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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

0

el

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci
ekonomicznej finansowania ze s$rodkéw pu-
blicznych produktu leczniczego GAZYVARO® (obi-
nutuzumab), stosowanego u oséb w wieku > 18 r.z.
z wczesniej nieleczong przewlekta biataczkg limfo-
cytowg (PBL), u ktdrych z powodu choréb wspét-
istniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego
na petnej dawce fludarabiny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska
Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem o umieszczenie
produktu GAZYVARO® w wykazie lekéw refundo-
wanych w ramach programu lekowego.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego
GAZYVARO® przeprowadzono dla populacji
zgodnej z wnioskowanym programem leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzuma-
bem, obejmujgcej dorostych pacjentdéw z wczesniej
nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (CLL),
u ktérych z powodu choréb wspétistniejgcych nie
nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny. Proponowang interwencje stanowi
zastosowanie obinutuzumabu (produkt leczniczy
GAZYVARO®) w skojarzeniu z chlorambucylem.
Produkt GAZYVARO® wystepuje w postaci koncen-
tratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Kompa-
ratorami dla ocenianej terapii (obinutuzumab +
chlorambucyl, G-Clb) w analizie s3:

> rytuksymab + chlorambucyl (R-Clb),
» chlorambucyl (Clb).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu
o wyniki analizy efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego GAZYVARO® (Aestimo 2014b). Po okre-
Sleniu  efektywnosci klinicznej obinutuzumabu
wzgledem komparatoréw, w modelu ekonomicz-
nym wykorzystano dane dotyczace kluczowych —
z punktu widzenia kosztow i konsekwencji zdro-
wotnych w rozwazanym stanie klinicznym — punk-
tow koncowych, odpowiadajgcych przyjetej struk-
turze modelu. W analizie zastosowano zatozenia
przyjete w opracowaniu przedtozonym przez pro-
ducenta obinutuzumabu do brytyjskiej agencji
NICE, uwzgledniajgc takze proponowane modyfika-
cje (NICE 2014, Hoyle 2014).

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego na jakosc¢ i dtugosé zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy
oceniang interwencjg (G-Clb), a komparatorami (R-
Clb, Clb), za najbardziej odpowiednia technike
analityczng w ocenie ekonomicznej obinutuzuma-
bu uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Podstawowg miare wynikow zdrowotnych w anali-
zie kosztow-uzytecznosci stanowig lata zycia skory-
gowane o jakos$¢ (z ang. quality adjusted life years,
QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosz-
téw-uzytecznosci ICUR, wyrazajacego koszt uzy-
skania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej inter-
wencji zamiast komparatora.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przepro-
wadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

» podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych i swiadcze-
niobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
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Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii
medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorych, w analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy.

czasowy zostat okreslony na podstawie modelu

centralnego, a wartos¢ - zostata uznana jako
poprawna w ocenie zespotu ERG (Hoyle 2014).

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskonto-
wg na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5%
rocznie dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie
wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty
dyskontowania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdro-
wotnych.

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne
i zdrowotne leczenia przewlektej biataczki limfocy-
towej z zastosowaniem obinutuzumabu lub kom-
paratoréw okreslono na drodze modelowania.
Wykorzystany w analizie model farmakoekono-
miczny zostat wykonany przy uzyciu oprogramo-
wania TreeAge Pro 2014 (Build-ld: 14.2.2.0-
v20140820, TreeAge Software Inc., Williamstown,
USA). Powstat on w oparciu o oryginalny, centralny
model (Markowa), przygotowany przez firme Ro-
che w programie MS Office (wersja 2.1 z 21 lipca
2014 r.), dostarczony przez podmiot odpowiedzial-
ny. Opis oryginalnego modelu jest dostepny na
stronach agencji NICE, wsréd dokumentac;ji proce-
su refundacyjnego (NICE 2014), gdzie rowniez za-
mieszczono jego ocene krytyczng, przeprowadzong
przez zespo6t ERG (Hoyle 2014). Analiza ekonomicz-

na zawiera analize podstawowg oraz analize wraz-

liwosci, przeprowadzong dla wszystkich kluczo-
wych parametréw modelu.

Przeprowadzenie modelowania wynikato w szcze-
golnosci z koniecznosci ekstrapolowania wynikéw
poza okres obserwacji badan klinicznych stanowia-
cych Zrédto danych dotyczacych skutecznosci roz-
wazanych strategii leczenia. W skonstruowanym
modelu Markowa wyrdzniono nastepujgce, wza-
jemnie wykluczajace sie stany zdrowotne:

> okres wolny od progresji choroby (PFS), z do-
datkowym podziatem na stany:

o okres aktywnego leczenia | linii, obejmujgcy
przedziat czasowy od rozpoczecia do zakon-
czenia terapii z zastosowaniem rozwazanych
interwencji;

o okres po zakoriczeniu leczenia | linii: prze-
dziat czasowy od zakonczenia leczenia | linii
do wystgpienia progresji choroby lub zgonu;
stan wystepujacy gtownie u chorych, u kto-
rych zakonczenie leczenia nie byto zwigzane
z progresja choroby, a podaniem maksymal-
nej przewidzianej liczby cykli leczenia (6 dla
wszystkich ocenianych interwencji);

> okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS);
> zgon.
Struktura modelu z podziatem na okres przed pro-
gresjg (PFS) i po wystgpieniu progresji choroby
(PPS) jest standardowo stosowana w modelowaniu

progresji nowotwordw i zostata uznana przez ze-
spo6t ERG jako wtasciwa (Hoyle 2014).

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

W modelu kosztédw-uzytecznosci obinutuzumabu
mozna wyrdzni¢ nastepujgce kategorie parame-
trow wejsciowych, szczegétowo opisane w kolej-

nych podrozdziatach analizy: |
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» charakterystyka poczatkowa kohorty (parame-
try demograficzne: wiek, pte¢, masa ciata
i BSA);

» koszty i zuzyte zasoby:

L Ll

» prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami:
O czas przezycia catkowitego;

o czas przezycia bez progresji choroby (krzywa
PFS);

o czas trwania leczenia | linii;
» uzytecznosci standw zdrowia:

o uzyteczno$¢ w okresie wolnym od progres;ji
choroby, podczas trwania leczenia | linii;

o uzytecznos¢ w okresie wolnym od progres;ji
choroby, po zakoriczeniu leczenia | linii;

o uzytecznos¢ w okresie po wystgpieniu pro-
gresji choroby.

Wartosci parametréw demograficznych modelo-

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu, w celu wy-
znaczenia prawdopodobienstw przejscia miedzy
stanami zdrowotnymi konieczne byto przeprowa-
dzenie modelowania przezycia wolnego od progre-
sji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) dla kazdej
z porownywanych strategii leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej. Poniewaz w badaniu Goede
2011 wyrdzniono 2 etapy (1. etap — poréwnanie
schematéw G-Clb, R-Clb i Clb, 2. etap — poréwnanie
G-Clb i R-Clb, z ponowng randomizacjg chorych
z grupy Clb u ktérych wystgpita progresja), mode-
lowanie przezycia zostato przeprowadzone
w dwdch wariantach, odpowiadajacych kazdemu
z etapow.

Modelowanie PFS w ramionach G-Clb, R-Clb oraz
Clb przeprowadzono poprzez dopasowanie (nieza-
lezne dla poréownywanych grup leczenia) parame-
trycznych funkcji przezycia do indywidualnych
danych PFS z populacji ogdlnej pacjentow badania
Goede 2014. W analizie podstawowej wykorzysta-
no niezalezne modele log-logistyczne, charaktery-
zujgce sie najlepszym stopniem dopasowania do
danych wg kryteriéw AIC i BIC.
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» Przezycie wolne od progresji — kontynuacja
leczenia;

» Przezycie wolne od progresji — zakonczenie
leczenia;

» Progresja choroby.

W analizie podstawowej wykorzystano uzyteczno-
$ci pochodzgce z modelu centralnego, ktére z pew-
nymi ograniczeniami zostaty zaakceptowane przez
zespot ERG (Hoyle 2014). Proponowane modyfika-
cje zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Oprécz podstawowych, ocenianych schematéw
leczenia stosowanych w | linii (G-Clb, R-Clb, Clb),
w modelu przyjeto takze koszty leczenia Il linii,
ktorego rodzaj oraz czestos¢ stosowania okreslono
na podstawie badania ankietowego przeprowa-
dzonego wsrdd polskich ekspertdw klinicznych.

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — le-
koéw i Swiadczen, oparto na obowigzujacych zasa-
dach rozliczania ifinansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stro-
nach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ oraz opublikowanych Obwieszczen
Ministerstwa Zdrowia. Dodatkowo, w wariancie
z RSS przyjeto rzeczywista wycene uwzglednionych
lekéw, obliczong na podstawie komunikatéw NFZ
dotyczacych refundacji z poszczegdlnych miesiecy.

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na
informatorze o umowach zawartych przez po-
szczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku
2014, publikowane na stronach internetowych
Funduszu. Obowigzujgca w 2014 roku cena punktu
w przypadku Swiadczen szpitalnych, wtym reali-
zowanych w ramach programu lekowego, wynosi
52 zt. Wycene punktu rozliczeniowego w pozosta-
tych zakresach swiadczern obliczono w oparciu
odane pochodzagce z wybranych osrodkow ze
wszystkich wojewddztw.

Whnioskowana cena netto za opakowanie jednost-
kowe produktu GAZYVARO® w dostepnych posta-
ciach wynosi ||l (cAzvvARO® 25 mg/ml, 1
fiolka 40 ml, zawierajagca 1000 mg obinutuzuma-
bu). Po uwzglednieniu 8% stawki VAT oraz zatoze-
niu wysokosci limitu finansowania leku GAZYVA-
RO® na poziomie ceny hurtowej brutto, koszt re-
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fundacji obinutuzumabu ze strony pfatnika pu-
blicznego wynosi odpowiednio _ przy
marzy hurtowej obowigzujacej w horyzoncie anali-
zy (5%).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produk-
tu leczniczego GAZYVARO® obejmujg instrument

dzielenia ryzyka (RSS),

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 2.1), przygotowanymi przez Zespot
Ekspertow dziatajgcy we wspodtpracy z Agencja
Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwiet-
nia 2012 r. ,wsprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

G-Clb vs R-Clb

Oszacowany koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku
zastgpienia schematu R-Clb przez terapie z udzia-
tem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia
CLL, przy nie uwzglednieniu instrumentow dziele-

nia ryzyka wynosi

Koszt ten, przy uwzglednieniu instrumentéw dzie-
lenia ryzyka wynosi [ R

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
w wyniku zastgpienia schematu R-Clb przez terapie
z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach [ linii
leczenia CLL, przy nie uwzglednieniu instrumentow
dzielenia ryzyka wynosi _
I
_ Natomiast po uwzglednieniu instru-

mentéw dzielenia ryzyka, koszt ten wynosi

G-Clb vs Clb

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastgpienia
schematu Clb przez terapie z udziatem produktu
GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy
nieuwzglednieniu instrumentéw dzielenia ryzyka
Wynosi _, a przy uwzglednieniu instru-
mentéw dzielenia ryzyka jest réwny _

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
w wyniku zastgpienia schematu Clb przez terapie
z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach I linii
leczenia CLL, przy nieuwzglednieniu instrumentow
dzielenia ryzyka wynosi _ Natomiast
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
w wyniku zastgpienia schematu Clb przez terapie
z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii
leczenia CLL, przy uwzglednieniu instrumentéw

dzielenia ryzyka wynosi _

Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego GAZYVARO®
(obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem w
ramach leczenia | linii przewlektej biataczki limfocy-
towej (CLL) stanowi bardziej skuteczng, lecz bar-
dziej kosztowng alternatywe wzgledem schema-
tow R-Clb i Clb. Jednakie w zadnym wariancie
obliczeniowym nie zaobserwowano przekroczenia
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progowej wartosci kosztow-uzytecznosci przez
wskaznik ICUR. W wykonanej dodatkowo analizie
kosztow-efektywnosci, uzyskane wartosci wskazni-
ka ICER [zt/LYG] byty jeszcze nizsze, niz odpowiada-
jace im wartosci ICUR [zt/QALY]. Zatem mozna
stwierdzi¢, ze przy proponowanych warunkach
cenowych, produkt GAZYVARO® jest technologia
kosztowo efektywng w warunkach polskich, nawet

przy braku uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka, a takze przy jednoczesnym konserwatyw-
nym uwzglednieniu kosztéw rzeczywistych pozo-
statych uwzglednionych lekow.




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego GAZYVARO® (obinutuzumab), stosowanego u oséb w wieku > 18 r.z. z wczesniej
nieleczong przewlektg biataczky limfocytowg (PBL), u ktdrych z powodu chordb wspétistniejgcych nie

nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem o umieszczenie

produktu GAZYVARO® w wykazie lekéow refundowanych _

1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

» populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
» proponowana interwencja (l);
» komparatory (C);

> efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego GAZYVARO® ze srodkdéw publicznych oraz opisem programu

lekowego stanowigcego zatgcznik do dokumentacji refundacyjnej.

1.2.1 Populacja

Analize ekonomiczng produktu leczniczego GAZYVARO® przeprowadzono dla populacji zgodnej
z wnioskowanym programem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem, obejmu-
jacej dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczky limfocytowg (PBL), u ktérych
z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludara-

biny (patrz: Rozdziat 3.1).

Populacja docelowa zostata okreslona na podstawie odnalezionych dowoddéw klinicznych. W wyniku
przeprowadzonego wczesniej przegladu systematycznego pierwotnych badan klinicznych (Aestimo
2014b) zidentyfikowano 2 publikacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania obinutu-

zumabu u chorych z CLL, opisujgce badanie RCT — prébe Goede 2014 oceniajacy terapie obinutuzu-
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mabem i chlorambucylem w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem lub terapig rytuksymabem
podawanym z chlorambucylem (Goede 2013, Goede 2014). W wyniku przeglagdu doniesien konferen-
cyjnych wybranych towarzystw naukowych zidentyfikowano dodatkowo streszczenie prezentujgce
dodatkowe dane do wigczonego badania RCT — doniesienie Goede 2013a, oraz doniesienie Goede
2014a, w ktérym zaprezentowano dodatkowe wyniki w podgrupie chorych przechodzacych

z monoterapii chlorambucylem na obinutuzumab/chlorambucyl.

Do badania Goede 2014 wiaczano dorostych pacjentéw chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
z ekspresjg antygenu CD20, potwierdzong wedtug kryteriéw International Workshop on Chronic Lym-
phocytic Leukemia (IWCLL). Wymagano choroby w stadium zaawansowania C wedtug klasyfikacji
Bineta lub choroby objawowej, ktdra wymagata rozpoczecia leczenia. Dodatkowo u pacjentéw musia-
ty wystepowad choroby wspdtistniejgce o istotnym klinicznie znaczeniu (ocena w klasyfikacji CIRS
wieksza niz 6 punktow lub oszacowany klirens kreatyniny w zakresie 30-69 ml/min.). Do badania wtg-

czano wytgcznie chorych, ktérzy nie byli dotychczas leczeni w kierunku CLL.

1.2.2 Oceniana interwencja

Proponowang interwencje stanowi zastosowanie obinutuzumabu (produkt leczniczy GAZYVARQO®)
w skojarzeniu z chlorambucylem. Produkt GAZYVARO® wystepuje w postaci koncentratu do sporza-
dzania roztworu do infuzji. Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg obinutuzumabu, co
odpowiada stezeniu 25 mg/ml przed rozcieficzeniem. Przewidziane w programie lekowym dawkowa-
nie obinutuzumabu jest zgodne z badaniem klinicznym Goede 2014 oraz zapisami charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL GAZYVARO 2014), tj. 1 000 mg w 1.-2. dniu (100 mg + 900 mg), 8. dniu

i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia oraz 1 000 mg w 1. dniu cyklu 2-6.

Projekt programu lekowego nie okresla szczegétéw stosowania terapii towarzyszgcej chlorambucy-
lem, gdyz dokumentacja refundacyjna dotyczy tylko wnioskowanej technologii, tj. obinutuzumabu.
W badaniu Goede 2014 chlorambucyl podawano doustnie w dawce 0,5 mg/kg mc. w 1. i 15. dniu
cyklu, zaréwno w skojarzeniu z ocenianymi przeciwciatami monoklonalnymi (obinutuzumab, rytuk-
symab), jak i w monoterapii. Sg to dawki nizsze, niz stosowane w innych badaniach klinicznych w tym
wskazaniu (np. Knauf 2007 — 0,8 mg/kg mc. w 1. i 15. dniu cyklu, Catovsky 2007 — 10 mg/m”
1-7. dnia cyklu). Réwniez eksperci kliniczni pytani o aktualng praktyke kliniczng (BA CLL 2014) poda-
wali inne dawkowanie chlorambucylu w monoterapii, np. 8-12 mg/m?, 5-7 dni/cykl, lub 0,25 mg/kg
m.c. co 21 dni przez 5-7 dni. 2 z 6 ankietowanych ekspertéw okreslito ogélne dawkowanie chloram-
bucylu w przypadku terapii skojarzonej z obinutuzumabem na poziomie 0,5 mg/kg m.c., co general-

nie odpowiada dawkowaniu z gtdwnego badania klinicznego dla obinutuzumabu. Dodatkowo, w zale-
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ceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (PUO 2013), zapi-
sano, ze u chorych nie mogacych otrzymywac petnego schematu opartego na fludarabinie, cyklofos-
famidzie i rytuksymabie, jedng z opcji leczenia jest stosowanie monoterapii chlorambucylem w daw-
ce 10 mg/m?*/d. w dniach 1.-7. co 4 tygodnie, przez 6-12 miesiecy. Poniewaz wystepuje pewna nie-
zgodno$¢é miedzy dawkowaniem chlorambucylu w badaniu klinicznym oraz w praktyce klinicznej,

w analizie oparto sie na badaniu Goede 2014, gdyz:

e uzyskiwana skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianych terapii uzyskana zostata przy takim

dawkowaniu;

e w rozwazanej populacji docelowej, czyli u oséb starszych (wiek > 70 lat), obcigzonych istot-
nymi klinicznie chorobami wspdtistniejgcymi zasadne moze by¢ obnizenie standardowego

dawkowania;

e przyjecie nizszego dawkowania chlorambucylu dotyczy wszystkich ocenianych interwencji
i dlatego wynikajacy z niego koszt terapii nie bedzie kosztem rdznigcym, tym bardziej, ze
koszt chlorambucylu jest znacznie nizszy, niz koszt pozostatych gtéwnych lekéw: obinutuzu-

mabu i rytuksymabu (Rozdziat 1.3.10).
Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a).

1.2.3 Komparatory

Komparatorami dla ocenianej terapii (obinutuzumab + chlorambucyl, G-Clb) w analizie, zgodnie

z argumentacjg przedstawiong w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a) s3:

» rytuksymab + chlorambucyl (R-Clb),

» chlorambucyl (Clb).
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Schemat z rytuksymabem zakfada dawkowanie standardowe tego leku, tj. podawanie 1. dnia kazdego
z 6 cykli, w dawce 375 mg/m” pc. w pierwszym cyklu, nastepnie w dawce 500 mg/m? pc. w kolejnych

cyklach.

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, zaréwno w schematach skojarzonych, jak i w monoterapii
przyjeto, ze dawkowanie chlorambucylu wynosi 0,5 mg/kg mc. w 1. i 15. dniu cyklu. Zgodnie z bada-
niem klinicznym, przyjeto, ze wszystkie schematy mogg by¢ stosowane maksymalnie przez

sze$¢ (6) 4-tygodniowych cykli.

1.2.4 Efekty zdrowotne

W modelu ekonomicznym obinutuzumabu uwzgledniono punkty koricowe oceniane w randomizo-
wanym badaniu klinicznym wigczonym do wykonanego przegladu systematycznego (Aestimo 2014b),

standardowo wykorzystywane w modelowaniu efektywnosci praktycznej terapii onkologicznych:

> przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival);

> przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).

Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez autorow badania stanowito gtéwny punkt kon-
cowy, a przezycie catkowite byto (oprécz m.in. przezycia wolnego od progresji ocenianego przez nie-
zalezng komisje badawczg, przezycia wolne od zdarzenia (PFS), czasu do rozpoczecia Il linii leczenia,

czy jakosci zycia) dodatkowym punktem koricowym.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze dostepne wyniki z Goede 2014, wskazujg ze w kazdej z ocenianych grup
chorych okres obserwacji byt za krotki do wystgpienia wystarczajacej liczby zgonéw do oszacowania
mediany OS. Oszacowany hazard wzgledny wystgpienia zgonu nie réznit sie znamiennie statystycznie
miedzy grupami G-Clb a R-Clb, HR = 0,66 (95% Cl: 0,41; 1,06), p = 0,08. Natomiast istotng statystycz-
nie rdéznice pomiedzy grupami odnotowano dla poréwnania terapii G-Clb z monoterapig Clb
w momencie aktualizacji analizy (po odcieciu danych w maju 2013 r.) — wynik wskazywat na korzysc¢
obinutuzumabu i chlorambucylu w poréwnaniu z chlorambucylem, HR = 0,41 (95% Cl: 0,23; 0,74),
p = 0,002. Wczesne dane dotyczace przezycia catkowitego stanowig ograniczenie modelowania tego
parametru w kontekscie przewidywanego dozywotniego horyzontu czasowego analizy (patrz: Roz-

dziat 1.3.9.1.1).
Zasadnosc¢ wykorzystania PFS i OS w modelu ekonomicznym wynika z:

» wptywu rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosc¢ zycia chorych;
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> zwigzku miedzy statusem progresji choroby, a jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL);

» standardowej praktyki modelowania przebiegu zaawansowanych nowotwordw z uzyciem

tréjstanowego modelu progres;ji.

Modelowanie przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego umozliwito obliczenie lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowane]j przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz odpowiadajgcej mini-
malnym wymaganiom, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-

cja, okreslonym w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

1.2.5 Aktualny sposo6b finansowania leku GAZYVARO® i wnioskowane warunki objecia
refundacja
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1.3 Metodyka analizy

1.3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego GAZYVARO® (Aestimo 2014b). Po okresleniu efektywnosci klinicznej obinutuzumabu
wzgledem komparatorow, w modelu ekonomicznym wykorzystano dane dotyczgce kluczowych —
z punktu widzenia kosztow i konsekwencji zdrowotnych w rozwazanym stanie klinicznym — punktéw
koncowych, odpowiadajgcych przyjetej strukturze modelu. W analizie zastosowano zatozenia przyje-
te w opracowaniu przedtozonym przez producenta obinutuzumabu do brytyjskiej agencji NICE,

uwzgledniajgc takze proponowane modyfikacje (NICE 2014).

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny zostat wykonany przy uzyciu oprogramowania
TreeAge Pro 2014 (Build-Id: 14.2.2.0-v20140820, TreeAge Software Inc., Williamstown, USA). Powstat
on w oparciu o oryginalny, centralny model (Markowa), przygotowany przez firme Roche w progra-
mie MS Office (wersja 2.1 z 21 lipca 2014 r.), dostarczony przez podmiot odpowiedzialny. Opis orygi-
nalnego modelu jest dostepny na stronach agencji NICE, wsrdd dokumentacji procesu refundacyjne-
go (NICE 2014), gdzie rdwniez zamieszczono jego ocene krytyczng, przeprowadzong przez zespot ERG

(Hoyle 2014).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
wszystkich kluczowych parametréow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu

i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2 Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos$¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg (G-Clb), a komparatorami (R-

Clb, Clb), za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej obinutuzumabu
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uznano analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikéw zdrowotnych w analizie
kosztow-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality adjusted life years,
QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosz-
téw-uzytecznosci ICUR', wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wspot-
czynnik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz rézni-
cy kosztow (C, i Cg) oraz wynikdw zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:
ICUR [zt/QALY] = E = M.
AE  E,—Ep
Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania roku zycia
skorygowanego o jakosc jest takze zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja (MZ
02/04/2012). Dodatkowa miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy kosztéw-

efektywnosci (CEA), stanowity zyskane lata zycia (LYG).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanica (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca od
31.10.2014 r. wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt; GUS 2014).

Dla rozwazanych w raporcie poréwnan wykonano takze analize kosztéw-konsekwencji, w ramach

ktorej zestawiono szczegdtowe elementy kosztéw i efektdw uzyskanych na drodze modelowania.

1.3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

' W odniesieniu do analizy kosztéw-efektywnosci uzywa sie okreslenia inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-
efektywnosci — ICER.
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» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.4 Horyzont czasowy

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTM 2010) - dozywotni horyzont czasowy. _
Y 01zt czasowy zo-
stat okreslony na podstawie modelu centralnego, a wartos¢ - zostata uznana jako poprawna
przez NICE w ocenie zespotu ERG (Hoyle 2014). | N

1.3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocz-
nie dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskon-

towania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztow i wynikdéw zdrowotnych.

1.3.6 Model ekonomiczny

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia przewlektej biataczki limfocytowej
z zastosowaniem obinutuzumabu lub komparatoréw okreslono na drodze modelowania. Przeprowa-
dzenie modelowania wynikato w szczegdlnosci z koniecznosci ekstrapolowania wynikéw poza okres
obserwacji badan klinicznych stanowigcych Zrédto danych dotyczgcych skutecznosci rozwazanych

strategii leczenia. Okres obserwacji w badaniach klinicznych w populacjach onkologicznych z przyczyn
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praktycznych rzadko zamyka sie w momencie zgonu ostatniego obserwowanego pacjenta, przez co

konieczne jest modelowanie dalszego przebiegu krzywych przezycia.

Analize ekonomiczng produktu leczniczego GAZYVARO® wykonano w oparciu o model Markowa,
skonstruowany w programie TreeAge Pro 2014. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej wnioskowa-
nej interwencji w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS, z ang. progression-free survival) oraz
przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) pochodzity z badania rejestracyjnego Goede 2014,
jedynej préby RCT z udziatem terapii obinutuzumabem, wtgczonej do wykonanej analizy efektywno-

Sci klinicznej (Aestimo 2014b).

W skonstruowanym modelu Markowa wyrdzniono nastepujace, wzajemnie wykluczajgce sie stany

zdrowotne:

> okres wolny od progresji choroby (PFS), z dodatkowym podziatem na stany:
o okres aktywnego leczenia | linii, obejmujacy przedziat czasowy od rozpoczecia do za-
konczenia terapii z zastosowaniem rozwazanych interwencji;
o okres po zakonczeniu leczenia | linii: przedziat czasowy od zakoriczenia leczenia | linii
do wystgpienia progresji choroby lub zgonu; stan wystepujgcy gtéwnie u chorych,
u ktérych zakonczenie leczenia nie byto zwigzane z progresjg choroby, a podaniem
maksymalnej przewidzianej liczby cykli leczenia (6 dla wszystkich ocenianych inter-
wencji);
» okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS);
> zgon.

Struktura modelu z podziatem na okres przed progresjg (PFS) i po wystgpieniu progresji choroby
(PPS) jest standardowo stosowana w modelowaniu progresji nowotwordw i zostata uznana przez

zespot ERG jako wiasciwa (Hoyle 2014).

Zgodnie z zatozeniem progresywnego charakteru CLL, model dopuszcza jedynie przejscia do bardziej
zaawansowanego stanu lub pozostanie w aktualnym stanie, bez mozliwosci regresji stanu kliniczne-
go. Graficzne przedstawienie schematu modelu progresji przewlektej biataczki limfocytowej znajduje

sie na ponizszym diagramie.
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Wykres 1. Schemat modelu Markowa przebiegu przewlektej biataczki limfocytowe;.

Progression
(Refractory/
Relapsed lines)

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co oznacza, ze chorzy w obrebie wspdine-
go stanu zdrowotnego stanowig homogeniczng kohorte o jednakowej charakterystyce klinicznej,
cyklicznych kosztach i wynikach zdrowotnych. Prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy stanami mogty
by¢ zmienne w czasie, w zaleznosci od przyjetego rozktadu przezycia catkowitego i przezycia wolnego

od progresji.

Analiza podstawowa miata charakter deterministyczny, tj. parametry wejsciowe modelu przyjmowaty

ustalone, pojedyncze wartosci.

Stanem wyjsciowym modelu (tj. w momencie rozpoczecia leczenia z zastosowaniem poréwnywanych
interwencji) jest okres leczenia | linii, wolny od progresji choroby (PFS). W kazdym kolejnym cyklu

mozliwe byty nastepujace przejscia:

» do stanu ,zakonczenie leczenia | linii, brak progresji choroby” w przypadku zakoriczenia le-
czenia nie spowodowanego wystgpieniem progresji choroby (wskutek nieakceptowanej tok-
sycznosci, zastosowania maksymalnej liczby cykli leczenia lub innych przyczyn);

» do stanu ,progresja choroby” w przypadku wystgpienia progresji choroby nie zakonczonej
zgonem (Il linia, a nastepnie BSC);

» do stanu pochtaniajacego ,,zgon” w przypadku zgonu z dowolnej przyczyny;

» pozostanie w stanie wyjSciowym w pozostatych przypadkach.
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Podobnie, pacjenci przebywajacy w stanie choroby stabilnej po zakoriczeniu leczenia | linii (tj. czes¢
kohorty, u ktérej terapia zostata zakoriczona przed wystgpieniem progresji), moga przejs¢ do jednego

ze stanow:

» ,progresja choroby” w przypadku wystgpienia progresji choroby nie zakoriczonej zgonem (Il
linia, BSC);
» do stanu pochtaniajgcego ,,zgon” w przypadku zgonu z dowolnej przyczyny;

» pozostac¢ w rozwazanym stanie w pozostatych przypadkach.

Po wystgpieniu progresji choroby, wszyscy chorzy otrzymujg Il linie aktywnego leczenia (zgodnie
z wynikami badania ankietowego). Chorzy przebywajgcy w stanie ,,progresja choroby” mogga nastep-

nie przejs$¢ do standw:

» do stanu pochtaniajgcego ,,zgon” w przypadku zgonu z dowolnej przyczyny;

» pozostaé¢ w rozwazanym stanie w pozostatych przypadkach.

Ogdlng, schematyczng postac cyklicznej macierzy przejs¢ miedzy stanami modelu Markowa przed-

stawiono ponize;j.

Tabela 1. Schematyczne przedstawienie macierzy przejs¢ pomiedzy stanami Markowa.

Przejscie
miqdzy. do stanu> PFS, leczenie | linii PFS, po zakorczeniu
stanami ’ leczenia I linii

ze stanu J

PFS, leczenie | linii

PFS, po zakornczeniu lecze-
nia | linii

PPS

zgon

# - uzupetnienie do jednosci (1 — suma pozostatych prawdopodobieristw w tym samym wierszu macierzy).

Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji choroby (pprs), kontynuacji leczenia | linii

(Pcont) oraz zgonu (p,40r) obliczano w oparciu o dane dotyczace odpowiednio:

» przezycia wolnego od progresji (PFS) pochodzacego z rejestracyjnego badania RCT dla obinu-

tuzumabu we wnioskowanym wskazaniu (Goede 2014),

> przezycia catkowitego (OS) uwzgledniajgcego czestosci zgonow w badaniu Goede 2014, cze-
stosci zgonow z innych Zrédet (dla stanu progresja) oraz smiertelno$¢ naturalng polskiej po-

pulacji ogdlnej,
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» odsetkéw chorych kontynuujgcych leczenie uwzgledniajacych przezycie catkowite i bez pro-

gresji oraz dane dotyczace zakonczenia leczenia m.in. z powodu dziatan niepozadanych.

Prawdopodobienstwa pon: | Pprste byly zmienne w czasie, natomiast ze wzgledu na ograniczenia
zwigzane z oceng przezycia catkowitego w badaniu Goede 2014, w modelu postuzono sie statym
w czasie prawdopodobienstwem zgonu, obliczonym na podstawie tego badania (PFS) lub innych zré-

det (progresja). Szczegoty obliczen przedstawiono w dalszej czesci opracowania.

Na ponizszym wykresie przedstawiono ilustracyjnie rozktad kohorty modelu w poszczegélnych sta-
nach w kolejnych cyklach, dla strategii obinutuzumab + chlorambucyl w podstawowym wariancie

analizy ekonomicznej.

Wykres 2. Rozktad kohorty w stanach modelu (G-CIb).

Odsetki chorych znajdujacych sie w poszczegdlnych stanach modelu: G-Clb

0,9
08

07

0
15
30
45
60
75
90
05
20
a5
50
65
80
95
10
25
40
55
70
85
00
15
30
45
60
75
90
05
420
435
450
465
480
495
510
525
540
555
570
585
600
615
630
545
660
675
690
705
720
735
750
765
780
795
810
825
840
855
870
885
900
915
930
945
960
975
990
1005
1020
1035

czas [cykle tygodniowe]

= PFS, okres leczenia | linii =—PFS, okres po zakofczeniu leczenia | linii = progresja po leczeniu | linii —ZE0N

taczny udziat chorych w stanach wolnych od progresji choroby (w trakcie i po zakonczeniu leczenia |
linii) jest wyznaczany przebiegiem krzywej PFS, przy czym proporcja pacjentéw pozostajgcych na le-
czeniu zmniejsza sie w czasie osiggajgc gwattownie wartos¢ 0 po 24 tygodniach od rozpoczecia lecze-
nia (maksymalna dtugosc¢ terapii). Proporcja pacjentéw w stanie zgonu stanowi z kolei dopetnienie
krzywej skumulowanego przezycia catkowitego (OS) do jednosci. Sredni czas przebywania pacjentéw
w poszczegdlnych stanach modelu mozna interpretowac jako pole pod odpowiednig krzywa przed-
stawiong na wykresie w zatozonym horyzoncie czasowym. Zatozenia dotyczgce modelowania przezy-
cia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby i kontynuacji leczenia omoéwiono szczegéto-

wo w Rozdziatach 1.3.9.1i1.3.9.2.

Do wyrdznionych stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Poszczegdlne

parametry modelu mogty by¢ zalezne (np. koszty lekow, leczenia dziatan niepozgdanych, monitoro-
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wania leczenia) lub niezalezne (np. cykliczne koszty leczenia objawowego, uzytecznosci stanéw zdro-

wia) od stosowanej interwencji.

1.3.7 Zestawienie parametréw modelu

W modelu kosztéw-uzytecznosci obinutuzumabu mozna wyrézni¢ nastepujace kategorie parametréw

wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

» charakterystyka poczatkowa kohorty (parametry demograficzne: wiek, pteé, masa ciata
i BSA);

» koszty i zuzyte zasoby:

» prawdopodobienstwa przej$sé miedzy stanami:
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o czas przezycia catkowitego;
o czas przezycia bez progresji choroby (krzywa PFS);
o czas trwania leczenia | linii;
» uzytecznosci standéw zdrowia:
o uzytecznos¢ w okresie wolnym od progresji choroby, podczas trwania leczenia | linii;
o uzytecznos¢ w okresie wolnym od progresji choroby, po zakonczeniu leczenia | linii;

o uzytecznos$¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby.

Dane zZrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

1.3.8 Charakterystyka poczatkowa kohorty

Wartosci parametréw demograficznych modelowanej kohorty okreslono w oparciu o wyjsciowg cha-

rakterystyke pacjentow wigczonych do badania Goede 2014. Dane te zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu (populacja badania Goede

2014).
I ET BT ETE] 2. etap badania
Wyjsciowa charakterystyka
G-Clb Clb R-Clb
Liczba chorych 238 118 333 330
Liczba mezczyzn (%) 140 (59%) 75 (64%) 203 (61%) 204 (62%)
Mediana wieku (zakres) [lata] 74 (39-88) 72 (43-87) 74 (39-89) 73 (40-90)
<65 lat 42 (18%) 26 (22%) 64 (19%) 73 (22%)
Wiek, n (%) > 65 lat 196 (82%) 92 (78%) 269 (81%) 257 (78%)
p e <75 lat 131 (55%) 74 (63%) 180 (54%) 191 (58%)
> 75 lat 107 (45%) 44 (37%) 153 (46%) 139 (42%)

W dokumentacji technicznej modelu centralnego zamieszczono obliczone na podstawie powyzszych

danych srednie wartosci wieku, masy ciata i wzrostu, a takze BSA (NICE 2014).

Tabela 3. Wartosci srednie parametrow demograficznych populacji w badaniu Goede 2014.

1. etap badania 2. etap badania

Wyjsciowa charakterystyka Srednia
Clb G-Clb R-Clb

Wiek [lata]

Odsetek mezczyzn
Masa ciata [kg]

Wzrost [cm]
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1. etap badania 2. etap badania
G-Clb Clb G-Clb R-Clb

Wyjsciowa charakterystyka Srednia

BSA [m?] [ |

. wzrostxmasa ciata
*obliczona ze wzoru Mostellera: ,T.

W przypadku wyjsciowego wieku chorych w analizie, w wariancie podstawowym przyjeto $rednig
réwna -, zgodnie z zatozeniami modelu centralnego (NICE 2014). Natomiast w analizie wrazli-
wosci uwzgledniono wariant, w ktérym przyjeto sredni wiek, wazony liczbg rozpoznan, oszacowany

na podstawie danych KRN dla roku 2011.

Tabela 4. Oszacowanie Sredniej wieku w polskiej populacji chorych z CLL (KRN 2014).

40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84

srednia dia 42 47 52 57 52 67 72 77 82 92,5
przedziatu
Liczba

. 23 52 93 140 179 154 195 201 160 95
rozpoznan
Sredni wiek 67,6 76,7

Obliczenia przeprowadzono z uwzglednieniem srodkéw dostepnych przedziatéw wiekowych oraz
przyjecia dolnego zakresu wiekowego na poziomie badania Goede 2014 (40 lat), lub uwzgledniajac
ok. 80% populacji badania Goede 2014 (65 lat). Uzyskana Srednia wartos¢ dla przedziatu 40-100 lat
wyniosta 67,6 lat, a dla przedziatu 65-100 lat — 76,7 lat.

Parametry masy oraz powierzchni ciata chorych wykorzystywano w kalkulacji zuzycia lekéw stosowa-
nych w i Il linii (m.in. przyjete dawkowanie chlorambucylu jest zalezne od masy ciata, a rytuksymabu
lekéw — od powierzchni ciata). Zmienne dotyczgce wieku i struktury pitci postuzyty z kolei do oblicze-
nia prawdopodobienstw zgonu w populacji ogdlnej, wykorzystywanych do korekty modelowanego

przezycia catkowitego (szczegdty w Rozdziale 1.3.9.1.1).

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne oszacowanie parametréw demograficznych, oparte

na danych GUS dla populacji polskiej, uwzgledniajgc osoby w wieku powyzej 70 lat.

Znajac rozktad BMI w poszczegdlnych grupach wiekowych mozliwe byto oszacowanie sredniego BMI
odpowiadajacego kazdej grupie wiekowe;. | N
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1.3.9 Ocena wynikéw zdrowotnych

Podstawowg miare wynikéw zdrowotnych w modelu stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢ (QA-

LY), na ocene ktdrych sktada sie:

> analiza przezycia (catkowitego — OS i wolhego od progresji — PFS), polegajgca na dopasowa-
niu teoretycznych krzywych przezycia do danych z badania klinicznego;
> analiza jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol), dostarczajgca oszacowan uzytecznosci

stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu.
Poszczegélne sktadowe oceny wynikéw zdrowotnych omdéwiono w kolejnych podrozdziatach.

1.3.9.1  Modelowanie przezycia

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu, w celu wyznaczenia prawdopodobienstw przejscia miedzy sta-
nami zdrowotnymi konieczne byto przeprowadzenie modelowania przezycia wolnego od progresji
(PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) dla kazdej z porownywanych strategii leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej. Poniewaz w badaniu Goede 2011 wyrdzniono 2 etapy (1. etap — poréwnanie
schematéw G-Clb, R-Clb i Clb, 2. etap — poréwnanie G-Clb i R-Clb, z ponowng randomizacjg chorych
z grupy Clb u ktérych wystgpita progresja), modelowanie przezycia zostato przeprowadzone w dwéch

wariantach, odpowiadajgcych kazdemu z etapéw.

1.3.9.1.1  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Czas przezycia wolny od progresji choroby w ocenie badaczy stanowit pierwszorzedowy punkt kon-
cowy badania Goede 2014. PFS definiowano jako przedziat czasowy od randomizacji do wystgpienia
progresji lub nawrotu choroby, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ocenie badacza (gtéwna anali-
za; dodatkowo wykonano analize z udziatem niezaleznej komisji badawczej). Dane pacjentéow bez
progresji lub zgonu byty cenzorowane w momencie ostatniej oceny choroby (ang. tumor assessment)
lub nastepnego dnia po randomizacji, jesli ocena ta nie byta wykonana. Celem oceny wystgpienia
progresji lub zgonu w obserwacji pozostawiano chorych przerywajgcych leczenie przed potwierdze-
niem progresji, niezaleznie od tego czy rozpoczeli oni drugg linie leczenia czy nie. Rozktad prawdopo-

dobienstwa przezycia bez progresji estymowano metodg Kaplana-Meiera.

