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BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spetniajgcych kryteria do ASCT

Indeks skrotow

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych / komérek macierzystych szpiku
(Autologous Stem Cell Transplantation)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BTK Kinaza tyrozynowa Brutona

CLL Przewlekia biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukaemia)

COVID-19 Koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IBR Ibrutynib (Imbruvica®)?
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
iCTH Immunochemioterapia
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

MCL Chitoniak z komérek ptaszcza
(Mantle Cell Lymphoma)

MZ  Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PL Program Lekowy

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

RDI  Wzgledna Intensywnos$¢ Dawki
(Relative Dose Intensity)

ST Terapia standardowa
(ang. standard therapy)

TTF Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia
(Time To Failure)

TTP Czas do wystgpienia progresji
(Time To Progression)

WM  Makroglobulinemia Waldenstréoma

aW analizie wptywu na budzet skrétem IBR okreslono schemat obejmujgcy stosowanie ibrutynibu (Imbruvica®): w skojarzeniu ze schematem
R-CHOP na przemian ze schematem R-DHAP Ilub (alternatywnie) ze schematem R-DHAOx — tacznie przez 6 cykli leczenia, a nastgepnie w
monoterapii podtrzymuijacej ibrutynibem (do 24 mies.) i opcjonalne leczenie podtrzymujgce rytuksymabem.
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BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komorek ptaszcza (MCL) spetniajacych kryteria do ASCT

Nazwa schematu

Skiadowe schematu

Hyper-CVAD

RB
R-BAC
R-CHOP
R-DHAOx
R-DHAP
R-HAD
R-COP
R-LEN
R-GEMOX
DHAP
FCR
cop

Bendamustyna, rytuksymab
Rytuksymab, bendamustyna, cytarabina
Rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon/prednizon
Rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna
Rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
Rytuksymab, deksametazon, cytarabina
rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon/prednizon
rytuksymab, lenalidomid
rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna
deksametazon, cytarabina, cisplatyna
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon/prednizon

Cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon + naprzemiennie metotreksat i cytarabina
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BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spetniajgcych kryteria do ASCT

Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w
Polsce schematu IBR — ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego w skojarzeniu z immunochemioterapig (R-CHOP na
przemian z R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOX)" przez 6 cykli leczenia, a nastepnie stosowanego w
maksymalnie 2-letniej monoterapii u pacjentdow z uprzednio nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL,
ang. Mantle Cell Lymphoma), ktérzy spetniajg kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komorek

macierzystych (ASCT, ang. Autologous Stem-Cell Transplantation).

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej ptatnika i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2027 roku.
W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Imbruvica® bedzie on
finansowany w ramach programu lekowego (PL) B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)", w ramach czesci Ill.A. ,Leczenie chorych na chioniaka z komérek ptaszcza (MCL) (ICD-10:
C85.7)", o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych wnioskowang terapie.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza,
ktorzy spetniajg kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ASCT) oraz
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono
kompilujgc dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego

w styczniu 2026 roku wérdd 6 polskich ekspertéw klinicznych w zakresie hematologii.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw (w tym koszty ibrutynibu), koszty podania
lekdw, koszty zwigzane z ASCT, koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,
koszty monitorowania po niepowodzeniu leczenia / progresiji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej. Analize kosztéw przeprowadzono w roéwnolegle przeprowadzonej

analizie ekonomicznej w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt Imbruvica® nie bedzie finansowany ze $rodkow publicznych w
analizowanym wskazaniu. Udziaty interwencji stosowanych aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej oraz
prognoze udziatéw w przypadku finansowania ibrutynibu ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu

(scenariusz nowy) okreslono na podstawie wynikdw przeprowadzonego badania ankietowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, j. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu
nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu

proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.

1 R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon
R-DHAP: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
R-DHAOX: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna
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BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spetniajgcych kryteria do ASCT
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BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spetniajgcych kryteria do ASCT

Whnioskowana interwencja stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe dotyczgcg dostepu do skutecznej terapii
pierwszej linit MCL, umozliwiajgcej opdznienie progresji oraz uzyskanie diugotrwatej oraz gtebokiej odpowiedzi na
leczenie przy akceptowalnym poziomie toksycznosci u pacjentéw z uprzednio nieleczonym MCL, ktérzy spetniaja
kryteria do ASCT.
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1.

1.1.

1.2.

BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spetniajgcych kryteria do ASCT

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych w Polsce schematu IBR — ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego w skojarzeniu z
immunochemioterapig (R-CHOP na przemian z R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOx)? przez
6 cykli leczenia, a nastepnie stosowanego w maksymalnie 2-letniej monoterapii u pacjentéw z uprzednio
nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL, ang. Mantle Cell Lymphoma), ktérzy spetniaja
kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komodrek macierzystych (ASCT, ang.

Autologous Stem-Cell Transplantation).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych oraz

aktualnej praktyki klinicznej przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2026 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2027-2028.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen, aktualna roczna liczba pacjentéw z populacji

docelowej wynosi -

2 R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon
R-DHAP: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
R-DHAOX: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna
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BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komérek ptaszcza (MCL) spetniajacych kryteria do ASCT

Tabela 1.
Roczna liczebnos¢ populacji docelowej w 2026 roku
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C.85 859 Dane KRN

Odsetek pacjentow z MCL wsrod pacjentow z rozpoznaniem
C.85

Badanie ankietowe
Liczba pacjentow z MCL

Odsetek pacjentow leczonych 1. linig od razu po diagnozie Badanie ankietowe

Liczba pacjentow leczonych 1. linig od razu po diagnozie (A)

Odsetek pacjentow nieleczonych 1. linig od razu po diagnozie - -

(sama obserwacja) Badanie ankietowe

Liczba pacjentow nieleczonych 1. linig od razu po diagnozie
(sama obserwacja)

Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie 1. linii po

wczeshniejszej obserwacji Badanie ankictowe

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie 1. linii po .
wczesniejszej obserwacji (B)*
Catkowita liczba pacjentow z MCL rozpoczynajacych leczenie - Oszacowania
1. linii (=A+B)
Odsetek dorostych pacjentow z MCL spetniajacych kryteria do I Badanie ankietowe

przeprowadzenia ASCT

Populacja docelowa B

* Obliczenia przeprowadzono dla pacjentow zdiagnozowanych w latach 2021-2025 (por. rozdz.2.5.2), tak aby uwzgledni¢ pacjentow
rozpoczynajacych leczenie 1. linii w roku 2026 sposrod zdiagnozowanych i poddanych obserwacji w latach wczesniejszych

1.2.2. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnoéci tej populacji w 2026 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna,
jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA.

Ze wzgledu na taka sama liczebno$é populacji docelowej w 2026 roku, jak w latach 2027-2028, aktualne
wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej analizy sg

tozsame z oszacowanymi wydatkami ptatnika publicznego w | roku scenariusza istniejacego analizy

wplywu na budzet (por. rozdz. 3.2) i wynosza okoto || GGG

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej 2026 roku
Parametr Wartosc¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]
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BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentdw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spelniajacych kryteria do ASCT

1.2.3. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Aktualnie ibrutynib jest refundowany w Polsce w ramach PL B.79. ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)™.

e w pierwszej linii leczenia:
o w monoterapii, u pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53) lub
niezmutowanym statusem IgHV oraz
o W skojarzeniu z wenetoklaksem bez wzgledu na status delecji 17p / mutacji w genie TP53, a

takze

* w kolejnych liniach leczenia: w monoterapii, u pacjentow z delecjg 17p / mutacjg w genie TP53 lub
bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Ponadto od 1 maja 2023 r. ibrutynib jest refundowany w Polsce w ramach PL B.12.FM ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, w ramach czesci lll.A. ,Leczenie chorych
na chfoniaka z komérek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)”, w terapii pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MCL [2].

Aktualna liczbe pacjentéw otrzymujgcych ibrutynib w programach lekowych B.79. i B.12.FM okreslono
na podstawie dostepnych danych NFZ dotyczacych realizacji programéw lekowych prezentowanych na

stronie IkarPro [3] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej ibrutynib jest obecnie stosowany

Liczba pacjentow leczonych w ramach programu
Program lekowy

Rok 2023 Rok 2024 Rok 2025 (I péirocze)
B.79 1116 1267 1251
B.12.FM 182 335 287

1.2.4. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowania technologia moze byc stosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [4] preparat Imbruvica® jest wskazany do stosowania:
e w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem
(ibrutynib + R-CHOP) na przemian ze schematem R-DHAP (lub R-DHAOX) bez produktu Imbruvica,
a nastepnie z produktem Imbruvica podawanym w monoterapii, jest wskazany do leczenia

dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell
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lymphoma, MCL), ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplantation, ASCT),

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL),

* w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem lub wenetoklaksem jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentow z wcze$niej nieleczong przewlekta biataczkg
limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL),

e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie,

e w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma
(WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie lub pacjentéw leczonych po raz
pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Ibrutynib w
skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z WM.

