przed proprealg lub rponem
Qaly wynikajgce robnizenia jakodct Sycia
mwinraness £ wystgplenlem sdazen néspozgdermech
QalY wistanle  Predycis po progres]l

R
R
[
R
QALY tpcanle ]
#ycia
-
A
=

Latn #ycia wstanle , Préedfycis bes progres|]
Lakn #ycis w stanle | Priedycis po prosmes]l®
Latn #ycis fqconie
Lestawienic kosztow, warant z RSS dia pirtobrutynibu; wartoscl zdyukontowans
tan Preesycis boz progresi

Koszt lekaw

Kosety podanta iekow

I
H
Kourty iscrenia riarzsn nlepoiadanych R
-
I

Kosrty monitorowania

Koarty tacmile

Stan , Preefycis po proomresjls

Koar iekow
Kosrty podanda lekow

—
L
Kossty monitorowania -
e
Fiilag

Kossty tgcznie
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Kossty iwindane 2 opieky termineing | -
Cathowite koazty ]
Szan .Proafycin bar progrosg®
Koszt nkw [T I [
Eoarty podandn lekcow i i i
Kosrty lecrenia rdarrasn nlepodadamych - - -
Koazty monitorowania - - -
Koszty tacenie P — I
Stan , Preefycis po progresjls
Kouzt lekaw I N I
¥oarty pocanio iekow ] 0 I
Koszty monitorowania ] L] —
Koszty tgcinle A —_— i
Stan , Zzon®
Koszty swigzane £ opleky terminalng I I E:
Eoszty tgcazne
Catkowite koszty = = ]

6.2. Wyniki analizy dla pirtobrutynibu oraz schematow opartych
na wenetoklaksie

6.2.1. Analiza podstawowa dla pirtobrutynibu oraz schematow opartych

na wenetoklaksie

Tabela 23 preedstewia wyniki sneliry ckonomiczne| dia pintobrutynibu oraz schemataw opartych
na Wenetoklaksis,

&
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Tabein 23. Wimikl analizy skonomiczre| dia pirtcbrutynibu oroz schematiw oportych na wenetokiasksbo

Parametr Kosrty cotkowite [FLN]
Warlant z RS dla pirtobrutyniba

pre— |

Wenetoideks w monoterapl [

Wenetoddoks w skojarreniu 2 rptuksymabem -

Wynikl inforementalne Gl pordwnanis pirtabratynib ve wenetoidoks w monoterapll

wind

Cena propowa: ceno huirtows bretto

Cena propowa: ceno dhytu netto

Wariant bez ASS dla pirtcbrutynibu

Pirtobrutynib
‘Wenetokloks w monclerapl

‘Wenetokloks w skojarzeniu 2 nftuksymabem
Wimnikl inkrementalne dla porownania piftcbratynib ve weneiotdeks w monolempl

i

Cena progowas cenn huirtowa brutio

Cena progowas cena dbytu netho

6.2.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci dla pirtobrutynibu oraz
schematow opartych na wenetoklaksie

Tabela 24 priodstawia wyniki deterministyczne| analiry wrailiwosc dia pirtobrutynibu oraz schematow
apartych na wanstokiaksie,
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Tabeln 24. Wyniki doterministyceme] snalizy wmedliwodci dls pirtobrutyniby oz schematdow  opartych
na wenetoklsksie.

|
JULLLLLRUO

PFS = kot el nmatryana Oomitzs
PFS = kozywe Do matrycana Gamims
Haonzont crasxesys 15 bl

Honyzont crasyesy 10 bt

Sropa dyskortowa: koszry T
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7. Dyskusja i ograniczenia

Porgwnanie pirtobrutynib ve schematy leczenls oparte na wenctoklakshe

Glawnym ograniczeniam |est brak moiliwosc prisprowadzonia ansiizy porownewczs) dia pirtobrutynibu
W parawnaniu 2e schematami opartymi na wenetoklaksie. Ograniczenis to wynika 2 braky badan ocenigjgoych
schamaty oparte na wenetokiaksle w peine| populacl pacjentow leczomych we2asnief inhibitorem BTK.

W analizie Klinic 2ne| presprowadzona) metods preegisdu systemstyceneso nle odnaleziono badan kinlc2rych
oceniajgcych ekUlacInose | Derpiecedstwe wenetoklsksu w skojarzeniu z rytuksymabem leczenych
weEednisj inhibitorem BTK [T]. Wobec powyFszedo w analizie skonomiczne) moHiwe bylo jadynie Zestawianbs
koertaw pirtobrutynibu oraz weneloklaksu w skojarzeniu 2 rytuksymabem.