W ocenie lokalnej badaczy mediana PFS wyniosta 26,7 miesiecy w grupie obinutuzumabu w poréw-
naniu do 15,2 miesigca w grupie rytuksymabu (oba w skojarzeniu z chlorambucylem), réznica byta
istotna statystycznie i wskazywata na wiekszg skutecznos¢ terapii z obinutuzumabem w wydtuzaniu

przezycia wolnego od progresji choroby, w poréwnaniu do terapii z rytuksymabem, HR = 0,39 (95%
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Cl: 0,31; 0,49), p < 0,001. Wnioskowanie potwierdzita ocena niezaleznej komisji, HR = 0,42 (95% Cl:
0,33; 0,54), p < 0,0001.

Po okresie obserwacji o medianie wynoszacej 23 miesigce (z odcieciem danych w maju 2013 roku)
w obu przeprowadzonych ocenach, badacza i niezaleznej komisji, réznice w ocenie PFS pomiedzy
grupami G-Clb i Clb byly znamienne na korzy$¢ obinutuzumabu, odpowiednio HR = 0,18 (95% ClI:
0,13; 0,24) i HR = 0,19 (95% CI: 0,14; 0,27); p < 0,001 dla obu poréwnan. Istotng statystycznie
(p < 0,0001) réznice na korzy$é grupy z obinutuzumabem odnotowano réwniez we wczesniejszej
analizie, w momencie odciecia danych w lipcu 2012 roku, hazard wzgledny dla opisywanego poréw-

nania w ocenie badacza wynidst 0,14 (95% Cl: 0,09; 0,21).

Modelowanie PFS w ramionach obinutuzumabu + chlorambucyl, rytuksymab + chlorambucyl oraz
chlorambucyl przeprowadzono poprzez dopasowanie (niezalezne dla poréwnywanych grup leczenia)
parametrycznych funkcji przezycia do indywidualnych danych PFS z populacji ogélnej pacjentéw ba-
dania Goede 2014. Rozwazano modele AFT: log-logistyczny, Weibulla i logarytmiczno-normalny,
a takze wyktadniczy, gamma i Gompertza. W analizie podstawowej wykorzystano niezalezne modele
log-logistyczne, charakteryzujgce sie najlepszym stopniem dopasowania do danych wg kryteriéw AIC

i BIC.

Tabela 12. Kryteria AIC i ranking modeli PFS.

1. etap badania 2. etap badania
Model
R-Clb G-Clb R-Clb

Wyktadniczy
Weibulla
Logarytmiczno-normalny
Gamma

Log-logistyczny

Gompertza

Parametry dopasowanych krzywych oraz ocena ich dopasowania pochodzg z materiatéw dotyczacych
modelu centralnego dla obinutuzumabu, dostepnych takze w dokumentacji agencji NICE (NICE 2014).
Szczegotowy opis parametryzacji poszczegdlnych modeli przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat

3.2).

Tabela 13. Parametry modeli PFS (Obinutuzumab + chlorambucyl).

Model Parametry regresji Parametry krzywej
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INTERCEPT* SCALE A* Y

1. etap badania CLL11

Log-logistyczny

Weibulla

Logarytmiczno-normalny
2. etap badania CLL11
Log-logistyczny

Weibulla

Logarytmiczno-normalny

* wartos$é w skali 1 miesigca.

Graficzne przedstawienie dopasowania podstawowego modelu do danych empirycznych PFS z bada-
nia Goede 2014 zamieszczono na wykresie ponizej, na przyktadzie populacji ITT. Pokazano tylko wy-

kresy dla 1. etapu badania Goede 2014, gdyz réznice miedzy 1. i 2. etapem sg niewielkie.

Wykres 3. Krzywe PFS w ramionach badania Goede 2014 (1. etap) — estymator Kaplana-Meiera
i dopasowane krzywe log-logistyczne.
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Przebieg alternatywnych krzywych PFS zobrazowano na ponizszych wykresach.

Wykres 4. Krzywe PFS w ramionach badania Goede 2014 (1. etap) — estymator Kaplana-Meiera
i dopasowane krzywe Weibulla.
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Wykres 5. Krzywe PFS w ramionach badania Goede 2014 (1. etap) — estymator Kaplana-Meiera
i dopasowane krzywe logarytmiczno-normalne.
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Cykliczne prawdopodobienstwa PFS w cyklu t obliczano zgodnie ze wzorem:

S 1
pprs(t) = %,

gdzie S(t) oznacza funkcje skumulowanego przezycia wolnego od progresji (zob. Rozdziat 3.2).
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1.3.9.1.2  Przezycie catkowite (0OS)

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) oceniano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, z cenzorowaniem danych w momencie ostatniego kontaktu. Chorzy, ktérzy prze-
rwali leczenie pozostawali w obserwacji i byli uwzgledniani w analizie po wystapieniu u nich zdarze-
nia, niezaleznie od tego czy rozpoczeli drugg linie leczenia czy nie. Wyniki analizy OS w badaniu Goe-

de 2014 przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Przezycie catkowite; obinutuzumab + chlorambucyl! vs chlorambucyl! lub rytuksymab + chlo-
rambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator

mediana OS mediana 0OS HR (95% ClI)

liczba zdarzen (%) (95% Cl) N liczba zdarzen (%)
(]

(95% ClI)
G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)
333 27* (8%) nie osiggnieto 330 40* (12%) nie osiggnieto 0,66 (0,41; 1,06), p = 0,08
G-Clb vs Clb
Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy; odciecie danych: maj 2013 r.)
238 21* (9%) nie osiggnieto 118 24%* (20%) nie osiggnieto 0,41 (0,23; 0,74), p = 0,002
Medina okresu obserwacji: 14,5 vs 13,6 miesigca (odciecie danych: lipiec 2012 r.)

238 bd. nie osiggnieto 118 bd. nie osiggnieto 0,68 (0,29; 1,60), p = 0,3820

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

We wszystkich przeprowadzonych analizach, w kazdej z grup okres obserwacji byt za krétki do wysta-
pienia wystarczajacej liczby zgondw do oszacowania mediany OS. Oszacowany hazard wzgledny wy-
stgpienia zgonu nie réznit sie znamiennie statystycznie miedzy grupami G-Clb a R-Clb, HR = 0,66 (95%
Cl: 0,41; 1,06), p = 0,08. Natomiast istotng statystycznie rdéznice pomiedzy grupami odnotowano dla
poréwnania terapii G-Clb z monoterapig Clb w momencie aktualizacji analizy (po odcieciu danych
w maju 2013 r.) — wynik wskazywat na korzy$¢ obinutuzumabu i chlorambucylu w poréwnaniu z chlo-

rambucylem, HR = 0,41 (95% ClI: 0,23; 0,74), p = 0,002.

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera rzadko osiggajg wartos¢ zero w horyzoncie badania klinicznego,
dlatego petne oszacowanie efektu zdrowotnego stosowanych interwencji wymaga ekstrapolacji
krzywych na horyzont dozywotni. Zalecang metode modelowania przezycia stanowi dopasowanie
parametrycznych funkcji przezycia do obserwowanych danych z badania i uzycie jej zaréwno w okre-

sie obserwacji badania, jak i w ekstrapolowanej czesci krzywej (NICE DSU TSD14). _
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Y - te0 wzgledu, w modelu cen-
eralnym |
I <o zostato zaakceptowane przez brytyjska agen-

cje NICE (Hoyle 2014).

Wykres 6. Krzywe OS w ramionach badania Goede 2014 (1. etap) — estymator Kaplana-Meiera
i dopasowane krzywe log-logistyczne.
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Tabela 15. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w podziale na wiek i pte¢ w populacji Polski wg tablic
trwania zycia GUS dla 2013 roku.

Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P. zgonu (M)

0 0,00496 0,00418 34 0,00154 0,00045 68 0,03056 0,01365
1 0,00027 0,00026 35 0,00168 0,0005 69 0,03262 0,01473
2 0,00022 0,00019 36 0,00185 0,00055 70 0,03489 0,01595
3 0,00017 0,00013 37 0,00203 0,00061 71 0,03741 0,01735
4 0,00014 0,0001 38 0,00224 0,00069 72 0,04022 0,01899
5 0,00012 0,00009 39 0,00247 0,00077 73 0,04337 0,02094
6 0,00011 0,00008 40 0,00272 0,00086 74 0,04689 0,02327
7 0,00011 0,00008 41 0,00299 0,00097 75 0,05084 0,02604
8 0,00011 0,00008 42 0,00329 0,00109 76 0,05523 0,02933
9 0,00011 0,00009 43 0,00362 0,00122 77 0,06008 0,03317
10 0,00012 0,0001 44 0,00399 0,00138 78 0,06542 0,0376

11 0,00013 0,00011 45 0,0044 0,00155 79 0,07124 0,04266
12 0,00015 0,00013 46 0,00486 0,00174 80 0,07755 0,04833
13 0,00018 0,00015 a7 0,00537 0,00195 81 0,08436 0,05462
14 0,00024 0,00018 48 0,00595 0,00219 82 0,09166 0,06154
15 0,00033 0,00021 49 0,00659 0,00244 83 0,09949 0,06908
16 0,00047 0,00023 50 0,00729 0,00273 84 0,10785 0,07725
17 0,00065 0,00025 51 0,00805 0,00304 85 0,11678 0,08607
18 0,0008 0,00026 52 0,00887 0,00337 86 0,12633 0,0956

19 0,00091 0,00025 53 0,00976 0,00374 87 0,1365 0,10585
20 0,00097 0,00024 54 0,0107 0,00415 88 0,14737 0,1169

21 0,00099 0,00023 55 0,0117 0,00458 89 0,15899 0,12883
22 0,001 0,00022 56 0,01277 0,00505 90 0,17131 0,14157
23 0,00101 0,00022 57 0,0139 0,00556 91 0,18456 0,15545
24 0,00101 0,00022 58 0,01509 0,0061 92 0,19857 0,17024
25 0,00102 0,00023 59 0,01635 0,00668 93 0,21336 0,18597
26 0,00103 0,00024 60 0,01768 0,00729 94 0,2289 0,20262
27 0,00105 0,00026 61 0,01906 0,00794 95 0,24522 0,22019

N
(o]

0,00108 0,00027 62 0,0205 0,00863 96 0,26228 0,23868




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P.zgonu (M) Wiek P.zgonu (K) P. zgonu (M)

29 0,00113 0,0003 63 0,022 0,00935 97 0,28008 0,25805
30 0,00118 0,00032 64 0,02355 0,01011 98 0,2986 0,27829
31 0,00124 0,00034 65 0,02517 0,01091 99 0,31781 0,29936
32 0,00132 0,00037 66 0,02686 0,01176 100 0,33768 0,3212
33 0,00142 0,00041 67 0,02865 0,01267

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego dla obu ptci w polskiej populacji ogdlnej (GUS

2014).

Wykres 7. Skumulowane przezycie catkowite wykorzystane w analizie — dane GUS (2013 r.).
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1.3.9.2  Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia przed wystgpieniem progresji

Zgodnie z zatozong strukturg modelu i charakterem rozwazanych opcji terapeutycznych, u czesci pa-

cjentéw zakonczenie leczenia | linii nastepuje przed wystgpieniem progresji choroby (np. z powodu

nieakceptowanej toksycznosci lub zastosowania przewidzianej maksymalnej liczby cykli leczenia).
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I Ponizej przedstawiono wartosci, ktére nalezy

interpretowac jako prawdopodobienstwa pozostania w nastepnym cyklu w stanie PFS z aktywnym
leczeniem. S3 to dane zagregowane dla obinutuzumabu i chlorambucylu, gdyz w badaniu Goede 2014
dopuszczalne zakoniczenie stosowania jednego leku nie musiato oznacza¢ zaprzestania stosowania

drugiego.
Tabela 22. Skumulowane prawdopodobieristwo pozostania na leczeniu (PFS).

Cykl G-Clb (1. etap) G-Clb (2. etap) R-Clb (1. etap) R-Clb (2. etap) Clb

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23
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G-Clb (1. etap) G-Clb (2. etap) R-Clb (1. etap) R-Clb (2. etap)

Wartosci te wprowadzano do modelu jako prawdopodobienstwo niekumulowane.

Tabela 23. Tygodniowe prawdopodobieristwo pozostania na leczeniu (PFS).

Cykl G-Clb (1. etap) G-Clb (2. etap) R-Clb (1. etap) R-Clb (2. etap)

[
N

Prawdopodobieristwo przerwania leczenia stanowi dopetnienie tych wartosci do liczby 1.
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W analizie wrazliwosci zbadano warianty, w ktdérych prawdopodobienstwo przerwania leczenia

w ramieniu G-Clb byto przyjete na poziomie R-Clb, lub odwrotnie.

Powyzszy parametr obejmuje takze przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, z tego
wzgledu zostaty one uwzglednione jedynie w postaci kosztéw zwigzanych z ich leczeniem (patrz: Roz-

dziat 1.3.10.6).

1.3.9.3  Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektdw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
obinutuzumabu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano odpowiednie
indeksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowitego uzyskiwanego
w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos¢ zycia pacjentéw w modelu

obejmowata nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby i procesem jej leczenia:

» Przezycie wolne od progresji — kontynuacja leczenia;
» Przezycie wolne od progresji — zakonczenie leczenia;

» Progresja choroby.

1.3.9.3.1  Przeglad systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtérnych opisujacych uzytecznosci stanéw zdrowia whasciwych dla przyje-
tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Embase,

Pubmed oraz CEA Registry.

Przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznych dokonano w dniu 15 grudnia 2014
roku. Poszukiwano badan, w ktdrych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertow, w ktérych przytoczono indeksy uzytecznosci

dla zdefiniowanych w niniejszym modelu stanéw zdrowotnych wystepujgcych w populacji docelowe;j.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed i Embase zawierata stowa kluczowe
okreslajgce jednostki chorobowe, systemy klasyfikacji stanéw zdrowia oraz metody mierzenia uzy-
tecznosci. Z kolei baze CRD Registry przeszukano przy pomocy stowa kluczowego bedgcego jednostkg
chorobowa. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w poniz-

szych tabelach.
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Tabela 24. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z przewlektq biataczkq limfocytowq (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

‘chronic lymphocitic leukemia’ OR ‘chronic lymphocytic leukemia’ OR ‘chronic lymphatic leu-

kemia’ OR ‘cllI’ 33458
) sf-6d OR eq-5d OR eq-5d-5| OR euroqgol OR ‘time trade off’ OR tto OR ‘standard gamble’ OR sg 67 658
OR ‘quality adjusted life year’ OR galy OR ‘utility scores’ OR ‘utility values’
3 #1 AND #2 AND [Embase]/lim 105

Data przeszukania bazy danych: 15 grudzien 2014 rok

Tabela 25. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z przewlektq biataczkq limfocytowq (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

‘chronic lymphocitic leukemia’ OR ‘chronic lymphocytic leukemia’ OR ‘chronic lymphatic leu-

! kemia’ OR “cllI’ 16365

) sf-6d OR eg-5d OR eg-5d-5| OR euroqgol OR ‘time trade off’ OR tto OR ‘standard gamble’ OR sg 35 440
OR ‘quality adjusted life year’ OR galy OR ‘utility scores’ OR ‘utility values’

3 #1 AND #2 21

Data przeszukania bazy danych: 15 grudzien 2014 rok

Tabela 26. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych
z przewlektq biataczkq limfocytowq (CEA Registry).

Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania
Chronic lymphocytic leukemia 4 publikacje
Chronic lymphocitic leukemia 0 publikacji

Chronic lymphatic leukemia 0 publikacji
CLL 2 publikacje

Data przeszukania bazy danych: 15 grudzier 2014 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano facznie 132 wyniki. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wta-
czono 23 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 13 publikacji. Nastep-

nie przeprowadzono przeszukanie referencji publikacji analizowanych w postaci petnych tekstow,

w wyniku czego wtaczono dodatkowo 3 publikacje. Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb
schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania badan ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz

powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 10. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutow

i streszczen:
Embase — 105
Pubmed - 21
CRA Registry — 6
tacznie — 132
'd " )\
Duplikaty: 18
p l N /Publikacje wykluczone na podstawie anali-\
Publikacje analizowane w postaci tytutéw zy tytutw i streszczen:
i streszczen: 114 Nieprawidtowa populacja — 3
L Y, Nieodpowiednie punkty koricowe — 17
N Nieprawidtowy rodzaj badania — 70
v Nieprawidtowy jezyk - 1
. i i tacznie: 91
Publikacje analizowane w postaci petnych \ j
tekstow: 23

> Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 8

Nieodpowiednie punkty koricowe — 1
Publikacje wtgczone do analizy tacznie: 9

w wyniku przeszukania referencji: 2

A 4

A 4

Publikacje wtgczone do analizy uzytecznosci
stanéw zdrowotnych: 16

Do analizy uzytecznosci stanéw zdrowotnych witgczano publikacje w postaci petnych tekstéw oraz
doniesien konferencyjnych prezentujgce najbardziej pierwotne wartosci uzytecznosci dla stanéw
zdrowotnych zwigzanych z przewlektg biataczkg limfocytowa. W ponizszej tabeli zaprezentowano

wartosci uzytecznosci pochodzace z wtgczonych publikacji.

Tabela 27 Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych publikacjach.

Wartosci

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyrdéznione w publikacji uzytecznosci
(+SD)

CEA, uzytecznosci dla Progresja

CLL na podstawie Wild

Adena 2006 (EQ-5D, populacja
2014 FL), Catovsky 2007
(EORTC QLQ-C30)
i Beusterien 2010.

Brak progres;ji

Terapia fludarabing lub fludarabing + cyklofosfamid
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Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji ui‘,y\ltZ::t::msc():;ci
(+SD)
Wielka Brytania 0,91+0,11
Anglia 0,90+0,12
Szkocja 0,92 + 0,08
< 60 rok zycia 0,92 £ 0,09
Odpowiedz catkowita > 60 rok zycia 0,88 £0,13
Mezczyzna 0,92 £ 0,08
Kobieta 0,89 +0,12
Posiada wiedze o biataczce 0,90+0,13
Brak wiedzy o biataczce 0,91+0,10
Wielka Brytania 0,84+0,14
Anglia 0,83+0,16
Przekrojowe badanie szkocja ST
jakos’:ci zycia c'illa wyni- < 60 rok zycia 0,84+0,14
kow terapii CLL,
Beusterien w !(téryn.q dokona,nf) Odpowied? czesciowa > 60 rok zycia 0,84+ 0,14
2010, pomiaru uzytecznosci za
i Mezczyzns 0872010
(giggggpv‘y;jﬁi;ggjgfg_ Kobieta 0,82£0,16
nii (Anglia i Szkocja).
Posiada wiedze o biataczce 0,83+0,17
Brak wiedzy o biataczce 0,85+0,13
Wielka Brytania 0,78 +0,14
Anglia 0,76 £ 0,15
Szkocja 0,83+0,11
< 60 rok zycia 0,78 +0,14
Brak zmian > 60 rok zycia 0,80+0,16
Mezczyzna 0,80+0,13
Kobieta 0,77 £ 0,15
Posiada wiedze o biataczce 0,78+0,17
Brak wiedzy o biataczce 0,79+0,14

Brak zmian + nudnosci Wielka Brytania 0,73+0,17
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Wartosci

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji uzytecznosci
(+SD)

(1-2 stopien)

Anglia 0,70+0,17

Szkocja 0,78 +0,16

< 60 rok zycia 0,72+0,19

> 60 rok zycia 0,74 +£0,12
Mezczyzna 0,73+0,14
Kobieta 0,72 +£0,19

Posiada wiedze o biataczce 0,76 £0,15
Brak wiedzy o biataczce 0,72+0,18
Wielka Brytania 0,73%0,16
Anglia 0,70+ 0,16

Szkocja 0,78 £0,15

< 60 rok zycia 0,73+0,16
B\;Iilknfl':t'srz 1+ ;l;fonp(:i’i;i)/ > 60 rok zycia 0,73+0,15
Mezczyzna 0,75+0,14
Kobieta 0,71+0,17

Posiada wiedze o biataczce 0,71+0,15
Brak wiedzy o biataczce 0,73+0,16
Wielka Brytania 0,71+0,17
Anglia 0,68 £0,18

Szkocja 0,76 £ 0,13

< 60 rok zycia 0,71+0,17

Druga linia leczenia > 60 rok zycia 0,72+0,16
Mezczyzna 0,74 £0,15
Kobieta 0,69 +£0,18

Posiada wiedze o biataczce 0,69+0,18
Brak wiedzy o biataczce 0,72+0,16
Wielka Brytania 0,70+0,19

Brak zmian + biegunka

(1-2 stopien)