1.2.4.1. POPULACJA Z WCZESNIEJ NIELECZONYM MCL

Liczbe dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktorzy
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych okreslono na podstawie
obliczen przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy. Zgodnie z rozdz. 1.2.1 liczebno$¢ dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL, kwalifikujgcych sie do przeprowadzenia ASCT w 2026 roku

oszacowano na |

Tabela 4.
Liczba pacjentow z wczesniej nieleczonym MCL
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba pacjentow z wczesniej nieleczonym MCL B Por. rozdz. 1.2.1
1.2.4.2. POPULACJA Z NAWRACAJACYM LUB OPORNYM MCL

Liczbe dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza
oszacowano zgodnie z metodyka Analizy wptywu na budzet (do zlecenia AOTMIT nr 17/2019)
dotyczacej wniosku o objecie refundacjg ibrutynibu (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornosciag lub
szybka wznowa przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym
(BIA Imbruvica CLL 2019 [5]).

W celu oszacowania liczebnosci pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza, wykorzystano
wspotczynnik 10-letniej chorobowosci MCL w Wielkiej Brytanii z rejestru HMRN (4,2 na 100 tys. oséb
(dane na 31.12.2019 r.) [6]. Przyjmujac taki sam wspotczynnik dla populacji Polski (37 402 052 os6b w
roku 2025 wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [7]), liczba pacjentéw chorujgcych
na MCL w Polsce wynosi ok. 1 571.
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Zgodnie z danymi z rejestru HMRN przedstawionymi w analizie BIA Imbruvica CLL 2019, 44,8%
wszystkich chorych z MCL to pacjenci leczeni co najmniej 2. linig. Stosujgac powyzszy odsetek, liczbe
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza
oszacowano na 704 pacjentéw.

Tabela 5.
Liczba pacjentow z nawracajacym lub opornym MCL
Parametr Wartosé Zrédio
Liczebnos¢ populacji Polski 37 402 052 GUS [7]
Wspoltczynnik 10-letniej chorobowosci MCL 4,2 /100 tys. osob HMRN 2019 [6]
Populacja pacjentow z MCL 1571 Oszacowania
Odsetek pacjentow leczonych co najmniej 2. linig 44 80% BIA Imbruvica CLL 2019 [5]
Liczba pacjentow z nawracajacym lub opornym MCL 704 Oszacowania
1.2.4.3. POPULACJA Z CLL

Liczbe pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia 1. linii lub
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie oszacowano zgodnie z metodyka Analizy wptywu na
budzet (do zlecenia AOTMIT 40/2023) dotyczacej wniosku o objecie refundacjg ibrutynibu (Imbruvica®)
w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlekig
biataczkg limfocytowa (BIA Imbruvica CLL 2023 [8]).

Na podstawie danych z odnalezionych Analiz weryfikacyjnych AOTMIT do Wnioskéw o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego:
.lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)" (AWA Imbruvica
CLL 2016 [9], AWA Imbruvica CLL 2022 [10]), zawierajacych dane NFZ, dotyczace liczby pacjentéw z
rozpoznaniem kodu ICD-10 C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa w latach 2012-2021, dokonano
prognozy liczby pacjentéw z CLL na lata 2022-2026 (zgodnie z analiza BIA Imbruvica CLL 2023 [8]

zatozono trend potegowy). W tabeli ponizej zestawiono dane NFZ wraz z prognoza (Tabela 6).
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I?cbzil: :.acjentéw z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2021 na podstawie danych NFZ oraz prognoza na lata 2022-2026
Rok Liczba pacjentow z rozpoznaniem C91.1 Zrodto
2012 12 656
AWA Imbruvica CLL 2016 [9]
2013 13 581
2014 15711
2015 16 668
2016 17 945
2017 18 866 AWA Imbruvica CLL 2022
2018 19764 (10]
2019 20772
2020 19 996
2021 20 464
2022 21450
2023 21893
2024 22 309 Prognoza
2025 22701
2026 23072

Na podstawie danych NFZ przedstawionych w AWA Imbruvica CLL 2016 [9], dotyczacych liczby
pacjentdéw z rozpoznaniem C91.1 oraz liczby leczonych pacjentéw z rozpoznaniem C91.1, wyznaczono

odsetek pacjentéw z rozpoznaniem C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia (Tabela 7).

Tabela 7.
Oszacowania odsetka pacjentow z rozpoznaniem C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng lini¢ leczenia na podstawie
danych NFZ (AWA Imbruvica CLL 2016 [9])

Rok Liczba pat_:jentéw z Liczba leczonyt_:h pacjentow z Odsetek pacjentow
rozpoznaniem C91.1 rozpoznaniem C91.1 leczonych

2012 12 656 3251 257%

2013 13 581 3258 24 0%

2014 15742 3382 21,5%

2015 16 704 3342 20,0%

Liczbe pacjentéw z CLL obejmujaca wszystkich pacjentow, u kidérych zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego ibrutynib moze byé stosowany, oszacowano na podstawie liczby pacjentéw z
rozpoznaniem C91.1 w 2026 roku (Tabela 6) oraz odsetka pacjentéw z rozpoznaniem C91.1, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna linie leczenia w 2015 roku (najnowsze dostepne dane, Tabela 7). Zatozono,
ze liczba ta obejmuje wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii CLL w Polsce — wcze$niej

nieleczonych (1. linia terapii) oraz leczonych kolejnymi liniami. Liczbe pacjentéw z CLL, ktorzy
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kwalifikujg sie do leczenia 1. linii lub otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie oszacowano na
4 616 oso6b (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba pacjentow z CLL, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia 1. linii lub otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie

Parametr Wartosé Zrédto

AWA Imbruvica CLL 2016 [9],
Liczba pacjentow z rozpoznaniem C.91.1 (2026 rok) 23072 AWA Imbruvica CLL 2022 [10] -
prognoza (Tabela 6)

AWA Imbruvica CLL 2016 [9] —

Odsetek pacjentow leczonych 20% dane dla 2015 roku (Tabela 7)

Liczba pacjentow z CLL, ktorzy kwalifikuja sie do
leczenia 1. linii lub otrzymali co najmniej jedng 4616 Oszacowania
wczesniejszg terapie

1.2.4.4. POPULACJA Z MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA (WM)

Zatozono, ze liczba pacjentow z WM, u ktérych zgodnie z charakterystyka produktiu leczniczego
ibrutynib moze by¢ stosowany, obejmuje wszystkich pacjentéw z WM w Polsce. Wedtug danych z
rejestru Orphanet [11] warto$¢ chorobowos$ci WM w Europie szacowana jest na 1/102 220 oséb. Na
podstawie czestosci wystepowania WM w Europie oraz liczebnosci populacji Polski w 2025 r.
(37 402 052 oséb wedtug GUS [7]), liczbe chorych z WM w Polsce oszacowano na 366 osob (Tabela
9).

Tabela 9.
Liczba pacjentow z WM
Parametr Wartosé Zrédto
Liczebnos¢ populacji Polski 37 402 052 GUS [7]
Chorobowos¢ WM w Europie 1/102 220 oséb Orphanet [11]
Populacja pacjentow z WM 366 Oszacowania
1.2.4.5. PODSUMOWANIE

Liczebnos¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowany produkt moze byé¢ stosowany,
wynosi [l oséb (Tabela 10).

.Il.-iact:::r::s:é populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Populacja Liczebnos¢ w 2026 roku
Chioniak z komorek plaszcza (wczesniej nieleczony) .
Chioniak z komorek ptaszcza (nawracajacy lub oporny) 704
Przewlekta biataczka limfocytowa 4616
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Populacja Liczebnos¢ w 2026 roku
Makroglobulinemia Walderstroma 366
Liczebnos$é populacji pacjentéw, u ktérych ibrutynib moze byé stosowany [ ]

1.3.Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [12], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:
e tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci.