Dia porawnania 2 wenatoklaksem w monoterapli moina bylo preyjac brak résnic w skutecznoscl pomigdzy
pirtobrutynibem | wenetoklaksem w monoterapil. Brak roznic wynikal jednak z przedstawionych w anslizie
kdiniczne] wynikéw poréwnania z odrebnych ramion 2 badan kinicznyeh bez wapolnego komparators, pry
CIyIT porawnanie objeto subpopulac|e nie lecZong UpTZednio wenetoklaksem, 8 w ramieniu wenetokisksu byl
pacjenc po uprzzdnim stosowaniu Bsrutynibu [7]. Wykazano numernycIng preswage pirtobrutynibu w acanbs
przeiycia calkowiteps, jednak roinica nie s istotna statystycrna (hazard wrgledny - 0,64: 95% Cl: 0,25;
1.67; p=0,34). Wobec powyiszego zasadne byto prreprowadzenie analizy skonomiczne] w formie analizy
minimalizacjl kosrtow dla porawnania pirtobrutynib ve wenetokleks w monoterapil. Jednak nalesy miss
na uwadze, fe ansliza minimalizac)i kosriéw dotycryta jedymie subpopulaci pacjentéw nie leczemych
upfzadnio wenetoklaksam.

Dig kaidego schematu opamege na wenstoklaksie modelowana kossty [ofex wyniki rdrowotne) w oparciu
o pizyjecie skulecInodc | bezplecredstws dla wenetokisksy w ekojarzeniu 2 rytuksymabem na pozbomis
danych dla pintobrutynibu. Proyjecie analegicznych Islofen dotyclacych priefycla porwedilo na porownanis
kosztow w sfednim okresie tarapll wepolnym dla pirobrutyniby oraz wenetoklsksy bez przyjmowsnis
arbitralneags honzoniy cZasowsgs, np. frownepo 1 cykl tarapi, 1 mlesiqge czy 1 rok,

Porownanie pirtobrutynib vs terapla stand ardowa (IRFBR)

Man badanla BRUIN CLL-321 porwolit odniesc maksymalne korzysci ucZestnikom losowo przydzielomym
o ramienia komparstors, peniewss wiskszosd Uczestnikow (75,86% uprawnionych) po progres)i choreby
przears na leckanle pirobrutynibem. Jedn sk w TwigZku @ powyiszym plan badania utrudnist przeprowadzenie
bezstronnych anallz prreiycia catkowitego [OS) | wptynal na dostepne dene dotyciges informacy
o nastgprych terapiach po propres)l. Zasiosowano melods kofekly oceny prisiycka catkowileso w oparciu
o opisana w literaturzs | ogslnie skcepiowans metody korekly 2e wiglodu na czynnlk crossover, co porwalibo
prEeplowadric ooene prEsdycia calkowilago 2 wyklucZenbsm cIynniks crossower.
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8. Podsumowanie wynikow i wnioski koncowe

Porcwnanie pirtobrutynib va terapia standsrdowa (IRFBR)

Wwariancie bel uWwIglpdnienda ASS dia pirtcbrutynibu, koncowe Wyndkd inkKfemantalie
I'rryﬂm&{yﬁﬁ1 852 HAQALY oraz 432 216 H/LY.

= W deterministycrne] analide wrasliwosc

W probabilistyczne] analizie wraFlivosc

Porownanie pirtobrutynib ve schematy lecZenia oparte ha wenetoklaksic

= W deterministycane] analizie wrailwosc

Wnloski koncowe

Terapla Z 2astosowaniam pimobrutynibu jest strategly drosszs | wigies slg 2 lepazymi wynikami zdrowotnymi
W pofawnaniu I terapig standardowg [schematy IR oraz BR). Matomiast w porownaniu 2= schematami
opartymi na wenstoklaksie jest terapin droiszg prey braku jednoznaczrych danych porwslajgcych porownas
gkutecInosc | beZpieczenstwo w populecjl pacjentow I nawrotows lub oporng priowlekinp bistacTks
limfocytowy, Wezesnle| leczons] kowsl=ncyjrym inhibitorem kinazy Brutona (BTKI).

Jednak naledy wakazrac, fe populaci pacjentow I nawrolows Iub oporng prEewiekly biataczks Umbocytows,
wrEesnksj leczona kowalsncyjmym inhibitorem kinazy Brutona (BTEN), kiora miataby rosiac objets leczeniam
produktem lecEnlczym fayplica, stanowl prupe o istotnie ogranicionych opclach tefapeutyczm'ch. Cbhechile,
w warnunkach systemu ochrony zdrowia w Polsce, brak jest dostepu do innych niskowalencyjmych inhdbitonce
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BTK — Kasy lekaw, Kty feprelentuje pirtobrutynib. Z tege wigledy stosowania pirtobrutynibu wyp=initoby
tstotna luke terapeutycIng w leczeniu nawrotowe| b opormne preewlekis] biataczki imfocytows|. Co istotne,
pirtobrutynib jest jedynym niekowslencyjnym nhibitorem BTK, dig Korego wyksZant wyisly skutecZhois

wipledem standardowo zalscamych opcjt terapsulycznych w populacii pacjentow upizadnis leczomych
inhibitorami BTK, w ramach randomizowanago badania kliincenege (RCT).
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11. Zataczniki