Anglia 0,68 £0,19
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Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji ui‘,y\ltZLt;Sg;ci
(+SD)
Szkocja 0,75+0,17
< 60 rok zycia 0,70 £ 0,21
> 60 rok zycia 0,71+0,14
Mezczyzna 0,70£0,18
Kobieta 0,71+0,20
Posiada wiedze o biataczce 0,67 £0,19
Brak wiedzy o biataczce 0,71+0,19
Wielka Brytania 0,69+0,18
Anglia 0,66 0,19
Szkocja 0,74+0,17
< 60 rok zycia 0,70+£0,19
Brak( ;Ts:o;iz:‘;mia > 60 rok zycia 0,65 +0,17
Mezczyzna 0,69+0,16
Kobieta 0,68 £ 0,20
Posiada wiedze o biataczce 0,72 +£0,21
Brak wiedzy o biataczce 0,67 0,18
Wielka Brytania 0,68 £ 0,20
Anglia 0,64 +£0,21
Szkocja 0,75+0,17
< 60 rok zycia 0,69 £0,19
Progresja choroby > 60 rok zycia 0,65 +0,23
Mezczyzna 0,69+0,18
Kobieta 0,67 £0,22
Posiada wiedze o biataczce 0,67 £0,23
Brak wiedzy o biataczce 0,68 £0,19
Wielka Brytania 0,67 0,17
Brak zmian + gorgczka Anglia 0,64 +0,17

(3-4 stopien)

Szkocja 0,72+0,17
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Wartosci
Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji uzytecznosci
(xSD)
< 60 rok zycia 0,66 £0,18
> 60 rok zycia 0,68 + 0,15
Mezczyzna 0,66 £0,16
Kobieta 0,67 £0,18
Posiada wiedze o biataczce 0,64 £ 0,14
Brak wiedzy o biataczce 0,67 £0,18
Wielka Brytania 0,65+ 0,22
Anglia 0,61+0,24
Szkocja 0,72+0,16
< 60 rok zycia 0,65 +0,23
Trzecia linia leczenia > 60 rok zycia 0,63 0,20
Mezczyzna 0,66+£0,17
Kobieta 0,64 0,26
Posiada wiedze o biataczce 0,63 +0,24
Brak wiedzy o biataczce 0,65 +0,21
Wielka Brytania 0,58 £0,19
Anglia 0,56 £ 0,20
Szkocja 0,63+0,19
< 60 rok zycia 0,59 0,20
Brak zmian + zapalenia ptuc .
L, > 60 rok zycia 0,58+0,17
(3-4 stopien)
Mezczyzna 0,59+0,19
Kobieta 0,58 £ 0,20
Posiada wiedze o biataczce 0,55+0,19
Brak wiedzy o biataczce 0,59 0,20
Badanie jakogci zycia dla Przezycie wolne od progresji po pierwszej linii leczenia 0,777
CLL, w ktérym dokonano
Ferguson pomiaru uzytecznosci za Progresja po pierwszej linii leczenia 0,540
2008 pomoca metody TTO.
Badanie przeprowadzo- Przezycie wolne od progresji po drugiej linii leczenia 0,650

no w ogdlnej populacji
(n = 60) z Wielkiej Bryta- Progresja po drugiej linii leczenia

0,470
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Rodzaj badania/metoda
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Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Wartosci
uzytecznosci
(£SD)

Hancock
2002

Kay 2012

Kosmas
2014,
Shingler
2014

nii.

Raport HTA. Uzyteczno-
$ci dla CLL oszacowano
na podstawie Holzner
2001.

Badanie jakosci zycia
w kolejnych liniach
leczenia CLL w Stanach
Zjednoczonych w ktdrym
dokonano pomiaru
uzytecznosci za pomocay
skali EQ-5D, FACT-Leu
oraz BFI.

Badanie jakosci zycia dla
CLL, w ktérym dokonano
pomiaru uzytecznosci za
pomocg metody TTO
oraz skali VAS. Badanie
przeprowadzono
w populacji ogélnej (n =
100) z Wielkiej Brytanii.

Przezycie wolne od progresji po koncowe;j linii leczenia

Progresja po koricowej linii leczenia

Pierwsze linia leczenia - MabCampath

Pierwsze linia leczenia - chlorambucyl

Progresja

Przezycie wolne od progresji

Pierwsza linia leczenia

Druga linia leczenia

Kolejne linie leczenia

Przezycie wolne od progresji, brak
leczenia

Przezycie wolne od progresji w czasie
poczatkowej terapii dozylna

Przezycie wolne od progresji w czasie
poczatkowej terapii doustnej

Przezycie wolne od progresji, terapia
doustna wymagajgca wiecej niz
1/miesigc wizyte w szpitalu

Progresja po pierwszej linii leczenia

EQ-5D

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

EQ-5D

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

EQ-5D

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

TTO

VAS

TTO

VAS

TTO

VAS

TTO

VAS

TTO

VAS

0,428

0,279

0,619

0,623

0,6

0,8

0,87+0,14

73,8+19,6

4,1+2,4

136,3 21,7

0,84 £0,15

70,7 +19,9

43+24

133,4+22,7

0,83+0,15

69,8 £18,5

42+2,4

129,8+25,1

0,82 +0,17

65,5+ 15,7

0,67 £0,22

47,3+14,2

0,71+0,20

52,1+15,8

0,55 +0,26

439+14,1

0,66 £ 0,22

44,8 +16,3
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Wartosci
Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji uzytecznosci
(xSD)
. " TTO 0,71+0,23
Przezycie wolne od progresji, po dru-
i linii | .
giej linii leczenia VAS 53,04 16,6
. " . TTO 0,55+ 0,25
Przezycie wolne od progresji, w czasie
i linii | -
drugiej linii leczenia VAS 4284163
TTO 0,59+0,23
Dalsza progresja
VAS 40,3 £ 16,2
TTO 0,42 £ 0,25
Nawrét choroby po trzeciej lub kolejnej
linii leczenia VAS 2754158
W czasie leczenia 0,74
CEA; uzytecznosci osza-
Kongna- . . - -
korn 2014 cowano na podstawie Catkowita / cze$ciowa odpowiedz 0,80
Walker 2009.
Progresja choroby 0,60
EQ-5D 0,8
EQ-5D VAS 71,4
Kobiety
Badanie jakosci zycia ze BFI Global 4,6
wzgledu na pte¢ w CLL
w Stanach Zjednoczo- FACT-Leu Total 132,2
Pashos .
2013 nych w ktérym dokona-
no pomiaru uzytecznosci EQ-5D 0,9
za pomoca skali EQ-5D,
FACT-Leu oraz BFI EQ-5D VAS 73,1
Mezczyzni
BFI Global 4,0
FACT-Leu Total 135,5
EQ-5D VAS 75,4+21,3
ECOGO BFI Global 3,522
FACT-Leu Total 141,0+17,6
Badanie jakosci zycia ze
wzgledu na ECOG w CLL EQ-5D VAS 67,8+21,1
w Stanach Zjednoczo-
Pashos ,
20110 nych w ktérym dokona- ECOG 1 BFI Global 48+2,4
no pomiaru uzytecznosci
za pomoca skali EQ-5D, FACT-Leu Total 129,9+22,2
FACT-Leu oraz BFI
EQ-5D VAS 60,8 £ 20,7
ECOG 2-4 BFI Global 5426
FACT-Leu Total 116,4 + 26,8
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Rodzaj badania/metoda
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Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Wartosci
uzytecznosci

Pashos
2011b

Scott 2007

Tolley
2013,
Tolley
2010

Badanie jakosci zycia ze
wzgledu na wiek w CLL
w Stanach Zjednoczo-
nych w ktérym dokona-
no pomiaru uzytecznosci
za pomoca skali EQ-5D,
FACT-Leu oraz BFI

Analiza ekonomiczna
majaca na celu porow-
nanie trzeciej linii lecze-
nia CLL (alemtuzumab vs
fludarabina + cyklofos-

famid + rytuksymab).
Uzytecznosci oszacowa-
no na podstawie Walker

2009, Norum 1996,
Wang 2003.

Badanie jakosci zycia dla
CLL w péznym stadium,
w ktérym dokonano
pomiaru uzytecznosci za
pomocg metody TTO
oraz skali VAS. Badanie
przeprowadzono
w ogoblnej populacji (n =
110) z Wielkiej Brytanii.

Ostabienie

Brak ostabienia

Wiek <65 lat

65-74 lat

> 75 lat

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

EQ-5D VAS

BFI Global

FACT-Leu Total

Chorzy z 2-letnim przezyciem z ciggtymi wymiotami

Chorzy po pierwszej lub drugiej linii
leczenia, przed kolejna linig leczenia
(wyjsciowo)

Przezycie wolne od progresji, odpo-
wiedz? na leczenie

Przezycie wolne od progresji, odpo-
wiedz na leczenie, trombocytopenia

Przezycie wolne od progresji, odpo-
wiedz na leczenie, neutropenia, brak
infekcji

TTO

VAS

TTO

VAS

TTO

VAS

TTO

VAS

(+SD)

66,5 + 20,5
50+2,4
128,3+21,9
75,0 +21,1
3,6£2,3
139,1+21,8
71,4 +19,7
4,4+25
131,5 + 23,5
71,4+22,5
41+23
136,5 + 20,7
68,6 +21,2
4,5+2,5

132,14 22,7

0,82 (0,46; 0,89)

0,549+ 0,231
0,505+0,179
0,671 0,236
0,634+0,172
0,563 + 0,108
0,491
0,508 + 0,163

0,463
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Wartosci
Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji uzytecznosci
(+SD)
.. " TTO 0,476 £ 0,195
Przezycie wolne od progresji, odpo-
wied? na leczenie, ciezka infekcja VAS 0,442
TTO 0,394 +£ 0,219
Przezycie wolne od progresji, brak
iedzina | .
odpowiedzi na leczenie VAS 0,371+0,17
TTO 0,333+0,061
Przezycie wolne od progresji, brak
iedzina | ie ciezka infekci
odpowiedzi na leczenie, ciezka infekcja VAS 0,319
TTO 0,214 +0,18
Progresja choroby
VAS 0,189 £ 0,126
TTO d
Okreslenie wtasnego stanu zdrowia n
h
e VAS 0,859 £ 0,122
Progresja TTO 0,294
Brak infekcji 0,87
CEA, uzytecznosci dla tagodna infekcja 0,86
Weeks stanéw CLL przyjete . ' .
w modelu ustalono Umiarkowana infekcja 0,81
1991 . .
w oparciu o opinie 10
ekspertéw klinicznych. Ciezka infekcja 0,46
Infuzja immunoglobuling dozylng 0,66

*  wzrost (+) lub redukcja (-) uzytecznosci w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Do oceny jakosci zycia chorych z CLL autorzy analizowanych publikacji wykorzystali liczne narzedzia
pomiarowe. Najczesciej uzywanymi byly: EQ-5D wykorzystane w analizach Adena 2014, Kay 2012,
Pashos 2013, Pashos 2011a oraz Pashos 2011b; SG zastosowano przez autorow publikacji Beusterien
2010 i Davies 2009 oraz TTO wykorzystane w publikacjach Ferguson 2008, Kosmas 2014, Shingler
2014, Tolley 2013, Tolley 2010. Wyniki badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia CLL wskazujg
generalnie na obnizong jakos¢ zycia chorych w stadium progresji choroby watroby oraz podczas wy-

stepowania dziatan niepozadanych.

1.3.9.3.2  UzytecznoSci stanéw zdrowotnych przyjete w modelu

W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci pochodzace z modelu centralnego, ktére w

wiekszosci zostaty zaakceptowane przez zespét ERG (Hoyle 2014).
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Poniewaz w wyniku przegladu systematycznego, wykonawcy modelu centralnego nie zidentyfikowali
innych zrédet, ktére zawieratyby indeksy uzytecznosci odpowiadajgce strukturze modelu, przepro-
wadzili wiasne badanie uzytecznosci wsréd populacji ogélnej Wielkiej Brytanii, z zastosowaniem me-
tody TTO (badanie Roche, Kosmas 2014, Shingler 2014). W badaniu nie rozwazano oceny redukcji
uzytecznosci z powodu dziatan niepozgdanych. Ponizej przedstawiono wartosci uzyskane w tym ba-

daniu dla poszczegdlnych standw modelu.

Tabela 28. Zestawienie uzytecznosci stanow zdrowia uzyskanych w badaniu na potrzeby modelu cen-
tralnego (Kosmas 2014, Shingler 2014).

95% przedziat ufnosci

Srednia uzy-

Stan w badaniu . .. Stan w modelu
€CZnosc dolna wartoéé¢  gérna wartosé

PFS, I linia, terapia

0,71 0,20 0,67 0,75 PFS, Clb
doustna
PFS, Ilinia, terapia 0,67 0,22 0,63 0,71 PFS, G-Clb i R-Clb
dozylna
PFS, Ilinia, intensywne 0,55 0,26 0,50 0,61 PFS, G-Clb

leczenie szpitalne

PFS, po zakoriczeniu

PFS, po leczeniu | linii 0,82 0,17 0,78 0,85 leczenia, wszystkie inter-
wencje
Err]c;igreSJa po leczeniu | 0,66 0,22 0,62 0,71
PFS, Il linia 0,55 0,25 0,50 0,60
Progresja po leczeniu |
PFS, po leczeniu I linii 0,71 0,23 0,66 0,75 linii, wszystkie interwen-
cje
Dalsza progresja 0,59 0,23 0,55 0,64
Leczenie po nawrocie 0,42 0,25 0,37 0,47
Progresja ($Srednia) 0,60 - 0,54* 0,63*

*$rednia z wartosci dla poszczegdinych podstanow.

W przypadku stanu progresja obliczono wartosé srednig (0,60) dla wszystkich stanéw odnoszacych

sie do progresji, uwzglednionych w badaniu uzytecznosci autoréw modelu centralnego.

Z kolei, uwagi krytyczne ERG wskazywaty na konieczno$¢ obnizenia uzytecznosci w stanie PFS z 0,82
do 0,67 (jak dla stanu leczenie dozylne 1 linii) po zakonczeniu leczenia oraz wprowadzenie korekty
polegajacej na pordwnywaniu indeksu uzytecznosci z badania brytyjskiego z indeksami dla populacji

ogélnej (uzytecznos¢ w populacji chorych z CLL nie moze by¢ wyzsza, niz w populacji ogélnej).

Ostatecznie, w podstawowym wariancie analizy przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci:

» PFS, 1 linia leczenia (Clb) — 0,71;
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PFS, 1 linia leczenia, pierwszy cykl (G-Clb) — 0,55;

PFS, 1 linia leczenia, cykle 2-6 (G-Clb) — 0,67;

PFS, 1 linia leczenia (R-Clb) — 0,67;

PFS, po zakonczeniu leczenia 1 linii (wszystkie terapie) — 0,82, z korektg na uzytecznosc
w polskiej populacji ogdlnej;

Progresja (wszystkie terapie) — 0,60.

Skorygowane o wiek i pte¢ uzytecznosci mierzone kwestionariuszem EQ-5D w reprezentatywnej pro-

bie polskiej populacji ogdlnej zaprezentowano w badaniu Golicki 2010. Wartosci EQ-5D Index wynio-

sty odpowiednio: 0,941 (18-24 lata), 0,939 (25-34 lata), 0,929 (35-44 lata), 0,900 (45-54 lata), 0,894

(55-64 lata) i 0,798 (= 65 lat) i zostaty wprowadzone do modelu.

Majgc na uwadze niepewnosci zwigzane z oszacowaniami uzytecznosci, w ramach analizy wrazliwosci

rozwazono nastepujgce warianty:

>

warianty skrajne: minimalny i maksymalny, przyjmujgc odpowiednio dolne i gérne granice

95% Cl dla wartosci srednich z badania Roche (patrz: Tabela 28);

wariant z uwzglednieniem obnizonej uzytecznosci (0,55) w ramieniu G-Clb w catym okresie

leczenia 1 linii;

wariant z uwzglednieniem takiej samej uzytecznosci (0,67) w ramieniu G-Clb w catym okresie

leczenia 1 linii jak w ramieniu z R-Clb;

wariant oparty na wartos$ciach z badania Adena 2014, przy czym redukcje zwigzang z okre-

sem leczenia przyjeto dla wszystkich porownywanych terapii na tym samy poziomie (-0,07).

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowej i wariantach deterministycznej analizy

wrazliwosci, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Zestawienie uzytecznosci stanow zdrowia, rozwazanych w analizie podstawowej oraz ana-

lizie wrazliwosci.

PFS, po zakon-

PFS, w okresie . .
czeniu leczenia |

Progresja cho-

Wariant analizy

leczenia I linii . .. roby
linii
G-Clb: 0,55, 0,67
Podstawowy R-Clb: 0,67 0,82 + korekta 0,6
Clb: 0,71

Wrazliwosci, minimalny 0,78 + korekta 0,54

G-Clb: 0,5, 0,67
R-Clb: 0,63
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. PFS, kon- .
PFS, w okresie . i o.n Progresja cho-
czeniu leczenia |

leczenia I linii i roby
linii

Wariant analizy

Clb: 0,67

G-Clb: 0,61, 0,67
Worazliwosci, maksymalny R-Clb: 0,71 0,85 + korekta 0,63 0
Clb: 0,75
G-Clb: 0,55
Worazliwosci, obnizona wartos¢ dla G-Clb R-Clb: 0,67 0,82 + korekta 0,6 0
Clb: 0,71
G-Clb: 0,67
Worazliwosci, wartosc¢ G-Clb jak dla R-Clb R-Clb: 0,67 0,82 + korekta 0,6 0
Clb: 0,71
G-Clb: 0,805-0,07
Wrazliwosci, wg badania Adena 2014 R-Clb: 0,805-0,07 0,805 + korekta 0,618 0
Clb: 0,805-0,07

W kazdym wariancie analizy, uzytecznosci stanéw zdrowotnych: PFS po zakoriczeniu leczenia 1 linii

i progresja, przyjeto jako wspdlne dla poréwnywanych ramion leczenia.
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estimo

1.3.10 Ocena kosztéow i zuzytych zasobow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono bezposrednie koszty, medyczne zwigzane z leczeniem cho-
rych na przewlekty biataczke limfocytowg. Oprdécz podstawowych, ocenianych schematdéw leczenia
stosowanych w | linii (G-Clb, R-Clb, Clb), w modelu przyjeto takze koszty leczenia Il linii, ktérego ro-
dzaj oraz czesto$¢ stosowania okre$lono na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego
wsrdd polskich ekspertéw klinicznych. Wyrdznione w modelu kategorie kosztéw scharakteryzowano

W ponizszej tabeli.

Tabela 30. Kategorie kosztow leczenia CLL uwzglednione w analizie.

Kategoria kosztow Uwzglednione koszty

Obinutuzumab

Podanie leku w programie

Diagnostyka/monitorowanie
W programie

Leczenie AEs 2 3 stopnia

ocena skutecznosci leczenia)

Monitorowanie po zakonczeniu | linii,
PFS

Leczenie Il linii (leki, podanie lekow,
ocena skutecznosci leczenia)

Leczenie | linii (Ieki, podanie Iekéw, _

Opieka paliatywna (BSC)

Wybor Zzrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczed Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen

Prezesa NFZ oraz opublikowanych Obwieszczen Ministerstwa Zdrowia.

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach zawartych
przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2014, publikowane na stronach internetowych
Funduszu. Obowigzujgca w 2014 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym reali-
zowanych wramach programu lekowego, wynosi 52 zt. Wycene punktu rozliczeniowego
w pozostatych zakresach $wiadczen obliczono w oparciu o dane pochodzace z wybranych osrod-

kow ze wszystkich wojewddztw.
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W przypadku kosztéw podania lekdw w programie lekowym lub w ramach chemioterapii, przyjeto, ze
dzien przyjecia do leczenia oraz dzien jego zakonczenia wykazywany jest do rozliczenia jako jeden
osobodzien, a wartos¢ punktowa tego osobodnia jest okreslona na poziomie wyceny punktowej za 1.

osobodzien.

Koszty chemioterapii obliczano w oparciu o wysoko$¢ urzedowych cen zbytu refundowanych prepa-
ratéw, umieszczonych w obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2015 r. ,,Wykazie refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”
w katalogu Al orazC (MZ 19/12/2014). Zgodnie ztrescig ustawy refundacyjnej, obowigzujaca
w przyjetym horyzoncie analizy (2016-1017), wysoko$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny

zbytu (Ustawa 2011).

Koszty swiadczen realizowanych w zwigzku z prowadzonym leczeniem oszacowano z uwzglednieniem

przede wszystkim nastepujgcych dokumentow:

» Zarzadzenie Nr 74/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 listopada
2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe),

» Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpi-

talne w zakresie chemioterapia.
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Rzeczywiste zuzycie lekdéw oraz odsetki chorych kontynuujgcych kolejne cykle leczenia zostaty za-
czerpniete z modelu centralnego, w ktdrym zawarte sg niepublikowane dane z badania Goede 2014.
Catkowita maksymalna dtugosé leczenia | linii uwzgledniona w analizie wynosi sze$¢ 28-dniowych

cykli leczenia.