Obecnie ibrutynib jest refundowany w Polsce w ramach:
e PL B.79. ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”,
o w monoterapii - w pierwszej linii leczenia, u pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie
TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV,
o w skojarzeniu z wenetoklaksem - w pierwszej linii leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p /
mutacji w genie TP53,
o w monoterapii - w kolejnych liniach leczenia, u pacjentéw z delecjg 17p / mutacjg w genie TP53

lub bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

e PL B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, w ramach
czesci lll.A. ,,Leczenie chorych na chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)’,

0 W monoterapii - w terapii pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL [2].

Aktualnie refundowane 4 opakowania tego leku (preparat Imbruvica®, 30 tabletek powlekanych, 140 mg
/280 mg /420 mg/ 560 mg) ujete sa w ramach wykazu lekéw refundowanych w grupie 7166.0, Inhibitory
kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib. Opakowanie preparatu Imbruvica® 140 mg wyznacza limit

finansowania w tej grupie na poziomie ceny hurtowej brutto tego opakowania [2].

Zgodnie z tre$cig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla
leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest obecnie refundowany, jako lek
posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w przypadku
objecia refundacjg ibrutynibu w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy finansowanie
odbywaé¢ sie bedzie w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej — 17166.0, Inhibitory kinazy
tyrozynowej Brutona — ibrutynib. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy ibrutynib,
nie okresla szczegdtowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu
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nie niesie ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejgcych grup

limitowych.
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Metodyka i dane zrodtowe

.Sposdb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

Zdefiniowano populacje docelowg dla IBR w terapii dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym
chtoniakiem z komoérek ptaszcza, ktorzy spetniajg kryteria do przeszczepienia autologicznych
krwiotwérczych komoérek macierzystych (ASCT) oraz kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego.

Na podstawie dostepnych Zzrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii
docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2027 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie IBR oraz pozostatych
interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Cene preparatu Imbruvica® uzyskano od Zamawiajgcego. Pozostate koszty zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej [13].

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2027-2028:

o dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania preparatu Imbruvica® ze $rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu.

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

preparatu Imbruvica® ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.

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

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag

niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Analiza stanowi adaptacje modelu globalnego dostarczonego przez Zamawiajgcego [14]. Arkusz

kalkulacyjny analizy wptywu na budzet jest dotgczony do pliku obliczeniowego modelu ekonomicznego.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [15], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
spos6éb finansowania interwencji opcjonalnych (katalog chemioterapii) oraz pozostatych
uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspétptacenia za leki przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. Jedynie prednizolon, prednizon i deksametazon w formie doustnej
refundowane sg w ramach wykazu otwartego (szczegotowy opis kosztow przedstawiono w ramach
analizy ekonomicznej [13]), jednakze wartos¢ odptatnosci pacjenta dla tych lekéw w poréwnaniu z
catosciowymi kosztami wykorzystanymi w analizie jest znikoma, dlatego w ramach analizy podstawowe;j
zatozono, ze pfatnik publiczny ponosi petne koszty tych lekéw. Zatozenie takie nie ma istotnego wptywu
na wyniki analizy. Z tego wzgledu przyjeto, ze przedstawione wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw. W ramach wariantu
PrDex analizy wrazliwosci przedstawiono wydatki z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu
zdefiniowanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [2] odpfatnosci pacjenta dla lekéw z wykazu

otwartego.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Imbruvica® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach PL poczawszy od
1 stycznia 2027 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [16] horyzont czasowy analizy wplywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 17 sierpnia 2023

roku [12], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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2.5.Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym chioniakiem z komaérek
ptaszcza, ktérzy spetniajg kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komoérek

macierzystych (ASCT) oraz kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Ponizej przedstawiono szczegoétowe kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [17]:

e potwierdzone rozpoznanie chtoniaka z komorek ptaszcza;

o wiek 18 lati powyzej;

e brak wczesniejszego leczenia chtoniaka z komérek ptaszcza;

e spetnienie kryteriow do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komorek macierzystych
(ASCT);

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

e nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

o adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

¢ wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu

Leczniczego.

Liczebnos$¢ populaciji docelowej oszacowano w nastepujgcych krokach:

e oszacowano liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z kodem C85 (wg ICD-10) w Polsce (por.
rozdz. 2.5.1);

e wyodrebniono sposréd nich pacjentéw z MCL (por. rozdz. 2.5.1);

e wyodrebniono sposrod nich pacjentow, ktdrzy otrzymali 1. linie leczenia (por. rozdz. 2.5.2);

e wyodrebniono sposrdd nich pacjentow kwalifikujgcych sie do przeprowadzenia ASCT (por. rozdz.
2.5.3).

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku Kkorzystano z
nastepujacych zrédet danych:
o Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [18],
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e dane literaturowe odnalezione w ramach przegladu zlecen dotyczacych wnioskéw refundacyjnych
dla lekéw stosowanych w chioniaku z komoérek ptaszcza na stronie AOTMIT [19] oraz
niesystematycznego przeszukanie sieci Internet (por. rozdz. A.3),

e badanie ankietowe przeprowadzone w styczniu 2026 roku wsrod 6 polskich ekspertow klinicznych

w zakresie hematologii [20].

2.5.1. Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow

z chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL)

PACJENCI Z ROZPOZNANIEM ICD-10 C85

Liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MCL okreslono na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) [18]. Aktualnie dostepne dane KRN obejmujg okres od 1999 roku do 2023 roku.
Zgodnie z zapisami programu lekowego B.12FM Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C895) [2], chioniak z komérek ptaszcza jest objety kodem ICD-10 C85.7. KRN nie raportuje
danych dla tak szczegotowego kodu ICD-10, raportuje natomiast dane dla rozpoznania szerszego - Inne

i nieokreslone postacie chfoniakéw nieziarniczych — o kodzie C85.

Liczby nowych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C85 (Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw
nieziarniczych) w wieku co najmniej 15 lat raportowane przez KRN w latach 1999-2023 zestawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 11) oraz przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 1).

Tabela 11.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z zaraportowanym kodem ICD-10 C85 w wieku co najmniej 15 lat w latach
1999-2023 w Polsce (dane KRN)

Rok Liczba nowych zachorowan - ICD-10 C85
1999 1271
2000 1147
2001 1201
2002 1115
2003 968
2004 898
2005 804
2006 77
2007 736
2008 706
2009 680
2010 591
2011 674
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Rok Liczba nowych zachorowan - ICD-10 C85
2012 734
2013 714
2014 824
2015 847
2016 852
2017 871
2018 853
2019 907
2020 786
2021 898
2022 748
2023 662

Wykres 1.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z zaraportowanym kodem ICD-10 C85 w wieku co najmniej 15 lat w latach
1999-2023 w Polsce (dane KRN)
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Dane KRN dla liczby nowych rozpoznan z kodem ICD-10 C85 w latach 1999-2010 wykazywaty trend
malejacy, jednak od 2011 roku liczba nowych przypadkéw z kodem ICD-10 C85 rosta, stabilizujgc sie
w latach 2014-2019. Rok 2020 charakteryzowat sie spadkiem zapadalnosci, co najprawdopodobniej
wynikato z panujacej wowczas pandemii COVID-19. W celu oszacowania liczby nowych pacjentéw z
kodem C85 na lata 2024-2028 dokonano prognozy na podstawie wartosci $redniej z danych KRN za
lata 2014-2019 — najbardziej stabilnego okresu danych (Tabela 12).
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Tabela 12.
Prognozowana liczba nowych zachorowan 15+ dla kodu ICD-10 C85 w latach 2024-2028 (dane KRN)
Parametr 2024 2025 2026 2027 2028
Liczba nowych rozpoznan dla kodu
ICD-10: C85 859 859 859 859 859

PACJENCI Z ROZPOZNANIEM MCL WSROD ICD-10 C85

Nie odnaleziono danych literaturowych pozwalajgcych na okreslenie, jakg cze$é sposréd pacjentdw

przypisanych do kodu ICD-10 C85 stanowig pacjenci z MCL.

Odsetek pacjentow z MCL wsréd pacjentéw z kodem ICD-10 C85 przyjeto zgodnie z wynikami

przeprowadzonego badania ankietowego [20]. |

|

W ponizszej tabeli (Tabela 14) przedstawiono liczbe pacjentéw z MCL w latach 2021-2028, oszacowana
na podstawie $redniego odsetka MCL wsrdd pacjentéw z kodem ICD-10 C85 (Tabela 13) oraz liczby
nowych pacjentéw z kodem C85 (Tabela 12).