11.1. Wyniki analizy ekonomicznej: szczegolowe — wyniki
deterministycznej analizy wrazliwosci; porownanie pirtobrutynib vs
IR/BR

Wykres 5 przedstawia diagram tomado obrazujgey wyniki die dziesieciu parametrow o nejwickszym wplywie
na koszt uryskania dodatkowepo roku fycia skorygowsnego o |akosc, w warnancis bez uwzglednienla RSS
dila pirobrutynibu,

Wylores 5. Disgram tomado: wynild jedncklerunkowe] deterministyczne] anslizy wraitbiwoscl pordsnanie
pirtobrutynib vs 1A/BA; wariant bez vwegisdnlenia RES dia pirtobnetyniby

Tabela 25 preedatawia wynikl deterministyczne] analizy wradliwosci dia pordwnania pirtobrutynib ve IRFBR,
wwariancie be? vw2glodnienia RES dla pirtebrutymilsu,
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11.2. Przezycie calkowite: wykresy dopasowania krzywych
parametrycznych

Wykres 6. Ermywe Eoplams-Melers dotycogos prociycia cotkowitego orsz werystkie dopssowansz kroypwe

parametrycIne

T
\
Hlih“-
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N
h %
-‘-‘L
. 8
thl' L
=y - ¥

=
el —LFI“-.H - L

EBTH] = knwalencyjny inhibitor kinary tyrorynowej Brutona; Inv. cholce. = wybdr badacea (schematy 1R/BR); k =
wezhy; SOC = standard ophek,
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Wkres 7. Krzypwe Kaplans-Melora dotyczgoe preefpcis catkowitego oresz ooywe parsmetrycone Gomma

Tremri b T

-

=
. .
1T - e B e
—_— e Sy T
s i

: Lo - S X N e
' 1 : i 20 bl o e

e S r Bzt by o e A e e [y th i gt e mw s finee Hgrsah Aty

EBTH] = kowalencylny inhibitor kinary tyrarynowsj Brutons; HR = wipslerynnik ryryka; Inv. choiee. = wybie
badacza (schematy IR/BR).

Whykres 8. Krmypwe Kaplana-Melera dotyczgoe preefycis catkvwitego orsz kronwe parametrycons Wolballs
L

4

cBTKl = kowslencyjny inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona; HR = wspbicrynnik ryzyka; Inv. cholce, = wybdr
badacza (schematy [R/BR).
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Wkres 3. Krzypwe Kaplans-Melora dotyczgeoe preefycis cetkvwitego oresz kroywe parsmetrycones log-normiane

Tremri b T

i 1 il ! LK 170 140 Ll o i ]

e S r Bzt by o e A e e [y th i gt e mw s finee Hgrsah Aty

= = Pyrinde et L el -_— [ TR TG el L

EBTH] = kowalencylny inhibitor kinary tyrarynowsj Brutons; HR = wipslerynnik ryryka; Inv. choiee. = wybie
badacza (schematy IR/BR).

Wikres M. Krzyws Kaplana-Melor dotyrogce proecycle celkowitego oraz looywe parametryczne log-logistyeme

(48 1]

EBTK] = kowslencypny inhibitor kinary tyrazynowe] Brutone; MR = wipdiesynnlk ryzyvka; Inv. choice. = wybdr
badacra (schematy [R/BR).
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Wkres 11. Kroywe Kaplana-Melern dotycogoe preeycle colhowitego omz kmywe parametryszne Gompsrtza

Tremri b T

i 1 il ! LK 170 140 Ll o i ]

e S r Bzt by o e A e e [y th i gt e mw s finee Hgrsah Aty

BTH] = kowalencylny inhibitor kinary tyrarynowsj Brutons; HR = wipslerynnik ryryka; Inv. choiee. = wybir
badacza (schematy IR/BR).

Whykres T2 lroywe Koplana-Melers dotycmgoe preedyela cothowitego ome ks parametrygczne typau Spitne k=1
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cBTKl = kowslencyjny inhibitor kinazry tyrozynowej Brutona; HR = wspbicrynnik ryzyka; Inv. cholce, = wybdr
bedacza (schematy [R/BR); k = wezhy.
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Wkres 13. roywe Kaplona-Melern dotycomgoe preeycle cothowitego orz kmywe parametryszne typo Spitne k=2

Tremri b T

e S r Bzt by o e A e e [y th i gt e mw s finee Hgrsah Aty

EBTH] = kowalencylny inhdbitor kinary tyrarynowsj Brutons; HR = wipslerynnik ryzyka; Inv. choice. = wybir
badacea (schematy IR/BR); k = wezhy_

Wikres 14. Krzywe Kaplano-Melor dotycogoe proezycle celkowitego oraz lroywe parametryczne typo Sphine k=3

(48 1.