1.3.10.1 Masa ciata i powierzchnia ciata chorego z CLL

Ze wzgledu na sposdéb dawkowania lekéw stosowanych w leczeniu chorych z CLL istotnym parame-
trem majgcym wptyw na zuzycie jest Srednia masa ciata oraz powierzchnia ciata chorych z CLL. Osza-

cowania tych parametréw przedstawiono w Rozdziale 1.3.8.
1.3.10.2 Wpycena jednostkowa lekow stosowanych w pierwszej linii leczenia

1.3.10.2.1 Obinutuzumab

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu GAZYVARO® we wskazaniu leczenia przewlekiej

biataczki limfocytowej, w analizie zatozono realizacje leczenia obinutuzumabem w ramach programu
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lekowego ,,Obinutuzumab w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)"

finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono preparaty obinutuzumabu, ktére beda dostepne w ramach pro-

gramu lekowego.

Tabela 31. Preparaty obinutuzumabu dostepne w ramach programu lekowego.

Opakowanie Postac farmaceutyczna Droga podania

Koncentrat do sporzgdzania

GAZYVARO® 25 mg/ml 40 ml . .
roztworu do infuzji

dozylnie

Otrzymana od podmiotu odpowiedzialnego cena netto za opakowanie jednostkowe produktu GAZY-

VARO® w dostepnych postaciach wynosi:
> _ (GAZYVARO® 25 mg/ml, 1 fiolka 40 ml, zawierajgca 1000 mg obinutuzumabu).

Po uwzglednieniu 8% stawki VAT oraz zatozeniu wysokosci limitu finansowania leku GAZYVARO® na
poziomie ceny hurtowej brutto, koszt refundacji obinutuzumabu ze strony ptatnika publicznego wy-

nosi odpowiednio _ przy marzy hurtowej obowigzujgcej w horyzoncie analizy (5%).
Szczegbtowe zestawienie poszczegdlnych cen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Kwota refundacji produktu GAZYVARO® w przypadku umieszczenia w katalogu le-
kow stosowanych w programie lekowym.

L] Cena hurto- e Podstawa ..
cena zbytu wa [24] towa limitu Limit [zt]
[2t] [2t/mg]

GAZYVARO 1000 mg I B N e Il

Produkt Cena zbytu

. Zawartosc
leczniczy netto [zi]

Koszt jednostkowy miligrama substancji czynnej z perspektywy ptatnika publicznego wynosi ok.
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1.3.10.2.2 Pozostate leki

Substancje czynne stosowane w schematach chemioterapii CLL s3 finansowane ze S$rod-
kéw budzetowych w ramach swiadczen z zakresu chemioterapii. Koszty obliczano w oparciu o wyso-
kos¢ limitu finansowania refundowanych preparatéow, umieszczonych w , Wykazie refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”
w katalogu C oraz Al oraz komunikaty NFZ dotyczace kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opa-
kowan jednostkowych lekow (MZ 19/12/2014, NFZ 19/12/2014). W analizie koszty jednostkowe le-
kéw w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka przyjeto w oparciu o rzeczywiste
dane z komunikatéw NFZ, natomiast w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka —
zgodnie z wyceng z obwieszczenia MZ (MZ 19/12/2014). Wariant, w ktérym ceny jednostkowe lekow
oszacowano na podstawie oficjalnych cen opublikowanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w dniu
19 grudnia 2014 roku jest w raporcie rozumiany jako wariant bez uwzglednienia instrumentéw dzie-
lenia ryzyka. W wariancie tym, w pierwszej kolejnosci oszacowano koszty jednostkowe (za miligram
lub tabletke) z podstawy limitu kazdego preparatu zawierajgcego okreslong substancje czynng. Na-
stepnie obliczong srednig wazong z tych kosztéw, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w
liczbie zrefundowanych jednostek (miligramdw) przez ptatnika w okresie od stycznia do wrzesnia

2014 r. (NFZ 19/12/2014).

Koszty jednostkowe lekéw w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka obliczono na
podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan leku (NFZ
19/12/2014). Znajac liczbe zrefundowanych opakowan lekdéw oraz zawartosci pojedynczego opako-
wania ustalono taczng ilos¢ zrefundowanej substancji. W kolejnym kroku obliczono koszt jednostko-
wy substancji w przypadku kazdego opakowania bedacy ilorazem wartosci refundacji danego leku
oraz catkowitej ilosci substancji czynnej. Z otrzymanych kosztéw jednostkowych obliczono srednig
wazong faczng liczbg zrefundowanych opakowan leku. Zatozono, ze tak oszacowane koszty jednost-
kowe odpowiadajg cenie lekdw z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka. W przypadku ry-

tuksymabu uwzgledniono rzeczywistg cene jednostkowg pochodzgca z decyzji refundacyjnej, podang
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przez Wnioskodawce. Ceny jednostkowe refundowanych preparatéw oraz szczegdétowe dane spra-

wozdawcze NFZ przedstawiono w zatgcznikach (Rozdziat 3.4, Rozdziat 3.5).

Zestawienie obliczonych $rednich kosztdw miligrama uwzglednionych substancji zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 33. Sredni koszt jednostki substancji czynnych stosowanych w chemioterapii | linii CLL.

Koszt jednostkowy
Substancja czynna
Wariant bez RSS Wariant z RSS
chlorambucyl 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.
rytuksymab 12,836 zt/mg _
bendamustyna 8,165 zt/mg 12,708 zt/mg > 8,165 zt/mg**
cyklofosfamid 0,060 zt/mg 0,064 zt/mg
prednizon 0,059 zt/mg** 0,031 zt/mg
fludarabina 6,359 zt/mg 5,067 zt/mg

*  aktualny koszt rytuksymabu wg decyzji refundacyjnej MZ (dane dostarczone przez Wnioskodawce);

poniewaz dotychczasowa wycena nie uwzglednia majacego obowigzywac od 1 stycznia obnizenia limitu refundacyjnego, wywotanego
wprowadzeniem 2 preparatéw generycznych, przyjeto, ze wycena rzeczywista nie moze byé wyzsza niz wycena oficjalna i w zaktada-
nym horyzoncie czasowym zréwnano go do poziomu kosztu wynikajgcego z Obwieszczenia MZ (MZ 19/12/2014);

*** Sredni koszt wazony z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta wynosi 0,09 zt. Ze wzgledu na niewielka réznice kosztu
leku z PPP oraz PPP+P, w analizie zatozono, ze koszt prednizonu z PPP = PPP+P, czyli 0,06 zt/mg. Pomimo wystepowania leku w postaci
tabletek w analizie uwzgledniono koszty jednostkowe za mg substancji czynnej, poniewaz poszczegdlne opakowania Encorton zawiera-
ja tabletki o réznej zawartosci prednizonu (1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg).

* %k

W wynikach analizy uwzgledniono koszty jednostkowe lekéw wynikajace z raportu wydatkéw refun-

dacyjnych NFZ (NFZ 19/12/2014).

1.3.10.3 Koszt terapii: obinutuzumab + chlorambucyl (G-CIb)

Obliczenie kosztow terapii opartej na obinutuzumabie w skojarzeniu z chlorambucylem (G-Clb) wy-
konano w oparciu o badanie Ill fazy z randomizacjg, w ktérym populacje docelowa stanowili dorosli
chorzy z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa, u ktdrych z powodu chordb wspét-
wystepujacych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (Goede 2014). Jest
to populacja zgodna z zapisem proponowanego programu lekowego (Rozdziat 3.1) oraz Charaktery-

styka Produktu Leczniczego GAZYVARO® (ChPL GAZYVARO® 2014).

W celu oszacowania kosztédw lekéw w schemacie G-Clb w pierwszej kolejnosci nalezato ustali¢ zuzycie
lekow w czasie terapii (6 cykli po 28 dni). W analizie podstawowej przedstawiono koszty le-
kow skorygowane o rzeczywiste zuzycie planowanych dawek lekdw, wykorzystujgc dane z badania

Goede 2014 zawarte w modelu centralnym. Préba Goede 2014 miata na celu poréwnanie skuteczno-
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$ci obinutuzumabu podawanego z chlorambucylem z dwoma terapiami kontrolnymi: chlorambucy-
lem stosowanym w monoterapii (Clb) i rytuksymabem podawanym w skojarzeniu z chlorambucylem
(R-Clb). Analiza zostata wykonana z uwzglednieniem dwdch etapéw badania Goede 2014 i w dwdch
roznych liczebnie kohortach. W pierwszym etapie analizy poréwnywano terapie skojarzone
z monoterapig chlorambucylem, G-Clb vs Clb i R-Clb vs Clb, a w drugim — terapie skojarzone, G-Clb vs
R-Clb. W wariancie podstawowym przyjeto zuzycie lekdw odpowiednie dla 1. etapu z badania Goede
2014 (zatozenie konserwatywne). W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywiste zuzycie obinutuzu-
mabu oraz chlorambucylu z 1. etapu z badania Goede 2014 zaczerpniete z modelu globalnego cen-
tralnego dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny, ktéry zostat blizej opisany w analizie ekono-

micznej.

Tabela 34. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii G-Clb na podstawie danych z 1. etapu
badania Goede 2014.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — 1. etap Goede 2014

1 3 (w 1-2., 8. 15 dniu)

2 1 (w 1. dniu)

3 1 (w 1. dniu)
Obinutuzumab 4 1 (w 1. dniu)

5 1 (w 1. dniu)

6 1 (w 1. dniu)

tacznie

1 2 (w 1.7 15. dniu)

2 2 (w 1.i15. dniu)

3 2 (w 1.i15. dniu)
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15. dniu)

5 2 (w 1.i15. dniu)

6 2 (w 1.i15. dniu)

tacznie

Cena jednostkowa substancji czynnej chlorambucyl (10,142 zt/tabl. bez uwzglednienia RSS oraz 9,922
zt/mg z uwzglednieniem danych NFZ) zostata oszacowana na podstawie aktualnego Obwieszczenia

Ministra Zdrowia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 33). Natomiast koszt jednostkowy obi-
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nutuzumabu réwny - w wariancie nieuwzgledniajagcym instrumentu dzielenia  ryzyka,
oraz- zt w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka oszacowano na podstawie
danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny (Rozdziat 1.3.10.2.1). Odsetek chorych konty-
nuujgcych terapie zaczerpnieto z globalnego modelu centralnego, w ktérym przedstawiono niepubli-
kowane dane z badania Goede 2014 (Rozdziat 1.3.9.2). lloczyn odsetka chorych kontynuujacych tera-
pie, zuzycia lekdéw w czasie leczenia oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt schematu
i chlorambucylu. W ponizszej tabeli

opartego na obinutuzumabie przedstawiono wycene

6 cykli leczenia G-Clb.

Tabela 35. Koszt terapii G-Clb, na podstawie zuzycia z 1. etapu Goede 2014.

Koszt jednostkowy

Koszt catkowity [zt]

Odsetek konty-

. h . Zuzycie
nuujacych terapieg bez RSS zRSS bez RSS z RSS

Obinutuzumab

ourEetE I IS NS
Cykl 2, dzien 1 I I I N
Cykl 3, dzien 1 I I EE EE e
Cykl 4, dzieri 1 I B EE EE e
CykI 5, dzieri 1 I I N N e
Cykl 6, dzien 1 I B EE N N
N I
Chlorambucyl
Cykl 1, dzieri 1 [ ] ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 1, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 2, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 2, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 3, dzien 1 [ ] I 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 3, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 4, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 5, dzieri 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
Cykl 5, dzieri 15 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. |
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Odsetek konty- Zutycie Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych terapie bez RSS 2RSS bez RSS 2RSS

Cykl 6, dzieri 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 6, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
tacznie I

W wariancie podstawowym, gdzie zuzycie lekdw zostato zaczerpniete z niepublikowanych danych
z badania Goede 2014 z 1. etapu przedstawionych w modelu centralnego, w wersjach z uwzglednie-

niem RSS oraz bez uwzglednienia RSS faczny koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na obi-

nutuzumabie i chlorambucylu wynosi odpowiednio _ [ _

Oprdcz powyzszych, w analizie przedstawiono koszty lekow uwzgledniajgc zuzycie rzeczywiste z ba-
dania Goede 2014 z 2. etapu oraz dawkowanie planowe, w przypadku terapii G-Clb zgodne z ChPL
GAZYVARO® 2014 (analiza wrazliwosci).

W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywiste zuzycie obinutuzumabu oraz chlorambucylu z 2. etapu
w badaniu Goede 2014 zaczerpniete z modelu globalnego centralnego dostarczonego przez podmiot

odpowiedzialny.

Tabela 36. Rzeczywiste zuzycie lekdw w czasie 6 cykli terapii G-Clb na podstawie modelu centralnego
z 2. etapu badania Goede 2014.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie Etap 2

1 3(w1-2,, 8.i 15 dniu)

2 1 (w 1. dniu)

3 1 (w 1. dniu)
Obinutuzumab 4 1 (w 1. dniu)

5 1 (w 1. dniu)

6 1 (w 1. dniu)

tacznie

1 2 (w 1.i15. dniu)

2 2 (w 1.i15. dniu)
Chlorambucyl

3 2 (w 1.i15. dniu)

4 2 (w 1.i15. dniu)
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Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie Etap 2

5 2 (w 1.115. dniu) |
6 2 (w 1.i15. dniu) |
tacznie -

Catkowity koszt lekéw w czasie 6 cykli leczenia obliczono analogicznie jak w przypadku zuzycia le-
kéw z 1. etapu Goede 2014. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty terapii G-Clb oszacowane na

podstawie zuzycia z modelu centralnego odpowiedniego dla 2. etapu Goede 2014.

Tabela 37. Koszt terapii G-Clb — zuzycie na podstawie 2. etapu Goede 2014.

Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

Odsetek konty-

) i Zuzycie
nuujacych terapie Y bez RSS z RSS

bez RSS z RSS

Obinutuzumab

Cykl 1,8c’lzllgn 1i2, - _ -
Cykl 2, dzien 1 I [ [ ]
Cykl 3, dzien 1 [ [ [ ]
Cykl 4, dzieri 1 [ [ ] [
Cykl 5, dzier 1 [ [ I
Cykl 6, dzieri 1 [ [ ] [

tacznie - _
Chlorambucyl
Cykl 1, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [
Cykl 1, dzieri 15 [ [ 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [
Cykl 2, dzieri 1 [ [ 10,142 zl/tabl. 9,922 zt/tabl. [
Cykl 2, dzieri 15 [ [ 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [
Cykl 3, dzien 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zl/tabl. [
Cykl 3, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [
Cykl 4, dzien 1 I I 10,142 zt/tabl. 9,922 zl/tabl. [
Cykl 4, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [
Cykl 5, dzieri 1 [ [ 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [
Cykl 5, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [
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Odsetek konty- Zutycie Koszt jednostkowy Koszt catkowity [z1]
nuujacych terapie bez RSS ZRSS bez RSS 2RSS

Cykl 6, dzieri 1 [ 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 6, dzieri 15 [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
tacznie - - - HE

Uwzgledniajac zuzycie lekéw z badania Goede 2014 z 2. etapu zaczerpniete z modelu centralnego
w wersjach z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS tfaczny koszt lekdw stosowanych

w schemacie opartym na obinutuzumabie i chlorambucylu wynosi odpowiednio _

W analizie wrazliwosci rozpatrywano wariant, w ktérym zatozono planowe zuzycie lekéw w schema-

cie G-Clb na podstawie dawkowania z ChPL GAZYVARO® 2014.

Tabela 38. Schemat dawkowania G-Clb na podstawie ChPL GAZYVARO® 2014.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

1-2. 1000 mg
1. 8. 1000 mg
Obinutuzumab iv. 6 cykli po 28 dni
15. 1000 mg
2-6. 1. 1000 mg
1. 0,5 mg/kg m.c.
Chlorambucyl p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6.
15. 0,5 mg/kg m.c.

Srednig mase ciata chorego z CLL réwna - przyjeta w niniejszej analizie zaczerpnieto z NICE
2014, gdzie przytoczono niepublikowane dane dotyczace charakterystyki chorych z badania klinicz-
nego Goede 2014. Charakterystyka populacji chorych z Goede 2014 jest zgodna z charakterystyka
populacji docelowej w niniejszej analizie. Znajgc Srednig mase ciata chorego z CLL mozliwe byto osza-
cowanie planowanego zuzycia chlorambucylu w czasie cyklu chemioterapii. Zuzycie chlorambucylu
w pojedynczym podaniu jest iloczynem $redniej masy ciata chorego z CLL i jednokrotnej dawki leku
_ Chlorambucyl jest dostepny w postaci tabletek, z ktérych
kazda zawiera po 2 mg substancji czynnej zatozono, ze chory bedzie otrzymywat wytgcznie cate ta-
bletki. W ponizszej tabeli przedstawiono planowe zuzycie obinutuzumabu oraz chlorambucylu

w czasie 6 cykli leczenia.
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Tabela 39. Planowe zuzycie lekdw w czasie 6 cykli terapii G-Clb na podstawie ChPL GAZYVARO® 2014.

Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

1 3 (w 1-2., 8. 15 dniu) [
2 1 (w 1. dniu) [
3 1 (w 1. dniu) [
Obinutuzumab 4 1 (w 1. dniu) ]
5 1 (w 1. dniu) -
6 1 (w 1. dniu) -
tacznie .
. 2 (w1115, dniu) *
2 2 {with 125, dria] *
3 2 (w1115, dniu) *
Chiorambucy . s w1115, di) E—
s 2 (w1.i15. dniu] *
6 2 (w 1.i15. dniu) |
tacznie I

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty terapii G-Clb oszacowane przy planowym zuzycia lekdw na

podstawie schematu dawkowania z ChPL GAZYVARO® 2014.

Tabela 40. Koszt terapii G-Clb — zuzycie planowe na podstawie ChPL GAZYVARO® 2014.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

. . Planowane zuzycie
nuujacych terapie bez RSS zRSS bez RSS ZRSS

Obinutuzumab

Cykl 1, dzien 1i 2
Cykl 1, dzien 8
Cykl 1, dzien 15
Cykl 2, dzien 1

Cykl 3, dzien 1

Cykl 4, dzien 1




Odsetek konty-

nuujacych terapie

Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem

w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Planowane zuzycie

Koszt jednostkowy

bez RSS

z RSS

Koszt catkowity [zt]

bez RSS z RSS

Cykl 5, dzien 1

Cykl 6, dzien 1

Cykl 1, dzien 1
Cykl 1, dzier 15
Cykl 2, dzien 1
Cykl 2, dzier 15
Cykl 3, dzien 1
Cykl 3, dzien 15
Cykl 4, dzien 1
Cykl 4, dzien 15
Cykl 5, dzien 1
Cykl 5, dzien 15
Cykl 6, dzien 1

Cykl 6, dzier 15

tacznie

Chlorambucyl

I
I
I
I
I
I
|
I
I
I
|
I
tacznie

10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zi/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zi/tabl.
10,142 zi/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zi/tabl.
10,142 zt/tabl.
10,142 zi/tabl.

10,142 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.
9,922 zt/tabl.

9,922 zt/tabl.

taczny koszt lekéw stosowanych w schemacie opartym na obinutuzumabie i chlorambucylu wynosi

, natomiast bez uwzglednienie RSS jest rowny _ przy uwzglednieniu daw-

kowania planowego.
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Tabela 41. Koszt podania lekow G-Clb (NFZ 74/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie L . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu 9 52zt [ | e
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jed- 5 524 I

nodniowym zwigzana z wykonaniem programu

Catkowity koszt podania G-Clb _

*przyjeto, ze 2 dni hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku rozliczane sg tacznie jako 1 osobodzien.

Zaktadajac realizacje leczenia obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem w ramach programu

lekowego, badania diagnostyczne przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia

beda finansowane wramach ryczattu za diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok). |Gz

Tabela 42. Koszt badari diagnostycznych w programie lekowym (NFZ 74/2014).

Ryczatt Koszt punktu Roczny koszt ryczattu
roczny [pkt] rozliczeniowego diagnostycznego

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia

Ryczatt diagnostyczny rozliczany jest proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta
w programie. |

Tabela 43. Koszty ryczattu diagnostycznego w czasie trwania terapii G-Clb.

Dtugosc terapii Roczny koszt ryczattu diagnostycznego Catkowity koszt ryczattu diagnostycznego
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Dtugos¢ terapii Roczny koszt ryczattu diagnostycznego Catkowity koszt ryczattu diagnostycznego

Koszt ryczattu diagnostycznego w czasie terapii G-Clb jest rowny t

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii G-Clb z perspektywy ptatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 44. Koszty sktadowe terapii G-Clb (6 cykli).

Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu

bez RSS

Zuzycie na podstawie 1. etapu Goede 2014 — analiza podstawowa

Obinutuzumab _ _
Chlorambucyl _ _
Podanie lek6w [ ] [
Monitorowanie _ _
tacznie _ _
Zuzycie na podstawie 2. etapu Goede 2014 — analiza podstawowa
Obinutuzumab _ _
Chlorambucyl _ _
Podanie lekdw _ _
Monitorowanie _ _
tacznie I |
Zuzycie na podstawie dawkowania planowego — analiza wrazliwosci
Obinutuzumab _ _
Chlorambucyl _ _
Podanie lek6w [ [
Monitorowanie _ _
tacznie _ _
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1.3.10.4 Koszt terapii: rytuksymab + chlorambucyl (R-CIb)

Oszacowanie kosztéw schematu R-Clb wykonano analogicznie, jak w przypadku schematu G-Clb (na
podstawie badania Goede 2014). W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywiste zuzycie rytuksymabu
oraz chlorambucylu z 1. etapu tego z badania, zaczerpniete z modelu globalnego centralnego dostar-

czonego przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 45. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii R-Clb na podstawie modelu centralnego
z 1. etapu badania Goede 2014.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — Etap 1 (Stage 1)
1 1 (w 1. dniu) -
2 1(w L. dniu) I
3 1 (w 1. dniu) -
Rytuksymab 4 1 (w 1. dniu) -
5 1 (w 1. dniu) -
6 1 (w 1. dniu) -
tacznie _
1 2 (w 1.1 15. dniu) I
2 2 (w 1.i15. dniu) I
3 2 (w 1.i15. dniu) ]
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15. dniu) _
5 2 (w 1.115. dniu) ]
6 2 (w 1. 15. dniu) ]
tacznie -

Ceny jednostkowe substancji czynnych chlorambucyl (10,142 zt/tabl. bez uwzglednienie RSS oraz
9,922 zt/mg z uwzglednieniem RSS) oraz rytuksymab (12,836 zt/mg bez uwzglednienia RSS oraz
- z uwzglednieniem RSS) zostaty oszacowane na podstawie aktualnego Obwieszczenia Mini-
stra Zdrowia oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 33). Sposdb oszacowania cen jednostkowych
chlorambucylu i rytuksymabu w wariancie z RSS oraz bez RSS zostat opisany w rozdziale 1.3.10.2.2.
Odsetki chorych kontynuujgcych terapie uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 1.3.9.2.

lloczyn odsetka chorych kontynuujgcych terapie, zuzycia lekdw w czasie terapii oraz ich cen jednost-
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kowych stanowi catkowity koszt schematu opartego na rytuksymabie i chlorambucylu. W ponizszej

tabeli przedstawiono wycene 6 cykli leczenia R-Clb.

Tabela 46. Koszt terapii R-Clb, na podstawie zuZycia z modelu centralnego z 1. etapu z badania Goede

2014.
Od_setek kontvj Zuryele Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych terapie bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Rytuksymab

Cykl 1, dzien 1 [ ] [ 12,836 zt/mg [ ]
Cykl 2, dzieri 1 [ [ 12,836 zt/mg [ [
Cykl 3, dzieri 1 [ [ 12,836 zt/mg [ [
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 12,836 zt/mg I e
Cykl 5, dzieri 1 [ [ 12,836 zt/mg I e
Cykl 6, dzien 1 [ [ 12,836 zt/mg [ [

tacznie I | I

Chlorambucyl

Cykl 1, dzieri 1 [ ] e 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 1, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 2, dzieri 1 [ [ 10,142 zH/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 2, dzieri 15 [ ] 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 3, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 3, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 4, dzieri 1 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 4, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 5, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 5, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 6, dzien 1 [ I 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 6, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [

tacznie - - - - -
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estimo

Uwzgledniajac zuzycie lekdow z 1. etapu badania Goede 2014 w wersjach z uwzglednieniem RSS

oraz bez uwzglednienia RSS faczny koszt lekdéw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

i chlorambucylu wynosi odpowiednio _

W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywiste zuzycie rytuksymabu oraz chlorambucylu z 2. etapu

z badania Goede 2014.

Tabela 47. Rzeczywiste zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii R-Clb na podstawie modelu centralnego
z 2. etapu badania Goede 2014.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — Etap 2 (Stage 2)
1 1 (w 1. dniu) -
2 1(w L. dniu) I
3 1 (w 1. dniu) -
Rytuksymab 4 1 (w 1. dniu) -
5 1(w L. dniu) I
6 1 (w 1. dniu) -
tacznie _
1 2(w 1.115. dniu) |
2 2 (w 1.1 15. dniu) ]
3 2 (w 1.i 15. dniu) ]
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15. dniu) _
5 2 (w 1.115. dniu) ]
6 2 (w 1.i15. dniu) ]
tacznie -

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty terapii R-Clb oszacowane na podstawie zuzycia z modelu

centralnego odpowiedniego dla 2. etapu Goede 2014.

Tabela 48. Koszt terapii R-Clb — zuzycie na podstawie 2. etapu Goede 2014.

Odsetek konty- Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

. . Zuzycie
nuujacych terapig bez RSS 2RSS bez RSS 2RSS

Rytuksymab

Cykl 1, dzieri 1 I B o/ I
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Zuzycie

Koszt jednostkowy

bez RSS

z RSS

Koszt catkowity [zt]

bez RSS

z RSS

Cykl 2, dzieri 1 [ [ 1286z¢/mg [N TR [
Cykl 3, dzieri 1 [ [ ez K T
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 1286z/mg R TR [
Cykl 5, dzieri 1 [ [ 1286z/mg | N TR ]
Cykl 6, dzien 1 [ [ us¢/mz: R T R

tacznie I - i I ]

Chlorambucyl

Cykl 1, dzieri 1 [ e 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [ ]
Cykl 1, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 2, dzieri 1 [ e 10,142 z}/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 2, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 3, dzien 1 I I 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | I
Cykl 3, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 4, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 5, dzieri 1 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 5, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 6, dzien 1 [ ] I 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 6, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [

tacznie - - - I .

Uwzgledniajac zuzycie lekéw z badania 2. etapu Goede 2014, w wersjach z uwzglednieniem RSS

oraz bez uwzglednienia RSS faczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie

i chlorambucylu wynosi odpowiednio ||| GGG

W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze planowe zuzycie lekdw w schemacie R-Clb na podstawie

schematu dawkowania z Goede 2014.

Tabela 49. Schemat dawkowania R-Clb na podstawie Goede 2014.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia



Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
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Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia
1. 1 375 mg/m’
Rytuksymab iv. 6 cykli po 28 dni
2-6. 1. 500 mg/m?
1. 0,5 mg/kg m.c.
Chlorambucyl p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6.
15. 0,5 mg/kg m.c.

Zatozono, ze $rednia powierzchnia ciata chorego z CLL wynosi -(Rozdzia’r 1.3.8). lloczyn sred-
niej powierzchni ciata chorego z CLL oraz planowej dawki leku stanowi zuzycie rytuksymabu w czasie
pojedynczego podania, przyktadowo w 1. cyklu leczenia wynosi _
Na podstawie badania Goede 2014 w analizie przyjeto, ze srednia masa ciata chorego z CLL wynosi
B 6/ os22cowad catkowite planowe zuzycie chlorambucylu w czasie 6 cykli leczenia nalezato
w pierwszej kolejnosci obliczy¢ jednorazowg ilos¢ leku jakg przyjmuje chory, bedacy iloczynem sred-
niej masy ciata chorego z CLL oraz dawki leku w czasie podania. Nastepnie znajgc liczbe podan
w czasie cyklu oraz liczbe wszystkich cykli oszacowano catkowite zuzycie leku. Sposdéb dawkowania
chlorambucylu w schemacie G-Clb oraz R-Clb jest taki sam, a co za tym idzie planowe zuzycie leku
rowniez jest identyczne. W ponizszej tabeli przedstawiono planowe zuzycie rytuksymabu i chloram-

bucylu w czasie 6 cykli leczenia.

Tabela 50. Planowe zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii R-CIb.

Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

1 1 (w 1. dniu)
2 1 (w 1. dniu)
3 1 (w 1. dniu)
Rytuksymab 4 1 (w 1. dniu)
5 1 (w 1. dniu)

6 1 (w 1. dniu)

1 2 (w 1.i15. dniu)

3 2 (w 1.1 15. dniu] *

I
I
]
]
]
I
tacznie I
*
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Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

4 2 (w 1.i15. dniu)

5 2 (w 1.i15. dniu)

6 2 (w 1.i15. dniu)
tacznie

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty terapii R-Clb oszacowane na podstawie planowego zuzycia

lekéw w oparciu o schemat dawkowania z Goede 2014.

Tabela 51. Koszt terapii R-Clb — zuzycie planowe na podstawie Goede 2014.

Odsetek konty- Planowane Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
T AL bez RSS ZRSS bez RSS ZRSS
Rytuksymab
Cykl 1, dzien 1 [ [ 12836z¢/mg N TR [
Cykl 2, dzieri 1 [ ] [ sez/m: N TR R
Cykl 3, dzieri 1 [ [ 1286z¢/me: | TR [
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 1283z/mg | TR [
Cykl 5, dzieri 1 [ [ 1283 z/me [ TR [
Cykl 6, dzieri 1 [ ] [ 12836z/me | TR [
tacznie _ _ _
Chlorambucyl
Cykl 1, dzieri 1 [ [ 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [
Cykl 1, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 2, dzieri 1 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [ ]
Cykl 2, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 z}/tabl. [ ] [ ]
Cykl 3, dzieri 1 [ ] ] 10,142 zl/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 3, dzieri 15 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [ ]
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [ ]
Cykl 4, dzieri 15 [ ] 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 5, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem

/ estimo w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

Odsetek konty- Planowane
nuujacych terapie zuzycie bez RSS zRSS bez RSS ZRSS

Cykl 5, dzier 15 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.

Cykl 6, dzien 1 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.

Cykl 6, dzien 15 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.

tacznie

Uwzgledniajac RSS taczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na rytuksymabie i chlo-

rambucylu wynosi _, natomiast bez uwzglednienia RSS jest rowny _

Tabela 52. Koszt podania lekéw R-Clb (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie L . X
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

7 522 i I

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A

Koszty zwiazane z podaniem szeéciu 28-dniowych cykli leczenia R-Clb wynosza ||| Gz

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczyé koszt oceny skutecznosci chemio-

terapii. Ocene skutecznosci nalezy wykonaé nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy

miesiace. |

Tabela 53. Koszt oceny skutecznosci terapii R-Clb (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt o

Swiadczenie . . . L.
punktowa rozliczeniowego wizyt ceny skutecznosci

5 522 i L

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na rytuksymabie w skojarzeniu

z chlorambucylem wynosi _

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli chemioterapii R-Clb z perspektywy ptatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.
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Tabela 54. Koszty sktadowe terapii R-Clb (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu

bez RSS

Zuzycie na podstawie 1. etapu Goede 2014 - analiza podstawowa

Rytuksymab
Chlorambucyl
Podanie lekow

Ocena skutecznosci

tacznie
Zuzycie na podstawie 2. etapu Goede 2014 Stage 2 — analiza podstawowa
Rytuksymab
Chlorambucyl
Podanie lekow

Ocena skutecznosci

tacznie
Zuzycie na podstawie dawkowania planowego z Goede 2014 — analiza wrazliwosci
Rytuksymab
Chlorambucyl
Podanie lekow

Ocena skutecznosci

tacznie

Catkowite koszty terapii R-Clb we wszystkich wariantach dawkowania z uwzglednieniem RSS wynoszg

prawie _ natomiast przy uwzglednieniu rzeczywistych kosztéw lekéw, ksztattujg sie na po-

ziomie _ na jednego chorego.

1.3.10.5 Koszt monoterapii chlorambucylem

W analizie podstawowej zuzycie chlorambucylu w ciggu szesciu 28-dniowych cykli leczenia zostato
zaczerpniete z globalnego modelu centralnego (ramie Clb). W 1. etapie badania Goede 2014 porow-

nywano terapie skojarzone (G-Clb oraz R-Clb) z monoterapig chlorambucylem (Clb).

W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywiste zuzycie chlorambucylu z 1. etapu z badania Goede

2014.
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Tabela 55. Rzeczywiste zuzycie lekdw w czasie 6 cykli terapii Clb na podstawie modelu centralnego
z 1. etapu badania Goede 2014.

Substancja czynna Cykl Liczba podan Rzeczywiste zuzycie — Etap 1 (Stage 1)
1 2 (w 1.115. dniu) I
2 2 (w 1.115. dniu) I
3 2 (w1.115. dniu) |
Chlorambucyl 4 2 (w 1.i15.dniu) _
5 2 (w1.115. dniu) ]
6 2 (w 1.i 15. dniu) ]
tacznie _

Cena jednostkowa substancji czynnej chlorambucyl (10,142 zt/tabl. bez uwzglednienie RSS oraz 9,922
zt/mg z uwzglednieniem RSS) zostata oszacowana na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia (MZ 19/12/2014) oraz danych sprawozdawczych NFZ (Tabela 33). Odsetek chorych kontynu-
ujacych terapie zostat zaczerpniety z globalnego modelu centralnego, w ktérym przedstawiono dane
z badania Goede 2014 (Rozdziat 1.3.9.2). Doktadng charakterystyke modelu centralnego przedsta-
wiono w analizie ekonomicznej. lloczyn odsetka chorych kontynuujgcych terapie, zuzycia le-
kéw w czasie terapii oraz ich cen jednostkowych stanowi catkowity koszt monoterapii chlorambucy-

lem. W ponizszej tabeli przedstawiono wycene 6 cykli leczenia Clb.

Tabela 56. Koszt terapii Clb w 1. etapie badania Goede 2014.

Odsetek konty- — Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]
nuujacych terapie bez RSS zRSS bez RSS ZRSS
Chlorambucyl
Cykl 1, dzieri 1 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 1, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 2, dzieri 1 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 2, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 3, dzien 1 [ I 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [ ]
Cykl 3, dzieri 15 [ ] 10,142 zl/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 4, dzieri 1 [ [ 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 4, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
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Odsetek konty- — Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zf]
nuujacych terapie bez RSS ZRSS bez RSS ZRSS

Cykl 5, dzien 1 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.

Cykl 5, dzieri 15 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.
Cykl 6, dzien 1 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.

Cykl 6, dzieri 15 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl.

tacznie

Biorgc pod uwage zuzycie lekdéw z badania Goede 2014, z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednie-

nia RSS taczny koszt chlorambucylu wynosi odpowiednio _

Natomiast w analizie wrazliwosci rozpatrywano takze planowe zuzycie chlorambucylu na podstawie

schematu dawkowania z Goede 2014.

Tabela 57. Schemat dawkowania Clb na podstawie Goede 2014.

Substancja czynna Droga podania Czas leczenia Cykl Dzien leczenia

1. 0,5 mg/kg m.c.
Chlorambucyl p.o. 6 cykli po 28 dni 1-6.
15. 0,5 mg/kg m.c.

Planowe zuzycie chlorambucylu w czasie pojedynczego podania jest iloczynem masy ciata chorego
z CLL (-) oraz jednorazowej dawki leku (0,5 mg/kg m.c.; ChPL Leukeran 2013). W czasie 6 cykli
leczenia chory otrzymuje 12 pojedynczych dawek leku (2 podania x 6 cykli). W ponizszej tabeli przed-

stawiono planowe zuzycie chlorambucylu w czasie 6 cykli leczenia.

Tabela 58. Planowe zuzycie lekow w czasie 6 cykli terapii Clb.

Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

1 2 (w 1.i15. dniu)
2 2 (w 1.i15. dniu)
Chlorambucyl 3 2 (w 1. 15. dniu)
4 2 (w 1.i15. dniu)

5 2 (w 1. 15. dniu)
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Substancja czynna Liczba podan Planowane zuzycie

*

6 2 (w 1.1 15. dniu)

tacznie

Znajac rzeczywiste (Tabela 56) oraz planowe (Tabela 58) zuzycie chlorambucylu mozliwe byto osza-
cowanie wzglednej intensywnosci dawki bedacej iloczynem rzeczywistego oraz planowego zuzycia

leku. Wzgledna intensywnos¢ dawki chlorambucylu stosowanego w monoterapii oszacowana na pod-

stawie danych z badania Goede 2014 wynosi ||l - | EGczIEIIIII

Analogicznie jak w przypadku zuzycia chlorambucylu w analizie podstawowej oszacowano catkowity
koszt lekéw w czasie 6 cykli leczenia w wariancie analizy wrazliwosci. W ponizszej tabeli przedstawio-
no koszty terapii Clb ustalone w oparciu o planowe zuzycie lekdw wg schematu dawkowania z Goede

2014.

Tabela 59. Koszt terapii Clb — zuzycie planowe na podstawie schematu dawkowania z Goede 2014.

Koszt jednostkowy Koszt catkowity [zt]

Planowane
zuzycie

Odsetek konty-

nuujacych terapie

bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Chlorambucyl

Cykl 1, dzieri 1 [ e 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 1, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 2, dzien 1 I [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [ ]
Cykl 2, dzieri 15 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 3, dzieri 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 3, dzieri 15 [ [ 10,142 z4/tabl. 9,922 zt/tabl. [ [
Cykl 4, dzieri 1 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [ ]
Cykl 4, dzieri 15 [ ] I 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. [ ] [ ]
Cykl 5, dzieri 1 [ ] [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 5, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 6, dzieri 1 [ ] 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [
Cykl 6, dzieri 15 [ [ 10,142 zt/tabl. 9,922 zt/tabl. | [

tacznie - -




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

estimo

Przy uwzglednieniu RSS faczny koszt lekdw stosowanych w schemacie opartym na chlorambucylu

Wynosi _, natomiast bez uwzglednienie RSS jest rowny _

Poniewaz chlorambucyl wystepuje w postaci tabletek, zatozono, ze nie bedzie wymagana hospitaliza-
cja chorego przyjmujgcego lek. W przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek

lub kapsutek realizowane jest zazwyczaj Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym. _

Tabela 60. Koszt podania Clb (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt podania

Swiadczenie L . )
punktowa rozliczeniowego wizyt lekow

5.08.05.0000172 porada ambulatoryjna zwia-
zana z chemioterapig (z kompleksowsg realiza- 3 52z I -
cjg Swiadczen)

Koszty zwigzane z podaniem leku w ciggu szesciu 28-dniowych cykli leczenia Clb wynoszg -

Do catkowitych kosztéw leczenia pacjenta ponadto nalezy doliczy¢ koszt oceny skutecznosci chemio-

terapii. Ocene skutecznosci nalezy wykonacé nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy

miesiace. |

Tabela 61. Koszt oceny skutecznosci terapii Clb (NFZ 80/2014).

<. . Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt oceny skutecz-
Swiadczenie . . . e
punktowa rozliczeniowego wizyt nosci
.08.05. k k Sci
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci 5 52 7t I _

chemioterapii

Catkowity koszt okresowej oceny skutecznosci terapii opartej na chlorambucylu wynosi -

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty sktadowe 6 cykli monoterapii Clb z perspektywy ptatnika

publicznego z uwzglednianiem RSS oraz bez RSS.

Tabela 62. Koszty sktadowe monoterapii Clb (6 cykli).

Koszt kursu leczenia

Sktadowe kosztu

Zuzycie na podstawie 1. etapu Goede 2014 — analiza podstawowa*

Chlorambucyl I I
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Koszt kursu leczenia
Sktadowe kosztu

bez RSS

Podanie lekéw
Ocena skutecznosci

tacznie

Zuzycie na podstawie dawkowania planowego z Goede 2014 — analiza wrazliwosci

Chlorambucyl

Podanie lekéw

I ]

I ]
Ocena skutecznosci _ _
] ]

tacznie

Catkowite koszty monoterapii Clb w analizie podstawowej bez RSS wynosza _ a

w wariancie z RSS _

1.3.10.6 Koszt leczenia dziatan niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia dziatarh niepozgdanych w stopniu > 3. Czestos¢ wystepowa-
nia poszczegdlnych zdarzen w ramionach G-Clb, R-Clb iClb zaczerpnieto z badania Goede 2014.
Uwzgledniono istotne klinicznie dziatania niepozadane, ktére zostaty rownoczesnie wskazane
przez ekspertéw klinicznych jako generujgce obcigzenie finansowe i $wiadczeniodawcdw i ptatnika

publicznego.

Tabela 63. Liczba i odsetek z poszczegdlinymi dziataniami niepozgdanymi > 3. stopnia; obinutuzumab
+ chlorambucyl vs chlorambucyl! lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014
i badanie ankietowe.