Tabela 14.
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow z MCL uwzgledniona w analizie

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 Zrédio

Liczba nowych rozpoznan dla
kodu ICD-10 C85 898 748 662 859 859 859 859 859 Dane KRN

Odsetek pacjentow z MCL wsrod - Badanie
pacjentow z kodem ICD-10 C85 ankietowe

Liczba nowo zdiagnozowanych -
dorostych pacjentéow z MCL - - - - - - - - Oszacowania
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2.5.2. Pacjenci leczeni 1. linia bezposrednio po diagnozie /

rozpoczynajacy leczenie po wczesniejszej obserwacgji

Czesé pacjentéw nie otrzymuje leczenia 1. linig bezposrednio po diagnozie MCL, a jedynie pozostaje
na obserwacji. W celu odnalezienia odsetka pacjentow z nowo zdiagnozowanym MCL
rozpoczynajacych leczenie 1. linig od razu po diagnozie i odsetka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
po poczatkowej obserwacji przeanalizowano dane literaturowe odnalezione w ramach
przeprowadzonego przeszukania (por. rozdz. A.3) oraz wyniki badania ankietowego [20].

DANE LITERATUROWE

W raporcie BIA Calaquence 2025 [21], dotyczacym oceny akalabrutynibu w leczeniu chorych na
chtoniaka z komérek ptaszcza odnaleziono publikacje McCulloch 2019 [22]. Badanie to obejmowato 315
pacjentéow z nowo rozpoznanym MCL w okresie od stycznia 2015 r. do marca 2018 r. z 58 osrodkow w
Wielkiej Brytanii. Zgodnie z wynikami tego badania, 27,6% pacjentéw po diagnozie MCL pozostaje
jedynie na obserwacji, zatem 72,4% (1 - 27,6%) rozpoczyna leczenie 1. linii od razu po diagnozie
(Tabela 15).

Tabela 15.
Odsetek pacjentow z nowo zdiagnozowanym MCL rozpoczynajacy leczenie od razu po diagnozie- dane literaturowe
Parametr Odsetek Zrédto
Odsetek pacjentow nieleczonych 1. linig od razu po diagnozie (obserwacja) 27,6% McCulloch 2019 [22]
Odsetek dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanym MCL, ktorzy 72.4%: Oszacowania

rozpoczynajq leczenie 1. linii od razu po diagnozie

a) 1 - odsetek pacjentow nieleczonych 1. linig od razu po diagnozie (obserwacja)

Srednie roczne prawdopodobieristwo rozpoczecia leczenia 1. linii wérdéd pacjentéw poddawanych

wylgcznie obserwaciji po diagnozie w badaniu McCulloch 2019 wyniosto 28,8%.

Tabela 16.
Srednie roczne prawdopodobienstwo rozpoczecia leczenia 1. linii wérod pacjentéow poddawanych wytacznie
obserwacji po diagnozie — dane literaturowe

Parametr Odsetek Zrodio

Srednie roczne prawdopodobieristwo rozpoczecia leczenia 1. linii o
wsrod pacjentow poddawanych wytacznie obserwacji po diagnozie 28,8% McCulloch 2019 [22]

BADANIE ANKIETOWE
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PODSUMOWANIE

W analizie uwzgledniono odsetki pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MCL rozpoczynajacych leczenie
od razu po diagnozie i rozpoczynajgcych leczenie po poczatkowej obserwacji na podstawie wynikéw
przeprowadzonego badania ankietowego. Nie uwzgledniono odsetkéw z badania McCulloch 2019 [22],
poniewaz publikacja przedstawia dane zagraniczne, mogace nie by¢ reprezentatywne dla praktyki
klinicznej w Polsce. Ponadto dane w tej publikacji pochodzg z okresu 2015-2018, zatem mogty ulec

dezaktualizaciji.

Na podstawie odsetkéw z badania ankietowego (Tabela 17) oraz liczby nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z MCL (por. rozdz. 2.5.1, Tabela 14) oszacowano liczbe pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
MCL rozpoczynajacych leczenie 1. linii od razu po diagnozie oraz liczbe pacjentéw, ktérzy bezposrednio
po diagnozie MCL nie otrzymajg leczenia, a jedynie pozostana na obserwacji. W celu oszacowania
liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie po poczatkowej obserwacji, odsetki pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie 1. linii w ciggu 1, 2, 3, 4 i 5 lat od diagnozy po wczesniejszej obserwacji
(Tabela 19) zastosowano do liczby pacjentéw, ktérzy bezposrednio po diagnozie MCL nie otrzymajg
leczenia, a jedynie pozostang na obserwacji. Obliczenia przeprowadzono dla pacjentow
zdiagnozowanych z MCL w latach 2021-2028, tak aby uwzglednié¢ pacjentéw, ktdérzy rozpoczna leczenie
1. linii w latach 2027-2028, zdiagnozowanych i bedacych na obserwacji w latach poprzednich. Na
podstawie powyzszych danych oszacowano liczbe pacjentéw z MCL leczonych 1. linig jako suma liczby
pacjentéw leczonych 1. linia od razu po diagnozie oraz liczby pacjentéw leczonych 1. linig po
poczatkowej obserwaciji.

Sumarycznie liczbe dorostych pacjentéw z MCL rozpoczynajacych leczenie 1. linig oszacowano na [JJii
pacjentéw w 2027 oraz 2028 roku.

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne kroki obliczen wraz z uwzglednionymi odsetkami
(Tabela 20).
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Tabela 20.
Dorosli pacjenci z MCL rozpoczynajacych leczenie 1. linig — oszacowania

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 Zrodto

Liczba dorostych pacjentow z
rozpoznaniem ICD-10 C.85 898 748 662 859 859 859 859 859 Dane KRN

Odsetek pacjentow z MCL

wérod pacjentow z [
rozpoznaniem C.85

Liczba nowo zdiagnozowanych
pacjentow z MCL H EHE EH B B B EE
Odsetek pacjentow leczonych
1. linig od razu po diagnozie -

Liczba pacjentow leczonych 1. - - - - - - - -

linig od razu po diagnozie (A)

Odsetek pacjentow
nieleczonych 1. linig od razu po
diagnozie (sama obserwacja)

Liczba pacjentow nieleczonych

1. linia od razu po diagnozie [ | B [ | [ |
(sama obserwacja)

Odsetek pacjentow
rozpoczynajacych leczenie 1.
linii po wczesniejszej
obserwacji

Liczba pacjentow

rozpoczynajacych leczenie 1.
linii po wczesniejszej | [ | [ |
obserwacji (B)*

Catkowita liczba pacjentow z
MCL rozpoczynajacych . . - . . [ ] [ | [ | '
leczenie 1. linig

* Wartos¢ dla poszczegodlnych lat wyznaczono poprzez natozenie na liczby pacjentow nieleczonych 1. linig od razu po diagnozie sposrod pacjentow
zdiagnozowanych w ciagu 5 lat poprzedzajacych dany rok, odpowiednich odsetkow pacjentow rozpoczynajacych leczenie 1. linii po wczesniejszej
obserwacji

2.5.3. Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria do ASCT

W celu okreslenia odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria do ASCT wsréd pacjentdéw z MCL
rozpoczynajacych leczenie 1. linia, przeanalizowano dane literaturowe odnalezione w ramach

przeprowadzonego przeszukania (por. rozdz. A.3) oraz wyniki badania ankietowego [20].

DANE LITERATUROWE

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 publikacje — Smith 2018 [23] oraz Narkhede
2022 [24] raportujace dane pozwalajace na okreslenie odsetka pacjentow spetniajacych kryteria do

ASCT wsréd pacjentéw leczonych 1. linii (Tabela 21).

Wedtug wytycznych ESMO [25] autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych poprzedzone jest
leczeniem indukujacym, w ramach ktérego stosowane sg schematy oparte na cytarabinie w wysokich
dawkach.
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Badanie Smith 2018 stanowi raport z brytyjskiego rejestru HMRN, w ktérym przeanalizowano terapie 1.
linii u 335 pacjentow z MCL, zdiagnozowanych w latach 2004-2015. Wedtug raportu 270 pacjentéw byto
leczonych chemioterapia 1. linii, w tym 45 pacjentéw w 1. linii leczenia otrzymato schematy z wysokimi
dawkami cytarabiny (tj. CHOP/DHAP, DHAP, HyperCVAD, HyperCVAD/MAG) co stanowi 16,7%
pacjentéw z MCL leczonych terapia 1. linii.