FArbrirEs E vl rn et e 1 rrre b - e 5 e o heTeE fLbge s Anade

== PrEinh S -3 —_— e b s Bl 4 =3 —_ ii fa i ==

cBTK] = kowalencyjny inhibitor kinary tyrorynowej Brutona; HR = wipdicrynnlk ryzyka; Inv. choloe, = wybdr
badacza (schematy IR/BR): k = wezhy.
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Whkres 15. Krzywe Koplans-Melern dotycrmce prreiycin colkowitego omz kroywe porsmotryczne vogodnionm
Gamma

B e e e e e e s e

cBTEl = kpwstencyjny Inhibitor kinasy tyrmonynowef Brutone; HRE = wapddceynnlk ryrvkes; Inv. cholce. = wybdr
badecra (srhematy IRFBR).

11.3. Przezycie calkowite: odsetki pacjentow wedlug krzywych
przefycia

Tobeln 26. Prociycie caliowite: odeothd pacientow wedtug kroypwych przetycla

.
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11.4. Przeiycie bez progresji: wykresy dopasowania krzywych
parametrycznych

¥WWoes 16 Kroywe Hoplone-Mroiers dotyczgee przeiydces ber progres|l omaz wesrysthie dopesowane kroyees
parametrycIne
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EBTH] = kawsbencyjny inhibitor kinasy byrosynowe) Brutong; v, choloe. = wybdr badaces (schematy IR/BR); k=
wegzy, SOC = standard opleki,
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Wkres 17. Kroywe Kaplana-Melern dotycogoe preeycle baz progres|l o ooz krrywe paramistryczne Weibulls
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EBTH] = kowalencylny inhibitor kinary tyrarynowsj Brutons; HR = wipslerynnik ryryka; Inv. choiee. = wybie
badacza (schematy IR/BR).

Wikres 18 Krzywse Kaplano-Melor dotycoyoe proezycla bez progresji oraz krmywe parametrycones log-nomisnes
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BT = kawslencyjny inhibitor kinary tyrorynowe) Brutona; HR = wspbiceynnik ryzyke; Imv. choice. = wybde
badaers (schematy TR/BR).
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Wkres 19. Kroywe Kaplana-Melern dotycrgce preezycle ber progres|l oraz kronee perametrycomes log-logiatyczne

ST

i dee

Hiosyres
-

Fme, i

e LA T D0 G I it e it i A B S - bR

= & Mgl L K givi = = ire. chick a st

EBTH] = kowalencylny inhibitor kinary tyrarynowsj Brutons; HR = wipslerynnik ryryka; Inv. choiee. = wybie
badacza (schematy IR/BR).

Wikres 20. Krzyws Kaplanao-Melor dotycogce proecycla bez progresji oraz krppwe parametrycone Gompertza

LI

prE-irE e hamosd
=

1 1 i i 1
P pparpedn
et - EET R = R A S T e T T
= = Bk orfedl gt Emr = = |, chbd Sunmia

BT = kawslencyjny inhibitor kinary tyrorynowe) Brutona; HR = wspbiceynnik ryzyke; Imv. choice. = wybde
badaers (schematy TR/BR).
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Wkres 21. Kroywe Kaplana-Melern dotycrgoe preezycle ber progres|l oraz kronee perametrycomes Gamma

ST

i dee

Hiosyres
-

Fme, i

e YL T D0 G I it e it i A B S - bR

= = WpglEuieh Ganang = = irs), chickd i

cBTE]l = kowalencyjny inhibitor kinary tyronynowej Brutons; HR = wapticrynnik rynyka; Inv. choloe. = wybde
badacza (schematy IR/BR).
Wikres 22 Krzywe Kaplanao-Melom dotycogce proecycla bez progresji oraz krgpwe parametrycone typu Splioe k=1

L1 LTS

prE-irE e hamosd
=

e S TECLLETTRE 20 AT Sl B v | o R B2 L PN S

&= = Brpheurfedh dlie bed = = |, chgbio gk e

BT = kawslencyjny inhibitor kinary tyrorynowe) Brutone; HR = wspbiceynnik ryzyke; Imv. choice. = wybde
badacza (schematy IR/BR); k = wezhy.
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Wykres 23. roywe Knplana-Melern dotyczgce preefycls bez progres|l oraz kronae perametrycone typa Spline k =2
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cBTE]l = kowalencyjny inhibitor kinary tyronynowej Brutons; HR = wapticrynnik rymyka; Inv. choloe. = wybde
badacea (schematy IR/BR); k = werky.
Wikres 24. Krzyws Kaplanao-Melorn dotycogce proecycla bez progresji oraz krpypwe parametrycone typu Spline k=3
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= = Mpobealt Gillie b=3 === i, ch gt SoFm =3

BT = kawslencyjny inhibitor kinary tyrorynowe) Brutone; HR = wspbiceynnik ryzyke; Imv. choice. = wybde
badacza (schematy IR/BR); k = wezhy.
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Whkres 25. Krrywe Kaplsns-Msoiers dotycigoe przefycis bez progresji oraz krzpwe poramotryczne uogodnicnn
Gamma

cBTEl = kpwstencyjny Inhibitor kinasy tyrmonynowef Brutone; HRE = wapddceynnlk ryrvkes; Inv. cholce. = wybdr
badecra (srhematy IRFBR).