Dziatania niepozadane* G-Clb vs R-Clb G-Clb vs Clb
Reakcje zwigzane z podaniem lekow 5,33 (2,98; 9,62) NNH =7 (5; 9) -
Neutropenia 1,17 (0,93; 1,47) NS 2,25 (1,45; 3,58) NNH =6 (4; 11)
Goraczka neutropeniczna 1,91 (0,62; 5,92) NS 0,39(0,11; 1,31) NS
Niedokrwisto$¢ (anemia) 1,11 (0,53; 2,33) NS 1,06 (0,40; 2,87) NS
Trombocytopenia 3,34 (1,71; 6,57) NNH = 14 (9;28) 2,60 (1,07; 6,43) NNH = 15 (9; 151)
Leukopenia 4,78 (1,50; 15,32) NNH = 29 (16; 86) 13,02 (1,36; 128,24) NNH = 20 (11; 40)

Limfopenia -
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Dziatania niepozadane* G-Clb vs R-Clb G-Clb vs Clb
Zapalenie ptuc 0,73 (0,37; 1,46) NS 0,96 (0,32; 2,97) NS
Infekcje 0,87 (0,58; 1,29) NS 0,81 (0,46; 1,45) NS

Wysypka grudkowo-plamista = =

Nudnosci - -

* dziatania niepozgdane wskazane przez ekspertéw klinicznych

Dla dziatan niepozgdanych wystepujgcych z istotnie statystycznie rézng czestoscig podczas leczenia
porownywanymi terapiami oszacowano udziaty chorych leczonych ambulatoryjnie, szpitalnie
oraz farmakologicznie (poza szpitalnie). Odsetki chorych leczonych ambulatoryjnie lub szpitalnie
z powodu wystgpienia reakcji zwigzanej z podaniem lekdw ustalono na podstawie danych z badania
Goede 2014 oraz badania ankietowego. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie udzia-
téw poszczegdlnych metod leczenia reakcji zwigzanej z podaniem leku na podstawie badania

Goede 2014.

Tabela 64. Metody leczenia dziatania niepozqdanego: reakcja zwigzana z podaniem leku (na podsta-
wie Goede 2014).

Liczba chorych

Reakcje zwigzane z wlewem 3-4. stopnia prowadzace do: 67 12
hospitalizacji 26 5

modyfikacji leczenia 121 67

przerwania leczenia 25 3

Reakcje zwigzane z wlewem prowadzace do hospitalizacji wystapity u 38,8% (26/67) chorych, pozo-

stali chorzy zostali poddani leczeniu ambulatoryjnemu 61,2%.

Tabela 65. Metody leczenia reakcji zwigzanej z podaniem lekéw (na Goede 2014).

Odsetek chorych leczonych

farmakologicznie (poza
szpitalnie)

ambulatoryjnie szpitalnie

Reakcje zwigzane z podaniem

) 61,2% 42,8%* 38,8%
lekéw

*  Odsetek chorych otrzymujacych leczenie farmakologiczne réwny 42,8%, stanowi iloraz wazonych udziatéw chorych otrzymujgcych
farmakoterapie i leczenia szpitalne wskazanych przez ekspertéw klinicznych (67,2%/96,0%).

Ustalenie udziatéw chorych poddanych leczeniu z powodu dziatan niepozgadanych mozliwe byto réw-

niez w oparciu o wyniki badania ankietowego. Odsetki chorych leczonych ambulatoryjnie farmakolo-
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gicznie oraz szpitalnie z powodu poszczegélnych dziatan niepozgdanych wskazane przez eksper-
téw klinicznych w badaniu ankietowym zostaty zwazone liczbg nowo zdiagnozowanych chorych na

CLL leczonych w ostatnim roku w poszczegdlnych osrodkach.

Tabela 66. Metody leczenia dziatan niepozqdanych (na podstawie badania ankietowego).

Odsetek chorych leczonych

farmakologicznie (poza
szpitalnie)

ambulatoryjnie szpitalnie

Reakcje zwigzane z podaniem

lekow - - -
Neutropenia I [ |
Trombocytopenia [ [ ] I
Leukopenia - - -

W obliczeniu kosztéw leczenia dziatan niepozadanych (neutropenia, trombocytopenia, leukopenia)
odsetki chorych leczonych ambulatoryjnie, farmakologicznie i szpitalnie oszacowano na podstawie
wynikéw badania ankietowego. Jedynie w przypadku reakcji zwigzanej z podaniem leku udziat cho-
rych poddanych leczeniu ambulatoryjnemu i szpitalnemu przyjeto na podstawie badania Goede 2014.
Jest to podejscie konserwatywne, gdyz odsetki chorych leczonych szpitalnie i ambulatoryjnie oszaco-

wane na podstawie badania Goede 2014 sg wyzsze niz otrzymane w wyniku badania ankietowego.

Koszty jednostkowe lekdw i swiadczen zaczerpnieto z publicznie dostepnych danych Ministerstwa
Zdrowia (MZ 19/12/2014). W przypadku leczenia poza szpitalnego farmakologicznego uwzgledniono
wyfacznie produkty medyczne wskazane przez ekspertdw klinicznych, ktdre znajdujg sie w , wykazie
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych”. W Rozdziale 3.6 znajduja sie $wiadczenia, z ktérych korzystano w czasie szacowa-

nia kosztu dziatan niepozgdanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw reakcji zwigzanej z podaniem lekéw.

Tabela 67. Koszty jednostkowe dziatan niepozgdanych: reakcje zwigzane z podaniem leku.

Wycena Koszt za 1 Koszt swiad- Odsetek

Swiadczenie Sredni koszt

punktowa punkt czenia chorych

Ambulatorium  5.08.05.0000172/ 2 52,00 zt 156,00 zt

I L
Farmakoterapia nd. nd. nd. nd. . .
L

Hospitalizacja 5.08.05.0000170%* 12+1 52,00 zt 676,00 zt
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Wycena Koszt za 1 Koszt swiad- Odsetek
punktowa punkt czenia chorych

tacznie -

Swiadczenie Sredni koszt

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig
*  hospitalizacja hematologiczna u dorostych z doliczeniem 1 pkt. za dziatanie niepozgdane 3/4 stopnia (5.08.05.0000013).

taczny jednorazowy koszt leczenia reakcji zwigzanej z podaniem leku wynosi -

Eksperci kliniczni wskazali, ze podczas farmakoterapii neutropenii pacjenci przyjmuja czynniki stymu-
lujgce granulopoeze. Wycena jednostkowa preparatéw stosowanych w leczeniu neutropenii mozliwa
byta na dwa sposoby. W pierwszym oszacowano koszty jednostkowe (miligram) z podstawy limitu
wybranych preparatow zawierajgcych okreslong substancje czynng. Nastepnie obliczong $rednig
wazong z tych kosztéw, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych jed-

nostek (miligraméw) przez ptatnika w okresie od stycznia do wrzesnia 2014 r. (NFZ 19/12/2014).

Tabela 68. Wycena jednostkowa lekow stosowanych w leczeniu neutropenii na podstawie MZ
19/12/2014 — ceny oficjalne.

Cena Urzedo- Zrefun- PPP -
Substan- Opako- & .. dowana PPP cena
Preparat ) Dawka ) produ- wa cena Limit [zt] o as X
cja wanie centa[zt] zbytu [z1] ilosé [zt/mg] wazona
[mg] [2t/mg]
Liegfil- 15 5 min
Lonquex grasti- .m./ml 0,6 ml 2 936,00 3170,88 3329,42 354,0 554,90
mum J-m-
i 574,82
Pegfi- 10,0 min
Neulasta grasti- frmim) 0,6 ml 3 043,50 3 286,98 3451,33 17 334,5 575,22
mum o

Drugi sposdb polegat na oszacowaniu kosztéw jednostkowych lekdw w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zre-
fundowanych opakowan leku. Znajac liczbe zrefundowanych opakowan lekdéw oraz zawartosci poje-
dynczego opakowania ustalono tgczng ilo$¢ zrefundowanej substancji. W kolejnym kroku obliczono
koszt jednostkowy substancji w przypadku kazdego opakowania bedacy ilorazem wartosci refundacji
danego leku oraz catkowitej ilosci substancji czynnej. W ponizszej tabeli przedstawiono wycene jed-

nostkowa wybranych preparatéw z grupy limitowej ,,1045.0, czynniki stymulujgce granulopoeze”.

Tabela 69. Wycena jednostkowa lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii na podstawie komunika-
tow NFZ (I-1X.2014 r) — ceny rzeczywiste.

Liczba opa- Wartos¢ Zawartosc taczna ilos¢ Koszt jednost- Wazony koszt

SubStares kowan refundacji [z1] opakowania substancji kowy [zt] substancji [z1]

Lipegfilgrastimum 69 87 217,37 6,0 mg 414,0 mg 1264,02 3091,86
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Liczba opa- Wartos¢ Zawartos¢ taczna ilos¢ Koszt jednost- Wazony koszt
kowan refundacji [z1] opakowania substancji kowy [zt] substancji [z1]

Substancja

Pegfilgrastimum 3423 10 708 780,06 6,0 mg 20 536,5 mg 3128,71

W ponizszej tabeli oszacowano koszty farmakoterapii lekéw stosowanych w przypadku wystgpienia

neutropenii w przeliczeniu na cykl leczenia.

Tabela 70. Koszt farmakoterapii — neutropenia.

Koszt jednostkowy Zuzycie na

\VETET Koszt na cykl [zt] Odsetek S e

[zt] cykl [z]

Ceny oficjalne (M2) 3448,92 1 3448,92 [ ] [
| I

Ceny rzeczywiste (NFZ) 3091,86 1 3 091,86

W oszacowaniu kosztéw neutropenii, oprécz farmakoterapii, uwzgledniono koszty leczenia ambula-

toryjnego oraz szpitalnego.

Tabela 71. Koszty leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnego: neutropenia.

Wycena Koszt za 1 Koszt $wiad- Odsetek

Swiadczenie Sredni koszt

punktowa punkt czenia chorych

Ambulatorium  5.08.05.0000172% 3 52,00 zt 156,00 zt

Hospitalizacja 5.51.01.0016003* 49 52,00 zt 2 548,00 zt

*  choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia;
A porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg $wiadczen).

taczny koszt leczenia neutropenii jest suma kosztu farmakoterapii, leczenia szpitalnego oraz leczenia

ambulatoryjnego.

Tabela 72. tgczne koszty leczenia neutropenii.

Sredni koszt

Ambulatorium
Hospitalizacja
Farmakoterapia (ceny oficjalne)
Farmakoterapia (ceny rzeczywiste)
tacznie (cena oficjalna)

tacznie (cena rzeczywista)
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taczny koszt leczenia neutropenii wynosi _ (ceny oficjalne lekéw) lub _ (ceny

rzeczywiste lekéw).

Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych w przypadku trombocytopenii chorzy wymagajg le-

czenia ambulatoryjnego, szpitalnego lub przetoczenia koncentratu ptytek krwi (farmakoterapia).

Tabela 73. Koszty jednostkowe dziatan niepozqgdanych: trombocytopenia.

- . Wycena Koszt za 1 Koszt swiad- Odsetek < .
Swiadczenie . Sredni koszt
punktowa punkt [ E] chorych
Ambulatorium  5.08.05.00001724 3 52,00 zt 156,00 zt [ [
Efy';gi"ktﬁ 5.53.01.0000943** 1,74 52,00 2t 90,48 zt [ [ ]
Hospitalizacja ~ 5.51.01.0016006* 11 52,00 zt 572,00 zt [ ] [
tacznie I

A porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg $wiadczen);
**  Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej;
*  Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia.

taczny jednorazowy koszt leczenia trombocytopenii wynosi _

W badaniu ankietowym nie zostaly wskazane Zzadne preparaty znajdujace sie na wykazie le-
kéw refundowanych, ktére eksperci kliniczni zalecaliby do terapii leukopenii. Zatem do sktadowych
kosztow leczenia leukopenii uwzgledniono wytgcznie koszty zwigzane z leczeniem ambulatoryjnym

oraz szpitalnym.

Tabela 74. Koszty jednostkowe dziatan niepozgdanych: leukopenia.

: . . Wycena Koszt za 1 Koszt Swiad- Odsetek < .
Swiadczenie . Sredni koszt
punktowa punkt czenia chorych
Ambulatorium  5.08.05.0000172/ 2 52,00 zt 156,00 zt [ ] [
Hospitalizacja ~ 5.51.01.0016003* 49 52,00 zt 2 548,00 zt [ [
tacznie -

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia (z kompleksowa realizacjg $wiadczen);
*  choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia.

taczny jednorazowy koszt leczenia leukopenii wynosi -

Nastepnym etapem oszacowania kosztodw zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapiami G-Clb, R-

Clb, Clb byto ustalenie ich czestosci wystepowania (Goede 2014).
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Tabela 75. Czestosci dziatan niepozgdanych na podstawie Goede 2014.

G-Clb R-Clb

Reakcje zwigzane z podaniem lekow 19,94% 3,74% 0,00%
Neutropenia 33,04% 28,35% 15,52%
Trombocytopenia 10,42% 3,12% 4,31%
Leukopenia 4,46% 0,93% 0,00%

Koszty leczenia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych (reakcja zwigzana z podaniem leku, trombo-
cytopenia, leukopenia, neutropenia) w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego danym schema-
tem terapii, obliczano jako iloczyn czestosci wystepowania i kosztow jednostkowych poszczegdlnych

zdarzen niepozadanych.

Tabela 76. Srednie koszty leczenia reakcji zwigzanej z podaniem leku, trombocytopenii
oraz leukopenii.

Reakcje zwigzane z podaniem lekéw

Czestos¢ wystepowania 19,94% 3,74% 0,00%
Koszt jednostkowy - -
Sredni koszt na pacjenta - -
Neutropenia
Czestos¢ wystepowania 33,04% 28,35% 15,52%

Koszt jednostkowy

Sredni koszt na pacjen-

ta/cykl
Trombocytopenia
Czestosc wystepowania 10,42% 3,12% 4,31%
Koszt jednostkowy - -
Sredni koszt na pacjenta [ [ ]
Leukopenia
Czestos¢ wystepowania 4,46% 0,93%

Koszt jednostkowy - -
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R-Clb Clb

Sredni koszt na pacjenta

Koszt leczenia neutropenii oszacowano w przeliczeniu na cykl terapii, w zwigzku z czym nalezato

uwzgledni¢ odsetki chorych otrzymujgcych leczenie w kolejnych cyklach (patrz: Rozdziat 1.3.9.2).

Tabela 77. Srednie koszty leczenia neutropenii.

Odsetki otrzymujacych Koszt jednostkowy Koszt jednostkowy

Sredni koszt (wg NFZ)  Sredni koszt (wg M2)

leczenie (wg NFZ) (wg M2)
Terapia: G-Clb

Cykl 1 ] I ] I
Cyki 2 ] I I I

Cyki 3 I I ] I
Cykl 4 [ ] [ ] ] I
Cykl 5 I I I I
Cykl 6 | ] ] I
I ]

Terapia: R-Clb

Cykl 1 I ] ] I ]
Cykl 2 ] I ] I I
Cyki 3 ] I ] I ]
Cykl 4 | I I ] ]
Cykl'5 ] I I ] I

Cyki 6 ] ] I ] ]
tacznie I I

Terapia: Clb

Cykl 1 I ] ] ] I
Cykl 2 I ] I I I
Cykl 3 ] ] I ] ]
Cykl 4 [ ] [ ] ] ]
ks N ] I I I
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Odsetki otrzymujacych Koszt jednostkowy Koszt jednostkowy
leczenie (wg NFZ) (wg M2)

Cyki 6 I L L L I

tacznie 1 887,62 zt 2 081,50 zt

Sredni koszt (wg NFZ)  Sredni koszt (wg MZ)

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych towarzyszgcych poszczegélnymi terapiom CLL przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 78. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych towarzyszqcych poszczegdlnymi terapiom | linii —
analiza podstawowa.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Schemat leczenia
bez RSS z RSS

G-Clb (obinutuzumab + chlorambucyl)
R-Clb (rytuksymab + chlorambucyl)

Clb (chlorambucyl)

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych doliczono do catkowitych kosztéw poszczegélnych terapii pa-

cjentéw z CLL.

1.3.10.7 Podsumowanie kosztéw terapii 1 linii pacjenta z CLL

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczne koszty terapii (z uwzglednieniem kosztow dziatan niepoza-

danych) 1 linii przewlektej biataczki limfocytowej w wariacie podstawowym analizy.

Tabela 79. Koszty terapii 1 linii pacjenta z CLL — wariant podstawowy.

Koszty [zt]

Schemat

1. etap badania CLL11
G-Clb (obinutuzumab + chlorambucyl)

R-Clb (rytuksymab + chlorambucyl)

Clb (chlorambucyl)
2. etap badania CLL11
G-Clb (obinutuzumab + chlorambucyl)

R-Clb (rytuksymab + chlorambucyl)

Clb (chlorambucyl)
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W ponizszej tabeli przedstawiono faczne koszty terapii 1 linii przewlektej biataczki limfocytowej wy-

korzystane w analizie wrazliwosci.

Tabela 80. Koszty terapii 1 linii pacjenta z CLL — analiza wrazliwosci.

Koszty [zt]

Schemat

Bez RSS

G-Clb (obinutuzumab + chlorambucyl)

I I
R-Clb (rytuksymab + chlorambucyl) [ [
L L

Clb (chlorambucyl)

Rdéznice w kosztach terapii w zaleznosci od dawkowania sg stosunkowo niewielkie.

1.3.10.1 Koszty dalszego leczenia CLL

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty dalszego leczenia chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa. Udziaty metod leczenia CLL stosowanych w leczeniu Il linii chorych, ktdrzy nie otrzymu-
ja fludarabiny w petnej dawce w | linii leczenia zostaty oszacowane na podstawie wynikéw badania

ankietowego.

Tabela 81. Czestos¢ stosowania schematdw chemioterapii w Il linii leczenia CLL.

Odsetki chorych

Schemat Badanie an- Badanie an-

kietowe kietowe* el Helie

R-Clb (rytuksymab + chlorambu-
oyl)

Clb (chlorambucyl)

RBenda (rytuksymab + benda-
mustyna)

Benda (bendamustyna)

RCP (rytuksymab + cyklofosfamid
+ prednizon)

FCR-lite (rytuksymab + cyklofos-
famid + fludarabina)

CP (cyklofosfamid + prednizon)

ClbP (chlorambucyl + prednizon)

BSC

Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

*  udziaty wybranych schematéw (po odrzuceniu rzadko stosowanych) skorygowano proporcjonalnie w taki sposdb, aby ich suma byta

réwna 100%.
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Schematy wskazane przez polskich ekspertéw klinicznych stosowane w Il linii leczenia CLL s3 takie

same jak stosowane w | linii leczenia chorych z CLL, wobec tego przyjeto, ze ich koszty beda takie
same. Szczegbétowy sposdb oszacowania kosztdw poszczegdlnych schematdw leczenia CLL (Benda,
RBenda, RCP, FCR-lite, CP, CIbP, a takze BSC) przedstawiono w analizie wptywu na budzet (Aestimo
2014d). Srednie koszty leczenia Il linii obliczono jako $rednig wazonga kosztéw poszczegdinych terapii,
gdzie wage stanowi udziat poszczegdlnych schematéw leczenia wskazany przez ekspertéw klinicz-
nych. W oszacowaniu uwzgledniono, ze chorzy nie mogg otrzymywac w | i Il linii leczenia tej samej
terapii, przyktadowo pacjent otrzymujgcy w | linii leczenia R-Clb, nie otrzyma tej terapii w Il linii.
W analizie, we wszystkich wariantach uwzgledniono jedynie rzeczywiste zuzycie lekdéw (z 1. etapu
badania CLL11 w przypadku obinutuzumabu, rytuksymabu i chlorambucylu). W ponizszej tabeli
przedstawiono sredni koszt leczenia Il linii w przeliczeniu na pacjenta, przy zatozeniu rzeczywistego

zuzycia lekéw.

Tabela 82. Koszty leczenia Il linii CLL (zuzycie rzeczywiste).