W publikacji Narkhede 2022 przeanalizowano dane z amerykanskiej bazy danych medycznych Flatiron
Health. Opisano schematy leczenia MCL na réznych etapach terapii, u pacjentéw leczonych w latach
2011-2021. W badaniu wzieto udziat 4 336 pacjentoéw z MCL, z czego 3 771 pacjentéw spetnito kryteria
wiaczenia do badania (pacjenci musieli mieé¢ co najmniej 2 wizyty udokumentowane w elektronicznej
dokumentacji medycznej w dniu diagnozy lub po tej dacie, z co najmniej 3-miesieczng obserwacjg od
daty zakonczenia gromadzenia danych w lutym 2021 r.) i otrzymato terapie 1. linii. 511 pacjentéw
otrzymato w terapii 1. linii schematy oparte na cytarabinie (HyperCVAD, RCHOP/RDHAP, BR/HIDAC,
inne schematy oparte na cytarabinie), co stanowi 13,6% wsérdd wszystkich pacjentéw leczonych 1. linia.

W tabeli ponizej zestawiono dane z odnalezionych publikacji dotyczgce odsetka pacjentéw z MCL

leczonych 1. linig z intencjg ASCT (Tabela 21).

Tabela 21.
Odsetek pacjentow z MCL leczonych 1. linig z intencjg ASCT
L L S s : Odsetek pacjentow z MCL
I Pacjenciz MCL Pacjenci leczeni z intencjg it
Publikacja poddani leczeniu 1L ASCT quzonyc_h 1. linig z
intencja ASCT
Smith 2018 [23] 270 45 16,7%
Narkhede 2022 [24] 3771 511 13,6%

BADANIE ANKIETOWE
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Tabela 23.
Liczba dorostych pacjentow z MCL rozpoczynajacych leczenie 1. linig, spetniajacych kryteria do przeprowadzenia
ASCT

Parametr 2027 2028

Liczba dorostych pacjentéow z MCL rozpoczynajacych leczenie 1. linia [ [
Odsetek dorostych pacjentow z MCL kwalifikujacych sie do E

przeprowadzenia ASCT

Liczba dorostych pacjentow z MCL rozpoczynajacych leczenie 1. linig, . .
spetniajacych kryteria do przeprowadzenia ASCT

2.5.4. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono proces szacowania liczebnoéci populacji docelowej na podstawie
parametréw opisanych w poszczegdlnych rozdziatach (Tabela 24). Liczebnos¢ populacji docelowej w

analizie podstawowej wyniosta . w obu latach analizy.

Tabela 24.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr 2027 2028 Zrédto
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C85 859 859 Dane KRN
Odsetek pacjentow z MCL (ICD-10 C.85.7) wsrod pacjentow - _

z rozpoznaniem C.85
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Parametr

2027 2028 Zrédto

Liczba pacjentow z MCL
Odsetek pacjentow leczonych 1. linig od razu po diagnozie
Liczba pacjentow leczonych 1. linig od razu po diagnozie (A)

Odsetek pacjentow nieleczonych 1. linig od razu po
diagnozie (sama obserwacja)

Liczba pacjentow nieleczonych 1. linig od razu po diagnozie
(sama obserwacja)

Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie 1. linii po
wczeshniejszej obserwacji

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie 1. linii po
wczesniejszej obserwaciji (B)”

Catkowita liczba pacjentow z MCL rozpoczynajacych
leczenie 1. linig

Odsetek dorostych pacjentow z MCL kwalifikujacych sie do
przeprowadzenia ASCT

Populacja docelowa

* Obliczenia przeprowadzono dla pacjentow zdiagnozowanych od roku 2022 (por. rozdz.2.5.2), tak aby uwzgledni¢ pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie 1. linii w latach 2027-2028 spo$rod zdiagnozowanych i poddanych obserwacji w latach wczesniejszych
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2.6.Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych w populacji

docelowej

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena skutkéw wprowadzenia refundac;ji ibrutynibu w zdefiniowanej
populacji docelowej dla budzetu NFZ. W celu dokonania tej oceny konieczne jest uwzglednienie
aktualnej sytuacji refundacyjnej interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, jak réwniez

przewidywan co do tej sytuacji w najblizszym czasie.

2.6.1.Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt Imbruvica® nie bedzie finansowany ze $rodkéow
publicznych w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu istniejacym przyjeto, ze 100% pacjentow
stosuje terapie standardowag (ST) obejmujgca postepowanie indukcyjne zawierajace refundowane
w Polsce schematy immunochemioterapii, a nastepnie przebycie ASCT, po ktérym nastepuje

opcjonalne leczenie podirzymujace rytuksymabem (Tabela 26).

Tabela 26.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejacym
Interwencja 2027 2028
IBR 0% 0%
ST 100% 100%

Rozktad schematéw immunochemioterapii (iCTH) obecnie stosowane w ramach ST w populacji
docelowej oraz ich udziaty okreslono na podstawie wynikdéw przeprowadzonego w styczniu 2026 roku

badania ankietowego wséréd 6 polskich ekspertéw klinicznych w zakresie hematologii [20]. [

|
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2.6.2.Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Imbruvica® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu. Rozpowszechnienie schematu IBR, tj. ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego
w skojarzeniu z immunochemioterapig (R-CHOP na przemian z R-DHAP lub R-CHOP na przemian z
R-DHAOX)? przez 6 cykli leczenia, a nastepnie stosowanego w maksymalnie 2-letniej monoterapii i
opcjonalnie leczenia podtrzymujacego rytuksymabem, w analizowanym wskazaniu w scenariuszu
nowym okre$lono na podstawie wynikéw przeprowadzonego w styczniu 2026 roku badania

ankietowego wsréd 6 polskich ekspertéow klinicznych w zakresie hematologii [20].

|
|

¥ R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon
R-DHAP: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
R-DHAOX: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna
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|
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2.7.Koszty

2.7.1.Koszt preparatu Imbruvica®
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1L
1L,
L[

2.7.2.Pozostate koszty

Model globalny analizy wptywu na budzet wykorzystuje srednie roczne koszty w 1. i 2. roku od
rozpoczecia leczenia IBR lub ST przypadajace na pacjenta z populacji docelowej z podziatem na
poszczegodlne kategorie kosztowe wyznaczone na podstawie zaczerpnietych z modelu ekonomicznego

niezdyskontowanych wektoréw kosztowych.

Dane kosztowe uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej [13].
Szczegotowy opis ich oszacowania przedstawiono w dokumencie zrédtowym tej analizy. Szczegdtowe
dane dotyczace kosztdéw jednostkowych oraz obliczen przedstawione sg na zaktadce HTAC_Polish

Costs w zataczonym modelu ekonomicznym.

W tabeli ponizej zestawiono koszty terapii na cykl leczenia zaczerpniete z analizy ekonomicznej,

wykorzystane do wyznaczenia wektoréw kosztowych (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt lekow i podania na cykl leczenia dla poszczegolnych schematow IBR i ST

Diugos¢ cyklu Koszt lekow na cykl  Koszt podania na

Schemat leczenia [dni] leczenia cykl leczenia
Ibrutynib -w cyklu 1., 3., 5. 21 -
910 zt
Ibrutynib + R-CHOP /
R-DHAP, nastepnie R-CHOP -wcyklu 1., 3., 5. 21 1624 zt
ibrutynib w monoterapii o AP _w cykiu 2., 4., 6. 21 3300 71 2730 71
Ibrutynib - od 7. cyklu 21 ] 0z
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Dlugos¢ cyklu Koszt lekow na cykl Koszt podania na

Schemat leczenia [dni] leczenia cykl leczenia
I
Rytuksymab - od 7. cyklu 56 1352z 910 zt
Ibrutynib -w cyklu 1., 3., 5. 21 - 910 21
R-CHOP -wcyklu 1, 3., 5. 21 1624z
Ibrutynib + R-CHOP /
R-DHAOX, nastepnie R-DHAOXx -wcyklu 2., 4_ 6. 21 3299 zt 2730 z
ibrutynib w monoterapii
Ibrutynib - od 7. cyklu 21 - 0z
Rytuksymab - od 7. cyklu 56 1352z 910 zt
| | [ I
I
| [ [ [
| | [ [
]
I [ [ [
. [ [ [
[ | . [
| [ [ [
I
| | . [
[ [ [ [
" - - —
I
- - - =
| [ [ [

Pozostate koszty jednostkowe wykorzystane w obliczeniach wektoréw kosztowych modelu
ekonomicznego zestawiono w tabelach ponizej (Tabela 39, Tabela 40).