11.5. Przezycie bez progresji: odsetki pacjentow wediug krzywych
przeiycia

Tabels 27. Preeiycic bez progresji: odsetk pacjentow wodbug kroywyeh prrezycin

Pirtobrumynib
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11.6. Prawdopodobienstwo zgonu z populacji ogolnej

Tabeln 28. Prowdopodobionstes zgonu z populac)i ogolne|

o 0,00aE5 0,00z =1 0,00=1 0, e
1 40,0003 0,0002 52 0,00s7 0,025
2 0,002 0,002 £3 0,007 0007
2 0,002 @,0001 54 0,01 o000
4 0,0001 00,0001 55 0, 0iea 000E3a
5 O, O 00,0001 5 0, Oibsn 00037
5 0,004 0001 57 a,01a7 o001
k| 0,004 @,0001 58 a,0117 0 0086
B 0,000 00001 55 0,017 o1
: | il il 00,0001 & 0,013 00056
10 10,0041 0001 &1 0,0tz 00053
Lk 0,0041 @,0001 &7 0,015 000
12 00001 00001 &3 0,0te2 00078
13 0,002 00001 = 0,000 0 008E
14 0,002 0001 &5 a,021a 0 0das
15 0,002 0, 0002 = 0,02z7 001105
16 0,000 0,006 &7 0,02=7 00115
17 00,0004 0,000 =L 0,0277 00126
18 10,0005 00,0002 &4 0, 0ow7 00138
14 0,0006 0,0003 L 0,0318 00151
P 00007 0,0003 " 0,040 00157
b3 0, 0007 00003 12 0,03es 0,0184
pr'] 0, Ol @,000a = 0,031 i
| 0,0008 @,0003 Ta 0,040 00726
24 0,00k a,000a 5 0, 0452 L ey |
- 0,000 00003 s 0,047 o0
e 0, D0 @,000a n 0,055 0 Ol
27 00010 @,0003 T 0,057 002484
8 0,001 1 a,000a ™ 0,0519 0 fana
= 00011 00003 & 0,067 00428
| 0,001 2 @,0004 &1 0,077 0047
21 00012 00,0004 &2 illal:ln 0L0s3%
=2 00014 0,0004 &3 0,08s2 00e10
a3 00016 00,0005 24 0,0585 0.0e33
24 00017 0,0005 B5 a,10=1 0.07aY
~
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Prawdopodoblenstwo rgonu w skall roku

Kobsoty Meiczyinl
5 [ ihE:] 1,000 B5 0, 1204 0ds54
3 ool 0, 0008 &7 4,133 o1
7 00020 @, 0007 ER 0,71445 31135
28 3,022 00007 g3 0,157z 1 35YF
| 0,0023 0,0008 =i i1 0, 1407
40 0,00n 0, 0008 =1 1835 (1555
41 DT Ll o3 0, 1974 AT
A7 Ol 00000 o3 42117 1875
43 00031 0,007 1 o 0, Foes 0, 2048
44 0033 Ll =1 a,z417 ba2ray
45 002 00032 =5 02573 b4
45 i, Ddas i 0 4 =7 .27 0 20l
47 0, Dz 1,00 E =0 a,za91 k27l
48 0,00 000 F =] L fll i = (2283
49 0051 0,00 5 jisli} 0z23 Ba17a
=i 00056 0,00=0

Tabeln rawiera dane ¢ Tablic fnwania Aol Ghivwne e Urssdu Statystycsneso |20

1.7. Wycena monetama punktow rozliczeniowych

Tabels 253. Wycena menctama punkiow rozliczenowysh wedtug Informatora o urmowach NFL

Hod produwktu Hazwa produkchu / zekres Wycona pankta
kontraktowanogo
a2 0000.373 07 PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH N PRIEWLEKES, 1,87 stipunkt
Blak ACTHE LirrOCyTOW: [ F——
= 5.08.07.0000001; HOSPITALIZACIA DWEAZaNA I WK ORNANIEM punktu za missigoe 7-
PROGRAMLU t?:.!l'ﬂiﬁ..'ﬁ'mlnﬂgca:h i
= 5.08.07.0000003; HOSFTALIZACIA W TRYBIE JEDNODHIDW M 62025 srednia wycena
IeilaZans 2 WYEOMARKIEM PROGRAMU purktu wynoska 1,77 2

= 5.08.07.0000004; PRZYIECIE PACIENTA W THYRIE
AMBULATORYINYM ZWIAZANE  WYEONANIEM PROGRAMU

= 5.08.02.0000127; DIAGNOSTYEA W PROGRAMIE LECZENIA
CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACTIE LIMFOCYTOWA - 1
ROK TERAPI

= 5.00.02.0000128; DIAGNOSTYEA W PROGRAMIE LECZENIA

CHORYCH MA PREEWLE KLA Blak ACTKE LIMFOCYTOMWA - 2 |
KOLEINY ROK TERAPH
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Kod produddu Maozwa produlctu / zakres Wyrona punidy
kontraktowanocgo
02.0000.111.02 | CHEMIOTERAPLA W WARLINKACH AMBULATORYINYCH Z 1,87 sipunkt
ZAKRESEM SKOUARZONYMOKRESOWA OCENA SKUTECZNGEC! | s 4 ireciniln wycena
CHEMIOTERAPIE i 2 e T-
»  5.08.05.0000008; OKRESOWA OCENA SKUTECZMNOSC 12,7095 W inisslgcach 1-
CHEMIOTERAFI 62025 srednda wycena
= 5/08.05.00001 77 KOMPLEKSOWA FORADA AMBULATORYNA | PUPKtu wiymoaka 1,77 24
DOTYCZACA CHEMIOTERAR
o 508050000172 PODSTAWOWA FORADA AMBULATORYINA
DOTYCZACA CHEMIOTERAR
03.0000.112.02 | CHEMIOTERAPIA W TRYBIE JEDNODNICWYM 2 ZAKRESEM P T —
B e J=si 1o drednla wycena
» 508,05 00001 75; HOSPTALIZACLA JEDNEGO DNIA punkty za missigoe 7-
PWIAZANA Z PODSNIEM LEKU Z CZESCE A KATALOGU LEKGW | 12-2025. W missigcach 1.
» 508,05 00001 75; HOSPTALIZACIA JEDNEGO DMNIA W 62025 srednia wycena
POZOETALYCH PREYFADKACH puriktu wynoskas 1,77 5

0a.0000.113.02 CHEMIOTERAPIA - HOSPITALIZACIA L TAKRESEM SKOIARIONYM: | § 7 rbpunkt

« 50805 0000170; HOSPITALIZACIA HEMATOLOGICINA U Jast to srednis wycena
DOROBEYCH PR (ks 7-

» 508050000171 HOSPTALIZACIA ONEOLOGICZNA U 12.2025. W miesigoach 1.
OORCSE Y EH & 2025 Erednil wycena

* 5.00.05.0000174: HOSPTALIZACIA HEMATOONKOLOGICZA Y | PUPKtU wynoska 1,77 2
DTIEC

» 508050000208 ZAKWATEROWANIE DO CHEMIOTERAPH

02.1070.301.02 | SWIADCZENIA W ZAKRESEE HEMATOLOGH DIAGNOSTYEA 1,90 st/punkt
ONKOLOGICINA: J=aito srednlas wycena

532 000000001 ; DIAGHNOSTYEA WSTEPNA - BIALACTKI OSTRE | PUnkiu za missigoe 7-
I PRPEWLEKLE 122075, W miesigrach 1-

s 5.332.00.0000001; DIAGHNOSTYIA POGEERIONA - BIALACTK] 6.2085 drednin wycena
OETRE | PRIEWLEKLE puriktu wynosita 1,81 st

03.4070.030.02 | HEMATOLOGLA - HOSPITALIZACLA 1,84 stfpunkt

Jast o srednils wycens
puiriktu za miesizoe 7-
122095, W miesigcach 1-
H.2025 srednda wyoena
punktu wynosks 1,74 2t

03424003002 | OMKOLOGEA KLIMICIMNA - HOSPITALIZACIA

15.4180.021.02 | SWIADCZENIA W ODDZIALE MEDYCYNY 115,81 sfpunid.

PALIATYWHE FHOSPIC ILIM STACIOMNARNYM Jest to srednis wycena
punktu za mi=sizoe 7-
12.2025. W miesigcach 1-
& 2025 drednda wyoena
punktu wynosks 110,80 2£
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Kod produddu Maozwa produlctu / zakres Wyrona punidy
kontraktowancgo

TR Z180.027.02 | SWIADCZENA W HOSPICIUM DOMOWYTM 117,84 sipunit.

J=si 1o drednle wycena
puriktu za missigoe T-
122075, W miesigcach 1-
52025 srednida wyoenn
punkiu wynosks 108,32
09.4070.130.02 | HEMATOLOGIA - HOSPITALIZACIA - 221, 522, 523, PZ301, 1,72 sifpunkt,

PES02, PTS0I J=s2 1o drednle wycena
punktu za miasipoe ¥
12,2025, W miesigcach 1-
&.2025 srednda wyoeno
purkty wynosie 1,68 26

11.8. Ceny substancji czynnych wedlug danych NFZ

Tabela 20. Kwoty refundac)| zo substancje coynne wodiug damych HFE.