Tabela 39.
Pozostate koszty jednostkowe uwzglednione w analizie

Moment naliczania

Kategoria kosztowa e IBR ST
Koszty zwigzane z ASCT JodnOrazowo w 7. - 104 117 z
cyklu modelu
T Jednorazowo na
Koszt kwalifikacji do PL poczatku leczenia 632 zt -
Monitorowanie 1 rok: 293 zt 174 74
terapii 1. linii 2 i kolejny rok terapii: 120 zt
Monitorowanie W kazdym 21-
Po dniowym cyklu
niepowodzeniu 174 zt

terapii 1. linii

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 39



BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komorek ptaszcza (MCL) speiniajacych kryteria do ASCT

- Moment naliczania
Kategoria kosztowa e IBR ST
Bez
niepowodzenia
terapii 1. linii i 33zt
bez aktywnego
leczenia
Koszty leczenia zdarzen Jednorazowo na
niepozadanych poczatku leczenia 294 288214

Jednorazowo w chwili

Opieka terminalna zgonu 17 689 zi
Tabela 40.
Koszt na cykl leczenia schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia
Diugosc - .
Schemat cyklu Koszt Iekov»_l I cykl Koszt podan_la / Dodat_kowy ko§zt
[dni] leczenia cykl leczenia monitorowania

FUMRL: (LR
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Diugosc

Koszt lekow / cykl Koszt podania/ Dodatkowy koszt
Schemat ?é:lll]’ leczenia cykl leczenia monitorowania
| [ N I
[ [ | |
[ [ . |

W celu zachowania spéjnosci z analizg ekonomiczng, w ramach niniejszej analizy rozwazono

nastepujace warianty analizy wrazliwosci:

o dla wzglednej intensywnosci dawki (RDI) dla ibrutynibu (w analizie podstawowej okreslona na
podstawie badania TRIANGLE):

o wariant RDI1 - brak uwzglednienia RDI w kosztach lekéw, tj. przyjecie wartosci RDI dla
ibrutynibu na poziomie 100%;

o dla glikokortykosteroidu stosowanego w schematach R-CHOP/R-DHAP, R-CHOP/R-DHAOX, .
I - izic podstawowej uwzgledniono prednizolon):
e wariant PrC — uwzgledniono prednizon;
o dla odptatnosci NFZ dla prednizolonu i deksametazonu (w analizie podstawowej zatozenie o petnej
odptatnoéci ptatnika):
o wariant PrDex — uwzglednienie odptatnosci ryczattowej pacjenta dla prednizolonu oraz
deksametazonu (perspektywa NFZ);

e dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warianty AE_min i AE_max uwzgledniajace
wyniki symulacji uzyskanych dla ustawien efektywno$ci modelu ekonomicznego, ktére generujg
najmniejsze (wariant AE_min) i najwieksze (wariant AE_max) inkrementalne koszty leczenia
pacjentdw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim:

o jako AE_min uwzgledniono wyniki dla scenariusza analizy wrazliwosci PFM1 w analizie
ekonomicznej, w ktdérym przyjeto rozktad wyktadniczy dla krzywej Smiertelnosci po wystagpieniu
niepowodzenia leczenia 1. linii (w analizie podstawowej przyjeto rozktad log-normalny); wyboru
odpowiedniej opcji krzywej mozna dokonaé na zaktadce Clinical Inputs w zatgczonym pliku
obliczeniowym;

o jako AE_max uwzgledniono wyniki dla scenariusz analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej,
w ktérym struktura modelu dla 1. linii oparta jest na danych przezycia wolnego od progresiji, {j.
zamiast krzywych czasu do wystapienia niepowodzenia leczenia (TTF, ang. time to failure)
uwzglednionych w analizie podstawowej, wykorzystano krzywe czasu do wystgpienia progresji

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 41



BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spetniajgcych kryteria do ASCT

(TTP, ang. time to progression) oraz odpowiednie dane o $miertelnosci przed wystgpieniem

progresji choroby.

2.8.0bliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na

zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania:

Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy obejmujacy lata 2027-2028.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych KRN oraz wynikéw badania
ankietowego (por. rozdz.2.5).

W scenariuszu istniejgcym, tj. w przypadku braku finansowania produktu Imbruvica® ze srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu zatozono, ze 100% pacjentow stosuje ST, a rozkfad
iCTH stosowany w ramach ST okreslono zgodnie z wynikami badania ankietowego (por. rozdz. 2.6).
W scenariuszu nowym zatozono czesciowe zastepowanie terapii ST przez schemat IBR.
Rozpowszechnienie IBR oraz ST oraz rozktad iCTH stosowanych w ramach IBR oraz ST okreslono
zgodnie z wynikami badania ankietowego (por. rozdz. 2.6).

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych ASCT w ramach ST, odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie
podtrzymujgce ibrutynibem w ramach IBR, jak rowniez odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie
podtrzymujgce rytuksymabem w ramach IBR i ST okreslono zgodnie z zalozeniami analizy
ekonomicznej (por. rozdz. 2.6).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono rownolegle do analizy ekonomicznej dla analizowanego
problemu decyzyjnego [13]. Model analizy wptywu na budzet stanowi integralng cze$¢ globalnego
modelu ekonomicznego dostarczonego przez Zamawiajgcego [14], dostosowanego do warunkéw
polskich. Obliczenia wydatkéw w analizie wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane i
obliczenia przeprowadzone w analizie ekonomicznej, bazujac na przebiegu choroby w czasie,
wyznaczonym w oparciu o zatozenia dotyczgce efektywnosci interwencji uwzglednionych w
analizie, opisane w analizie ekonomicznej. W omawianym dokumencie przedstawiono réwniez
szczegotowe dane i zatozenia dotyczgce efektywnosci, zuzycia zasobdw oraz kosztéw.

Model globalny analizy wptywu na budzet wykorzystuje Srednie roczne koszty w 1. i 2. roku od
rozpoczecia leczenia IBR lub ST przypadajgce na pacjenta z populacji docelowej z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe wyznaczone na podstawie zaczerpnietych z modelu
ekonomicznego niezdyskontowanych wektoréw kosztowych. Koszty te uwzgledniajg odpowiednie
odsetki okreslajgce niepowodzenie leczenia 1. linii, progresje w 2. linii leczenia oraz zgony.
Wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentéw w kolejnych latach analizy wptywu na budzet
oszacowano na podstawie srednich kosztéw na pacjenta (dla 1. i 2. roku od rozpoczecia terapii)
zaczerpnietych z analizy ekonomicznej oraz liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym
roku. Pacjentom rozpoczynajacym leczenie w roku 2027 naliczane sg w tym samym roku srednie

koszty 1. roku terapii, a nastepnie w roku 2028 pacjentom tym naliczane sg $rednie koszty w 2. roku
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od rozpoczecia terapii zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Natomiast pacjentom

rozpoczynajacym leczenie w roku 2028 naliczono w tym roku srednie koszty 1. roku terapii.

2.9.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogag podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant Pop: liczebnos$¢ populacji docelowej,
e parametry dotyczgce udziatéw lekow:
o wariant R: udziaty IBR w scenariuszu nowym,
o wariant 1L_D: rozktad schematéw iCTH stosowanych w ramach interwencji IBR oraz ST,

odsetek pacjentow, u ktérych wykonano ASCT oraz odsetek pacjentow, u ktérych zastosowano

leczenie podtrzymujgce rytuksymabem,
e pozostate parametry:

o wariant RDI: uwzglednienie RDI,

Il variant PrC: rodzaj glikokortykosteroidu stosowanego w schematach R-CHOP/R-DHAP, R-
cHor/R-DHACX

o wariant PrDex: sposdb uwzglednienia odptatnosci NFZ dla prednizolonu i deksametazonu,

o warianty AE: warianty uwzgledniajgce wyniki symulacji uzyskanych dla ustawien efektywnosci
modelu ekonomicznego, ktdére generujg najmniejsze i najwieksze inkrementalne koszty leczenia

pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowe;.
W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw moze miec¢ niepewno$¢ w oszacowaniu

poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametrow.
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Wyniki analizy

Oszacowane wydatki z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono przy
uwzglednieniu proponowanych zapiséw RSS dla ibrutynibu. Wyniki bez uwzglednienia RSS zostang
przedstawione w aneksie (rozdz. A.1).