Liczba rozliczonych jednostek

w234,

Alialabristyrib T4 258 613,17 ot 4T 953 530 1,547 2t
irutynib 105 625 272,06 5 158273 068 0567 =t
Wenetrkloks 169 67T 966,37 2l Tl aTe S50 1201 =
Zanushrutynih 35 e 27397 H 25201 540 0841 2

tgcina kwots refundec)l bLgcrma licibe m#iciomech jednostek Oblicierila e

warystkich prerentac wn warysikich wskazanlach dacy oraz
Komentarz produkicw leczniczych klinbcenych, w klorych stosowana | I]l:l:h'pl " h

rawlerajgoych dang refundownns byta dans substanc)s
Jedmostek.
substancje |23] caynna [22]
11.9. Ceny substancji czynnych wedlug przetargow
Tabels 21. Cony substoncjl crynnych wedhieg preetongow,
Substancis Lt lsnnel  Warkshs Gans Powippasasia  Ereing Tarmin Edrmm e
ceynna iminosisk  Ea bl bt witlml m=mm
M et

A b iyl
Apuinivuyn | 250 Tsblathl | SMETHG S | 1500 A Epris PSS Do wem proutuss de b et Bt Ui alinivm
] w80 . i cites b il owemrrpch wr prige s ch Akakr =L

1003 g iskowyrh | chemidansd ne sk 18

-
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11.12.  Koszt jednostkowy: przeszczep allogenicznych krwiotwarczych
komorek macierzystych

Tabela 24. Koszi jedmostiowy: pzeszcicp allogenicoych krsictworczych komorek moclerzystych - cgsc
diagnostycona - procedura prroszczeplenis

Sredni koszt
proceduny
[FLNT
£22 Preesscrepianis allop=nicerych
komarek krwiotworcspch od 128 {13,5%) 16T 129,74
1,78 sbipuniot 535 335, 19 =
£33 Preessciapianis allopenicirych
komonsk krsdotworcoych od deawcy 531 [=0,5%) 233 211,55
slterrabywiego

* Zgodnia 7 najnowanym| dostgpryml statystykami WFZ (2023 rok) [25]

? Zgodnia T irformtorem o Wrowneh MEF (39] {potre sondried 11,7, od stromy 80.}

! Dioliczenta wlasne: |loczyn wartcdo| punichown)| daladozania oraz wycamy monetsmes) punitu. Usegiedniono ponedio rozidod
hospRulzsol pombpdry gropy 5221523,

W prrypadiku pizesiciepow od niespokfewnionepo dawcy [grupa 523) dodstkows uwzplednions Koszt
procedury doboru nlespokrewnlonych dawcow szpiku ne poziomie 15 000,002 [S0], stgd w modelu
raimplementowsno stedni dodatkowy kosrt rwigzany 2 doborem dawcy na poziomie 12 06818 o (=15
000,00 2t X BD,5%}.

11.13.  Przeglad analiz ekonomicznych

1.13.1 Strategia wyszukiwania

W celu rdentyfikowania epublikowsanych ensliz skonemicznych ocenisjncych oplacsinose whioskowane
technolop przeprowadzono prieglpd systematyczny w tzech Bazach: Medling |przez Ovid], Embasa (przaz
Ovid] oraz The Cochrane Libragy [bazy Cochrans Databage of Systematic Rewews; przez Owid).
Prreprowadzono wysrukiwania w rejestrach baden kliniczrych. Preeglad snsliz ekonomicznych rostat
prEeprowsdzony jednociesnie ¥ priagindam badsn ocenigjgcych skutecInoss | Derplecrenstwn w analizs
Kiniczne). Dodatkows sprawdzone fownied rdentyfikowsne w ramach analizy problemu decyZyjnego
tekomendacje refundacyjne dia oceniansj interawencj pod katem dostepoycl analiz skonomiczrych [6].

Wystukane publikacie poddano selakcji na podstewe tylulsw, Streslczen ofaz pedrych tekstow, wykonans)

niersleile preez dwoje analitykow (W, LS2). W przypadiy rezbleénosci ostatec g decyZje podejmowann
w drodze EoRgensUsy 2 rzecim analitykiem (JM).