.Populacja docelowa

|

3.2.5cenariusz istniejacy
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i

3.3.Scenariusz nowy
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3.4.Wydatki inkrementalne

I

3.5.Podsumowanie
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4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

4.1.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt Imbruvica® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie preparatu Imbruvica® nie
wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Podawanie produktu Imbruvica® nie generuje kosztow (lek Imbruvica® stosowany jest
przez pacjenta samodzielnie).

Aktualnie preparat Imbruvica® jest juz refundowany w 1. i kolejnych liniach leczenia chorych na
przewlektg biataczke limfocytowa oraz w terapii pacjentéw z opornym lub nawrotowym chtoniakiem z
komérek ptaszcza. Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne)
w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatain niepozgdanych nie zmienig
sie zatem w przypadku finansowania produktu Imbruvica® ze $srodkéw publicznych w leczeniu wczesniej
nieleczonych pacjentéw z MCL w stosunku do wymogéw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym
terapie MCL. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie leczenie chioniakéw z komérek ptaszcza
beda w stanie prowadzi¢ poszerzong terapie lekiem Imbruvica®.

Podjecie decyzji o finansowaniu Imbruvica® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

4.2.Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Imbruvica® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Imbruvica® w populacji docelowej w ramach wnioskowanego

programu.

Tabela 47.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Imbruvica® ze sSrodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
podgrupach? analizy w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finasowanie technologii pozwoli zapewnic¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen dla oséb z populacji docelowej.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb

grup spofecznie uposledzonych Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie B
Odpowiedz na potrzeby 0s6b o najwiekszych dostepnych opcji terapeutycznych dla pacjentow z populacji

potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie docelowe.
dostepnej zadnej metody leczenia
Zgodnosc z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Finansowanie technologii zwiekszy satysfakcje pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej, gdyz IBR zapewni
pacjentom dostep do innowacyjnej i skutecznej opcji

terapeutycznej, ktora przyczyni sie do poprawy stanu
klinicznego pacjentow z populacji docelowej.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania lgku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematéow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub - . )
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych - . :

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Potrzeba czynnego udzialu pacjenta w podejmowaniu Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia
decyzji o wyborze terapii ’
Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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5. Podsumowanie i wnioski
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WNIOSKI KONCOWE

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Imbruvica® ze $rodkéw publicznych
spowoduie |
N, \\ychodzac
naprzeciw oczekiwaniom pfatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy
dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych ponoszonych w zwigzku

z terapig preparatem Imbruvica®.

Whnioskowana interwencja stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe dotyczacg dostepu do
skutecznej terapii pierwszej linii MCL, umozliwiajgcej opdznienie progresji oraz uzyskanie diugotrwatej
oraz gtebokiej odpowiedzi na leczenie przy akceptowalnym poziomie toksycznosci u pacjentéw z
uprzednio nieleczonym MCL, ktdérzy spetniajg kryteria do ASCT.
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6. Ograniczenia

Zatozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobdw i kosztow zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg

réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscia, gdyz przeprowadzono je,
gtdwnie w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd polskich ekspertow
klinicznych. Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym roéwniez okreslono na
bazie opinii polskich ekspertow klinicznych. Wykorzystanie danych uzyskanych na podstawie badan
ankietowych jest obarczone ryzykiem potencjalnego btedu, polegajagcym na tym, ze udzielone
odpowiedzi nie muszg by¢ reprezentatywne w skali catego kraju. Niepewno$¢ zwigzang z
oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej oraz udziatu lekdw w scenariuszu istniejgcym i

nowym przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych w Polsce schematu IBR — ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego w skojarzeniu z
immunochemioterapig (R-CHOP na przemian z R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOXx)* przez
6 cyklileczenia, a nastepnie stosowanego w maksymalnie 2-letniej monoterapii u pacjentéw z uprzednio
nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza (MCL), ktérzy spetniajg kryteria do przeszczepienia

autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych (ASCT).

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z bazy KRN [18] oraz dane z badania
ankietowego. Dane uzyskane z przeprowadzonego wsréd polskich ekspertéw badania ankietowego
kazdorazowo zestawiano z wynikami przedstawionymi w zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego przeszukania zrédtach danych epidemiologicznych. W analizie podstawowe;j
liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono, wychodzgc od liczby nowych rozpoznan z kodem ICD-10
C85 (Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych), okreslonej na podstawie prognozy opartej
na danych z bazy KRN. Liczby zachorowan dla kodu ICD-10 C85 otrzymane na podstawie tych danych
ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy, a nastepnie natozono na nie odpowiednie odsetki
okreslajgce kolejne kryteria populacji docelowej. Jednostka chorobowa objeta niniejszg analizg, tj. MCL,
zawiera sie w rozpoznaniu o kodzie C85.7 (wg ICD-10). Odsetek pacjentow z MCL wsrdd pacjentow
przypisanych do kodu C85 okreslono na podstawie wynikdéw badania ankietowego przeprowadzonego

w styczniu 2026 roku wsrdd 6 polskich ekspertéw klinicznych w zakresie hematologii.

4 R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon
R-DHAP: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
R-DHAOX: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna
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W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono danych literaturowych odnalezionych
w ramach przeprowadzonego przeszukania. Odnalezione publikacje przedstawiajg dane zagraniczne,
ktore moga by¢ niereprezentatywne dla populacji polskich pacjentéw, a ponadto mogty ulec
dezaktualizacji. Dodatkowo istnieje ryzyko, ze odsetek dotyczacy kwalifikacji pacjentow z MCL do ASCT
wyznaczony na podstawie danych literaturowych moze by¢é nieadekwatny w odniesieniu do
rzeczywistego odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT w Polsce. Nalezy uznaé, ze opinia
polskich ekspertéw w zakresie hematologii stanowi najbardziej wiarygodne zrédto informacji do

okreslenia odsetkow pacjentdow spetniajgcych poszczegoélne kryteria populacji docelowej w Polsce.

W procesie przeprowadzonych przeszukan nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wiarygodne
okreslenie aktualnych udziatéw lekéw stosowanych w populacji docelowej oraz prognozowanych

udziatéw lekow w przypadku rozpoczecia finansowania ibrutynibu ze s$rodkéw publicznych we

whioskowanym wskazaniu.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Imbruvica® ze $rodkéw publicznych

spowoduje
I/ chodzac naprzeciw oczekiwaniom platnika publicznego Podmiot
Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie

wydatkéw publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Imbruvica®.

Whioskowana interwencja stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe dotyczacg dostepu do
skutecznej terapii pierwszej linii MCL, umozliwiajgcej opdznienie progresiji oraz uzyskanie diugotrwatej
oraz gtebokiej odpowiedzi na leczenie przy akceptowalnym poziomie toksycznosci u pacjentéw z

uprzednio nieleczonym MCL, ktérzy spetniajg kryteria do ASCT.
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Aneks A.

>

.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki podstawowe analizy w zakresie przewidywanych
wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku braku uwzglednienia proponowanych zasad umowy
podziatu ryzyka dla produktu Imbruvica®. Przedstawiono wydatki dla scenariusza nowego oraz wydatki
inkrementalne, wydatki dla scenariusza istniejacego sg takie same, jak przedstawiono w rozdziale 3.2.

A.1.1.Scenariusz nowy
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A.1.2.Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Imbruvica® w populacji docelowej w
analizowanym wskazaniu ze $rodkéw publicznych oraz przy braku uwzglednienia zasad proponowanej
umowy podziatu ryzyka nastapi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
produktem Imbruvica® w populacji docelowej analizy w analizowanym wskazaniu, w przypadku braku
uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka wyniesie okoto 13,09 min zt w roku 2027 oraz okoto 37,49
min zt w roku 2028.

xybdea:?k‘it?r.\krementalne platnika publicznego - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2027 2028
Koszty lekow w 1. linii leczenia, w tym:
Ibrutynib
iCTH

Koszty zwigzane z ASCT w 1. linii leczenia
Koszty podania lekow w 1. linii leczenia
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania®
Koszty kolejnych linii leczenia™

Koszty opieki terminalnej

-
w
o
o
2
=

N
w
~
ey
©
3

=)
N

Wydatki catkowite

?