Do preegindu zostaty winczone badenia speiniajgce rdafinowans ponkie kryleria kwalifikacj.
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bimpaiionmarg. comn | higpeciirgr.oll



laypiren | pirtobrutyniby w lscreniu dorosbch pacjantow & mewrotowy lub oporng na lecesndn prrewlskln blokac sy
lirmfocytows leczorych woiesnle| inhibitorem BTE - analiza skonomicine

Tabels 25. Krytera kwalificesil do preeglgdo systematycmnego anellr slonomiczrych

Eiement oceny  Eryterawigszenio badan Enfteria wyldscrenin bodan
Populacia Charry na CLL Infia niz w knfderach wigozenin
Intersencio Firtobrutynib Infia niz w knferach wigozenin
Komporatory Dioveninny komparmitor Infie niz w krflerach wigczenin
Anolira =konomicrna, w kite| paedstawiono
HMetodylka porownands  kossow | efekiow zdrowotmych | Inna nle w knaedach stgcienie
stosowanla interwenci £ komparslorami
Publficacjs peinofeksiows, abatrakty lub postery )
Typy publikac Infie niz w krflerach wigczenin
Lata pubbikecji Bef ocgranician

Strategle wysIukiwenia w rejestrach baden klinicznych zostaly preeprowsdzone 3.10. 2005 1.

Tabels 35. Strotegla wyszukiwnnia w rejestrech badon kidniconych - pirtobrutynib

Lp. Rejostr Hmsts e rendy Liczha wynilodw
44 (w tym 24 dotycey
1. hittpacifclinkcaltrinds pow plrobrtynib Of LOMO 20s OA LOKNG a0s-0R | dorosbych) = wiym
Lioans Or LY-anz 727 OR LY as2?72 7 On 14 , comipletedT
L'asa T 7 On R C00s Of rXCH0S OR "RXE & [w Tym & dalyc ey
2 hitpaziAwww.clinlcattrislsrepister_sw? 5= leypince dorostych) = witym 3
<Completed”
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132 Wyniki przegladu

Wyniki przsglpdu badan preeprowadzonsgo Ipodnis @ zdefiniowsng stratepln wystukiwania przsdstawiono
na ponifsrych disgramach PRISMAL
Aysunck 2. Dagram PREEMA opisujg oy wynilld wyszulkiwania analiz chonomicznych - oceniann (ntersenc)a

Liciba Zigsonipammeh gonell

Medline: 145
Embose; G410
Cochrane (CCTR, COSHR): 50
CiinicalTrials. gow: 44
ClinicalRagister.eu: 5

Locznie: 886

T ntyfika e o

Poeycje wyklucrone na padstawie arallny
tytLin | stresroren lub jako dusplikaty: aia

Porycje rakwalifkowane do selekcjl
na podstawis petrpch teksiow: 0

Foryc)e wykluczone na podstowle ocemy
peinern okt 0

Pofycie wigoione do prasplgdu;
O publikecjl

Kwalfikac)a

CERTARA ' | EENIDNZE a1
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11.14. Walidacja modelu ekonomicznego

W celu potwierdzenta poprawnascl | wiarypodnoscl wynikow modely skonomiczneps prisprowsdzronc
walldacjs wWewneliZng | Zewnglrzng.

4.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnplrzna obejmuje tesly majgce fa celd identylikacy blpdaw strukturalnych i obliczaniowych,
Prreprowadzans josi priez wpiowadzonie skrajnych wamosci paramelrow oraz anslize powlarzalnosc

WyREKow, jak Fownile: sprawdzenis poprawnoic Tormul oblicZeniowych,
Dodatkowym elementam walidacli wewnetrzne] byls ensliza wradliwosci, majges na celu potwierdzenis
prEewidywalnoscl wptywu Imian parameirow na wyniki koAcowe poprzer sprawndisnie, cIy prey Iatodeniu

skrajnych wartoscl pojedyncIych smienmych w zdeflinlowanym zakresie uzyskuje sle oczekdwany BHerunsk
rmian Bosrtow. Whniki anallzy wrasliwoscl prredstawiono w rozdziakes 5.2.2,

Walidacja wewngirzna nie wykazata zadmych bigdow w modelu.
142, Walidacja zewnetrzna

‘Walldacja zewneirzng polega na werylikac|l zpodnoscl wynikow modelu 2 darymi empingczaymi | wynikami
badan obsarwacyirych popizez pardwnanis ich 2 dostepn s Uleraturg, wynikarmi badan klinkczny:h lub darymi
I rzmcrywists] prakiyil. Celem jest potwisrdzenie, fo prognozy modely sy spajne I acrywietymi wynikami
edtewatry i lub koszowymi,

Autorzy modelu przaprowsdzill konsultacje 2 ekepertami kisicErymi w celu okieslania wisrygednosci prognoz.
Brognaly obejmowsly prieiycle catkowite w akiegie dlLgoterminowym.

L3, Walidacja konwergengji

Walidacja komwargenc)l polaga na ocenie 2godnosci wynikow analizy 2 infymi modelami dotycZacymi tego
samego problemu Tdrowotnego, Wwyniku prieglpdu syste matycheso nie odnaleziono snaliz skonomicenych
dla populac)l dorostych pacjeniaw I newrolows lub oporns na lecZenie prrewlekty biatsczis lmfocylows
[CLL} leczomych wozeifie Inhibitorem BTK, Wobec powysszege walidac)i konwergenc)l nie ma zastosowania.
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