*w tym: koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakoriczeniu terapii, koszty monitorowania po niepowodzenia leczenia / po progresji
** w tym: koszty lekow i podania kolejnych linii leczenia

A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1.Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, kidrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca
precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwoéci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.
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Tabela 50.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2027 2028
AP | |
Liczebnos¢
populacji docelowej Pop1 - . Rozdz. 2.5
Pop2 [ |
AP [ .
Rozpowszechnienie
IBR w scenariuszu R1 [ | [ ] Rozdz. 2.6
nowym
R2 [ [
AP Na podstawie wynikoéw badania ankietowego
Rozktad schematéw ICTH stosowanych w ramach
. interwencji IBR oraz ST: na podstawie badania
Rozktad schematow TRIANGLE -
ICTH stosowanych 100% pacjentow stosujacych R-CHOP/R-DHAP
w ramach 1L D1
mtensr;_en:(ijIeBteRkoraz B Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano ASCT, odsetek
p ac’j anbow. U pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie
ktorveh wyk o,n ano podtrzymujace rytuksymabem: na podstawie badania
rych wy TRIANGLE Rozdz. 2.6
ASCT oraz odsetek
paﬁjtzntt‘):v'\‘r, u Rozktad schematéw iICTH stosowanych w ramach
ry interwencji IBR oraz ST: na podstawie badania
zastosowano TRIANGLE -
leczenie o s -
podtrzymujace iL Do 100% pacjentéw stosujacych R-CHOP/R-DHAOXx
rytuksymabem - Odsetek pacjentow, u ktorych wykonano ASCT, odsetek
pacjentow, u ktérych zastosowano leczenie
podtrzymujace rytuksymabem: na podstawie badania
TRIANGLE
B AP *
Wartos¢ RDI dla
ibrutynibu Rozdz. 2.7.2
RDI1 100%
Glikokortykosteroid AP Prednizolon
stosowany w
schematach R-
CHOP/R-DHAP, R- Rozdz. 2.7.2
CHOPIR-DHAOx| : PrC Prednizon
Odplatnosé NFZ dla AP Petna odptatnos¢ ptatnika
prednizolonu i - i . . Rozdz. 2.7.2
deksmaetazonu PrDex Przy uwzglednler(l’l)L:a r.::g::tl;v?/;crl\l rg;)za}towej pacjenta
Jak w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej:
Rozktad log-normalny dla krzywej Smiertelnosci po
AP wystapieniu niepowodzenia leczenia 1. linii
Struktura modelu dla 1. linii oparta na danych przezycia
Dane z analizy wolnego od niepowodzenia leczenia Rods 272
ekonomicznej - Rozktad wykladniczy dla krzywej Smiertelnosci po
AE_min T . - o
wystapieniu niepowodzenia leczenia 1. linii
AE Struktura modelu dla 1. linii oparta na danych przezycia
_max .
wolnego od progresji
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 51.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci — z uwzglednieniem RSS
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2027 2028 2027 2028

Analiza  WWydatkinaibrutynib (1. tinia) NS [ ] ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | AEEEEEN [ ] [ [ ]
Fort Wydatki calkowite I IS IS .
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | [ [ ] [ ] [
FORE Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | [ [ [ ] [ ] [
Rl Wydatki catkowite ] [ [ ] [
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | [ ] [ [ ]
R2 Wydatki catkowite ] [ [ ] [
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | | [N [ ] [ ] [ ]
o1 Wydatki catkowite ] I [ [ ]
Wydatki na ibrutynib (1. linia) || [ ] [ ] [
b2 Wydatki catkowite ] [ I [ ]
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | A [ ] [ ] [
ROl Wydatki catkowite [ ] ] [ ] [ ]
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | | [ ] [ ] [ ]
Pre Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [
Wydatki na ibrutynib (1. tinia) | [ NI [ ] [ ] [ ]
Prbex Wydatki catkowite [ ] I I [ ]
' Wydatki na ibrutynib (1. linia) [ I [ [ ]
AE_min Wydatki catkowite I [ ] [ ] [
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | SN [ ] [ ] [
AE_max Wydatki catkowite ] [ ] [ | [ ]
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A.2.3.Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 52.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2027 2028 2027 2028

Analiza  WWydatkinaibrutynib (1. tinia) [N [ ] [ ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | ARSI [ ] [ ] [ ]
Fort Wydatki calkowite I IS IS .
Wydatki na ibrutynib (1 linia) | [ [ ] [ | [
FORE Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | [ [ ] [ | [
Rl Wydatki catkowite ] [ [ ] [
Wydatki na ibrutynib (1. finia) [ | [ ] [ ] [ ]
R2 Wydatki catkowite ] [ [ ] [
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | | N [ ] [ ] [ ]
o1 Wydatki catkowite ] I [ ] [
Wydatki na ibrutynib (1. linia) [ A [ ] [ | [
b2 Wydatki catkowite ] I [ | [ ]
Wydatki na ibrutynib (1. linia) [ [ ] [ | [
ROl Wydatki catkowite [ ] ] [ | [ ]
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | | [ ] [ ] [ ]
Pre Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na ibrutynib (1. finia) [ [ [ ] [ ] [ ]
Prbex Wydatki catkowite [ ] I [ ] [ ]
' Wydatki na ibrutynib (1. linia) | | | I ] [ ]
AE_min Wydatki catkowite I [ ] [ | [
Wydatki na ibrutynib (1. linia) | | S [ ] [ | [
AE_max Wydatki catkowite ] [ ] [ ] [ ]

A.2.4.Podsumowanie
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A.3. Przeszukanie danych epidemiologicznych

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie zlecen MZ dotyczacych wnioskéw refundacyjnych dla lekow
stosowanych w chtoniaku z komérek ptaszcza dostepnych na stronie AOTMIT [19]. Dokumenty
publikowane na stronie AOTMIT (analizy weryfikacyjne i analizy wptywu na system ochrony zdrowia)
przeszukano pod katem Zzrdédet danych mogacych postuzy¢ do oszacowania liczebnosci populacji

docelowej niniejszej analizy. Przeszukanie przeprowadzono 28 listopada 2025 roku.

W wyniku przeszukania odnaleziono 5 wnioskéw o objecie refundacjg lekow we wskazaniu chtoniak z

komorek ptaszcza oraz 2 opracowania analityczne:

Zlecenie AOTMIT nr 204/2016. Wniosek o objecie refundacja leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach
programu lekowego: ,ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z
komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)” [28]

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 64



BIA Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentdw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) spelniajacych kryteria do ASCT

e Zlecenie AOTMIT nr 53/2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Bortezomib Zentivia
(bortezomibum) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z wcze$niej nieleczonym chtoniakiem
z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek
macierzystych [29]

o Zlecenie AOTMIT nr 106/2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomidum) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza” [30]

e Zlecenie AOTMIT nr 24/2022. Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-
dodatnie) we wskazaniu: Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek
ptaszcza (MCL) u dorostych pacjentéw, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Opracowanie analityczne.
Zatacznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego za rok 2022. [31]

e Zlecenie AOTMIT nr WS.425.18.2023. Jaypirca (pirtobrutynib) we wskazaniu: w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chitoniakiem z komoérek
ptaszcza leczonych wcze$niej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Opracowanie
analityczne. Zatacznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego za rok 2024. [32]

e Zlecenie AOTMIT nr 71/2025. Wniosek o objecie refundacjg leku Tecartus (Breksucabtagen
autoleucel) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza [33]

e Zlecenie AOTMIT nr 158/2025. Wniosek o objecie refundacjg leku Calaquence (akalabrutynib) w
leczeniu dorostych chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza [34]

Dodatkowo dokonano niesystematycznego przeszukanie sieci Internet.

Finalnie odnaleziono 3 publikacje, ktére zostalty wykorzystane w obliczeniach. W ponizszej tabeli

zestawiono odnalezione publikacje.

Tabela 53.
Publikacje wigczone po przegladzie analiz udostepnionych na stronie AOTMIT oraz przeszukania sieci Internet
Zrédto Populacja
Wielka Brytania (58 oSrodkéw), 315 pacjentow z nowo rozpoznanym MCL w okresie od
McCulloch 2019 [22] stycznia 2015 r. do marca 2018 r.
Smith 2018 [23] Wielka Brytania, 335 pacjentéw z MCL zdiagnozowanych w latach 2004-2015

USA, 4 336 pacjentéw z rozpoznaniem MCL w latach 2011-2021, z co najmniej 2
Narkhede 2022 [24] udokumentowanymi wizytami w dniu diagnozy lub po tej dacie, z co najmniej 3-miesieczng
obserwacja do daty zakonczenia gromadzenia danych w lutym 2021 r.)
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