Koszt schematu

Bez RSS

po 1. linii leczenia G-Clb

RBenda (rytuksymab + bendamustyna)

Benda (bendamustyna)

R-Clb (rytuksymab + chlorambucyl) ] [ ]
Clb (chlorambucyl) - _ _
RBenda (rytuksymab + bendamustyna) - _ _
Benda (bendamustyna) I I I
RCP (rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon) - _ _
FCR-lite (rytuksymab + cyklofosfamid + fludarabina) [ [ [ ]
CP (cyklofosfamid + prednizon) - _ _
ClbP (chlorambucyl + prednizon) - _ _
BSC I ] I
$redni wazony koszt [zt/pacjent] [ ] I
po 1. linii leczenia R-Clb

Clb (chlorambucyl) ] I
I I

I I

I I

RCP (rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon)




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

estimo

Schemat Udziat

Koszt schematu

Bez RSS

FCR-lite (rytuksymab + cyklofosfamid + fludarabina)

CP (cyklofosfamid + prednizon)

ClbP (chlorambucyl + prednizon)

BSC
Sredni wazony koszt [zt/pacjent]

po 1. linii leczenia Clb

R-Clb (rytuksymab + chlorambucyl)

RBenda (rytuksymab + bendamustyna)

Benda (bendamustyna)

RCP (rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon)
FCR-lite (rytuksymab + cyklofosfamid + fludarabina)
CP (cyklofosfamid + prednizon)

CIbP (chlorambucyl + prednizon)

BSC

Sredni wazony koszt [zt/pacjent]

Koszty leczenia Il linii w przeliczeniu na pacjenta po terapii G-Clb wynoszg _ (z RSS)
i_ (bez RSS). Koszt kolejnej linii leczenia po R-Clb w wariancie z uwzglednieniem RSS jest

réwny _, a bez uwzglednienia RSS - _ Natomiast Sredni wazony koszt leczenia
po monoterapii chlorambucylem wynosi ||| ] z rRss oraz [ 2! bez Rrss.

1.3.10.2 Koszty rutynowej opieki (BSC)

Z materiatéw udostepnionych w Internecie przez konsultantéw wojewddzkich i konsultanta krajowe-
go w dziedzinie medycyny paliatywnej (medycynapaliatywna.org) wynika, ze S$redni pobyt
w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dni, srednia dtugosé leczenia w hospicjum domowym to 56,2
dni, a na jednego pacjenta leczonego ambulatoryjnie przypada 3,5 wizyty w poradni w ciggu jednego
roku. Dostepne s3 tez fragmentaryczne dane na temat liczby leczonych w ramach dostepnych ty-

pow Swiadczen z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej.
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Tabela 83. Dane konsultantow krajowych na temat leczenia paliatywnego w Polsce.

HD HS/OMP

Wojewodztwo Liczba Srednia dt. Liczba Srednia dt. PMP [liczba leczonych]
leczonych pobytu [dni] leczonych pobytu [dni]

Kujawsko-Pomorskie 2005 2 830 26,53 2256 20,98 398
2006 1639 64,8 1972 17 788
Lubelskie
2005 1001 92 2324 16.1 1193
Matopolskie 2005 1100 - 1718 - 2478
2008 2 300 63 1388 22,7 1194
2006 2393 60 1717 16 -
Warmirnsko-mazurskie
2005 2237 63 1520 19,6 256
2004 2038 68,2 1363 19,8 183
Lubuskie 2008 1913 - 560 - 930

HD- hospicjum domowe, HS — hospicjum stacjonarne, OMP — oddziat medycyny paliatywnej, PMP — poradnia medycyny paliatywnej

Powyzsze liczby oséb korzystajacych z réznych typdw Swiadczen nie sg roztgczne, tzn. wiekszosé
z nich objetych jest do zgonu (w ciggu roku) opiekg ambulatoryjng (PMP), stacjonarng (HS, OMP),
a takze domowa (HD). Dlatego, aby nie zanizy¢ rzeczywistego $Sredniego kosztu leczenia jednego pa-
cjenta w opiece paliatywnej/hospicyjnej przyjeto, ze kazdy chory korzysta sekwencyjnie ze wszystkich
typoéw swiadczen. Stad sredni koszt leczenia pacjenta z zaawansowang, niepoddajgcg sie aktywnemu
leczeniu postacig choroby zostat obliczony jako suma przypadajgcych na jednego pacjenta srednich
kosztow wizyt ambulatoryjnych w poradni medycyny paliatywnej, pobytu w hospicjum stacjonarnym

lub oddziale medycyny paliatywnej oraz pobytu w hospicjum domowym.

W przypadku pacjentow leczonych ambulatoryjnie w poradni medycyny paliatywnej oraz pozostajg-
cych  w  hospicjum domowym uwzgledniono dodatkowo zuzycie lekédw przeciwbdlowych
(w hospicjum stacjonarnym sg one wliczone w koszt pobytu). W celu odnalezienia polskich danych
dotyczacych postepowania z chorymi w opiece hospicyjnej wykonano szybki przeglad literatury
w bazie Medline i w zasobach Internetu. W wyniku przegladu zidentyfikowano jedno badanie, ktére-
go autorzy zaprezentowali szczegdétowe dane dotyczace terapii 40 chorych zjednego osrodka
w Polsce (Mucha 2003). Oceniana populacja sktadata sie z pacjentéw nowotworowych réznego po-
chodzenia. Obserwacje prowadzono w okresie 01.07-01.12.2002 r. do zgonu (n = 36) badZ utraty
kontaktu z pacjentem (n = 4). Problem bdlu w dniu przyjecia dotyczyt 30 z 40 = 75% chorych, a ostat-
niego dnia obserwacji 36 z40 = 90% badanych. Badanie wykonano w hospicjum stacjonarnym, ale

przyjeto, ze opisany sposéb postepowania bedzie zblizony w przypadku pacjentéw leczonych prze-
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ciwbdlowo ambulatoryjnie lub w hospicjum domowym. W badaniu tym oceniono udziat czasowy

leczenia z zastosowaniem preparatéw z poszczegdlnych stopni drabiny analgetycznej WHO, wyrazony

w osobodniach danej terapii. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 84. Zuzycie lekdw przeciwbdlowych w opiece hospicyjne;.

Stosowane leki przeciwbélowe Liczba osobodni Odsetek

| stopien WHO NLPZ lub paracetamol 91/784 11,6%
Il stopied WHO  NLPZ lub paracetamol + tramadol 267/784 34,1%

NLPZ lub paracetamol + silne opioidy 426/784 54,3%

morfina samodzielnie 181/784 23,1%

Fentanyl 245/784 31,2%
Il stopien WHO

fentanyl samodzielnie 31/784 4,0%

fentanyl z morfing ,,w razie bélu” 214/784 27,3%

fentanyl z morfing podawana regularnie 120/784 15,3%

Z powyzszych danych wynika, ze wszyscy pacjenci leczeni przeciwbélowo w hospicjum otrzymywali
przez caty czas niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub paracetamol, pacjenci w Il stopniu cho-
roby WHO srednio 34,1% czasu pobytu leczeni byli dodatkowo tramadolem, a pacjenci w Il stopniu
choroby WHO przez srednio 65,7% czasu pobytu otrzymywali morfine, a przez 31,2% — opioidy do

stosowania przezskdrnego (fentanyl).

Koszty jednostkowe zwigzane zopiekg pacjentdw w terminalnej fazie choroby zaczerpnieto
z materiatéw Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia (NFZ 73/2013), przyjeto, ze catoksztatt opieki paliatywnej nad chorym (w tym farmakote-
rapia i monitorowanie stanu zdrowia) zawarty jest w wycenie osobodnia opieki nad pacjentem
w przypadku hospicjum stacjonarnego (HS) i w oddziale medycyny paliatywnej (OMP), natomiast
Swiadczenia w poradni medycyny paliatywnej (PMP) oraz w hospicjum domowym (HD) wymagaja

doliczenia kosztéw farmakoterapii przeciwbdlowej.




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Zuzycie na Koszt jednost- Koszty dodatkowej far- 'tqczny kosz't na
jednego pacjenta

pacjenta / rok kowy [zt] makoterapii [zt/tydzien] (2]

Hospicjum stacjonarne lub oddziat

medycyny paliatywnej (HD/OMP) - -
Hospicjum domowe (HD) ] [ ]

Srednia [zt/pacjent/miesiac

Poradnia medycyny paliatywnej
(PMP)

*  Koszty w skali rocznej.
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1.3.10.3 Koszty stanu PFS do rozpoczecia Il linii leczenia
W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia kosztéw ponoszonych na monitorowanie chorych,

u ktérych zakoriczono leczenie | linii, a nie wystapita jeszcze progresja (rozpoczecia Il linii leczenia).

Tabela 86. Czas do rozpoczecia Il linii leczenia; obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl!
lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator
HR (95% CI)
mediana (95% Cl) mediana (95% Cl)
G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)
333 nie osiggnieto 330 30,8 mies. 0,59 (0,42; 0,82), p = 0,0018
G-Clb vs Clb

Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy: odciecie danych: maj 2013 r.)

238 nie osiggnieto 118 14,8 mies. 0,24 (0,16; 0,35), p < 0,0001

W grupie G-Clb liczba zdarzen byta zbyt mata do oszacowania mediany czasu do rozpoczecia Il linii
leczenia, podczas gdy w grupach terapii R-Clb i monoterapii Clb mediany tego czasu wyniosty odpo-
wiednio 14,8 i 30,8 miesigca. W obu pordwnaniach (G-Clb vs R-Clb i vs Clb) odnotowano istotne réz-
nice miedzy grupami na korzy$¢ obinutuzumabu, odpowiednio HR = 0,59 (95% Cl: 0,42; 0,82),
p =0,0018 i HR = 0,24 (95% ClI: 0,16; 0,35), p < 0,0001. Zatozono, ze mediana czasu do rozpoczecia Il
linii leczenia w grupie R-Clb bedzie odpowiadata medianie czasu do rozpoczecia Il linii w grupie G-Clb
(30,8 miesigca). W okresie do rozpoczecia Il linii leczenia wskazane jest monitorowanie skutecznosci
poprzedniej linii leczenia. |
.|
.|

I ' ooniiszej tabeli przedstawiono koszt $wiadczenia okresowej oceny sku-
tecznosci terapii.
Tabela 87. Koszt oceny skutecznosci chemioterapii (NFZ 80/2014).

Wartos¢ Cena punktu
punktowa rozliczeniowego

Swiadczenie

Koszt oceny skutecznosci

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci

. . 5 52 zt 520,00 zt
chemioterapii

Koszt jednej wizyty zakwalifikowanej jako okresowa ocena skutecznosci chemioterapii wynosi 520 zt.
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Znajgc czas do rozpoczecia Il linii leczenia w grupach G-Clb, R-Clb oraz Clb, czestos¢ i koszt wykony-
wania okresowej oceny skutecznosci chemioterapii mozliwe byto obliczenia sredniego kosztu czasu

do rozpoczecia Il linii leczenia w przeliczeniu na cykl.

Tabela 88. Koszt czasu do rozpoczecia Il linii terapii.

Mediana czasu Srednia czestos¢ Srednia czestos¢ $wiadczen z .
Sredni koszt

Terapia do rozpoczecia 2 wykonywania
linii $wiadczenia tacznie Na cykl Bl

G-Clb I I L N I
R-Clb I I | I I
clb I I N I I

We wszystkich grupach (G-Clb, R-Clb, Clb) koszt czasu do rozpoczecia Il linii leczenia wynos-
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1.3.11 Walidacja modelu

1.3.11.1 Walidacja wewnetrzna

Walid

acje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

>
>
>

testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych,
analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci,

w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw

w obr

i wyni

ebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw

kéw zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegélnosci:

>

>

przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. Sredniej dawki le-
ku, Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,
zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow,

zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego),

w wariantach AW dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie,

modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.

Walid

samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan

1.3.11.2 Walidacja konwergencji

acje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
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farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania obinutuzumabu we wskazaniu leczenia przewle-

ktej biataczki limfocytowej. Wyniki przeglgdu przedstawiono w Rozdziale 1.4.

1.3.11.3 Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje
przezycia catkowitego i wolnego od progresji, uzyskane w modelu ekonomicznym, zestawiono
z estymatorem Kaplana-Meiera w badaniu CLL11. Wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 89. Zestawienie wynikdw PFS w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badania Goede
2014.

Projekcja modelu ekonomicznego Wyniki empiryczne z badania CLL11
Ramig lecze- (model log-logistyczny) (estymator K-M)

Parametr
nia

1. etap 2. etap 1. etap 2. etap

G-Clb

Mediana PFS [mies.] R-Clb

Clb

G-Clb

1,2-mies. PFS [%] R-Clb
Clb

G-Clb

4,2-mies. PFS [%] R-Clb
Clb

G-Clb

7,1-mies. PFS [%] R-Clb
Clb

G-Clb

11,1-mies. PFS [%] R-Clb
Clb

G-Clb

14,5-mies. PFS [%] R-Clb

Clb

* wartosci niepublikowane, pochodzace z modelu centralnego Wnioskodawcy (krzywe Kaplana-Meiera);
** wartosci z publikacji Goede 2014;
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*** wartosci niepublikowane, pochodzgce z modelu centralnego Wnioskodawcy (krzywe Kaplana-Meiera), _

Poréwnanie median PFS oraz odsetkéw przezyé wolnych od progresji wskazuje na akceptowalne pro-

jekcje przezycia w modelu.

1.3.12 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 90. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Modelowanie przezycia

G-Clb (1. etap) [ ]
G-Clb (2. etap) _ Oszacowane na podstawie
badania CLL11 state w czasie
R-Clb (1. etap) _ tygodniowe prawdopodobien-
R-Clb (2. etap) [ ] stwa zgonu
Clb |
G-Clb (1. etap) - Oszacowane na podstawie
G-Clb (2. etap) I badania CLL5 state w czasie
tygodniowe prawdopodobien-
R-Clb (1. etap) - stwa zgonu, skorygowane
sredni o wiek danej kohorty w
R-Clb (2. etap) - momencie wystgpienia pro-
Clb I s
G-Clb (1. etap) A-0,0017;y - 1,8681
Przezycie wolne od ~ G-Clb (2. etap) A-0,0017;y-1,8709 Dopasowanie modeli parame-
progresji choroby R-Clb (1. etap) A-0,0007; y - 2,5779 trycznych (log-logistycznych)
(PFS) ’ ! ’ ’ do danych przezycia bez pro-
(Rozdziat 1.3.9.1.1) R-Clb (2. etap) A-0,0006; y - 2,6311 gresji z badania CLL11
Clb A -0,0038;y—2,4009
. G-Clb (1. etap) I Prawdopodobieristwa osza-
G cowane na podstawie modelu
stwo zakoriczenia G-Clb (2. etap) I !
I . d centralnego Roche, zweryfi-
t:czt-?nlaf przed wy- R-Clb (1. etap) _ kowanego przez agencje NICE
:jiaplemem progre- Tt : (NICE 2014); zmienna tabela-
R-Clb (2. etap I - ci
(Rozdziat 1.3.9.2) ryczna po.kazano wartosci
clb _ tylko po pierwszym cyklu

Uzytecznosci standw zdrowia

Uzytecznos$é w G-Clb 0,55 (1 cykl), 0,67 (cykle 2-6) Badanie ankietowe (Kosmas
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Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych
stanie PFS R-Clb 0,67 2014, Shingler 2014)
(leczenie 1 linii)
(Rozdziat 1.3.9.3.2) Clb 0,71
Uzyteczno$é w G-Clb 0,82 + korekta na populacje ogélna
stanie PFS . , Badanie ankietowe (Kosmas
(po leczeniu 1 linii) R-Clo 0,82 + korekta na populacje ogélna 2014, Shingler 2014)
(Rozdziat 1.3.9.3.2) Clb 0,82 + korekta na populacje ogélna
_ 5 G-Clb 0,6
;:\‘:izc;::;:evsvji R-Clb 06 Badanie ankietowe (Kosmas
(Rozdziat 1.3.9.3.2) 2014, Shingler 2014)
Clb 0,6
Koszty i zuzyte zasoby (PPP+P=PPP)
Gazyvaro® Informacja szyskana od Za-
mawiajgcego
Ceny jednostkowe
e Mabthera® MZ 19/12/2014 (ceny prepa-
ratow); NFZ 19/12/2014
Leukeran® (udziaty)
G-Clb NFZ 74/2014
Koszt podaniale- ¢ ¢ NFZ 80/2014
kow
Clb NFZ 80/2014
G-Clb NFZ 74/2014
K i ki
oszt diagnostykiw o o, NFZ 80/2014
okresie leczenia
Clb NFZ 80/2014
G-Clb
Koszty leczenia NFZ 80/2014
dziatan niepoiada- R-clb ! .
nych (AEs) 3.-4. NFZ 81/2014, badanie ankie-
stopnia towe, Goede 2014
Clb
Po G-Clb
Koszt c_ialszego Badanie ankietowe (udziaty),
leczenia po progre- Po R-Clb .
.. koszty terapii j.w.
sji
Po Clb
Koszt monitorowa-
nia chorego po
zakoriczeniu [ linii, oo Goede 2014, DGL 80/2014

przed progresjq i
rozpoczeciem Il linii
leczenia/tydzien
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Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych

Ceny jednostkowe lekdw i
Swiadczen: MZ 19/12/2014,
NFZ 73/2013
Zuzycie zasobow — zatozenia

modelu globalnego (na pod-
stawie opinii KOL)

Koszt BSC / tydzieri  PFS [

Parametry ogodlne

tatnika publicznego (PPP);
Perspektywa | praThika publicznese ( , ) AOTM 2010, MZ 02/04/2012
(Rozdziat 1.3.3) wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)
Roczna stopa dys- Koszty 5,0%
kontowania AOTM 2010, MZ 02/04/2012
(Rozdziat 1.3.5) Wyniki 3,5%
Horyzont czasowy dozywotni | AOTM 2010, Hoyle 2014

(Rozdziat 1.3.4)

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3.

1.3.13 Wyszczegodlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 91. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Analize ekonomiczng produktu leczniczego GAZYVARO® przeprowadzono dla populacji zgodnej

z wnioskowanym programem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem,
Populacja obejmujacej dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg (PBL),

u ktérych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej

dawce fludarabiny.

Oceniang interwencjg jest stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro® (obinutuzumab) jako
terapii skojarzonej z chlorambucylem (G-Clb). Przewidziane w programie lekowym dawkowanie
obinutuzumabu jest zgodne z badaniem klinicznym Goede 2014 oraz zapisami charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL GAZYVARO 2014), tj. 1 000 mg w 1.-2. dniu (100 mg + 900 mg), 8.
dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia oraz 1 000 mg w 1. dniu cyklu 2-6. Produkt
leczniczy Gazyvaro® jest przeznaczony do podania dozylnego.

Interwencja

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a), biorac pod uwage aktualne wytycz-
ne kliniczne, status refundacyjny poszczegdlnych interwencji, jak rowniez opierajgc sie na wy-
tycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), jako komparatory dla terapii G-

Komparatory Clb w analizie ekonomicznej przyjeto:

»  rytuksymab + chlorambucyl (R-Clb),
»  chlorambucyl w monoterapii (Clb).

Kluczowymi punktami koncowymi zwigzanymi ze skutecznoscig kliniczng, wykorzystanymi w

TG LU Cer T modelowaniu dtugookresowych wynikdéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:




Zatozenie w modelu

Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Wyijasnienie

Miara wynikéw zdro-
wotnych i technika
analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Modelowanie przezy-
cia

» czas wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival),
» czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival),
» prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia przed progresjg choroby.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzity z miedzynarodo-
wego, rejestracyjnego badania RCT Ill fazy CLL11 (gtéwna publikacja Goede 2014). Wyniki analizy
przezycia uzyskane w horyzoncie badania RCT ekstrapolowano na horyzont dozywotni, a podsta-
wowa miare efektu zdrowotnego stanowity — zgodnie z wytycznymi AOTM 2010 oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012) — lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY).

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosé zycia chorych
oraz wykazane w rejestracyjnym badaniu RCT, istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy
oceniang interwencjg a grupa kontrolng, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w
ocenie ekonomicznej obinutuzumabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami (R-Clb, Clb)
uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowa miare wynikéw zdrowotnych w analizie
kosztédw-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze sSrodkéw publicznych (PPP), jak réwniez perspektywe wspolng podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), uwzgledniajac bezpo-
srednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniaja sie w ciggu
catego zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny techno-
logii medycznych (AOTM 2010) — dozywotni horyzont czasowy.

Horyzont czaso-
zostata uznana jako

wy zostat okreslony na podstawie modelu centralnego, a wartos¢
poprawna w ocenie NICE przez zespdt ERG (Hoyle 2014).

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztow
i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Gazyvaro® wykonano w oparciu o centralny model
farmakoekonomiczny (Markowa), przygotowany przez firme Roche w programie MS Office (wer-
sja 2.1z 21 lipca 2014 r.), dostarczony przez podmiot odpowiedzialny. Opis oryginalnego modelu
jest dostepny na stronach agencji NICE, wsrdd dokumentacji procesu refundacyjnego (NICE
2014), gdzie réwniez zamieszczono jego ocene krytyczng, przeprowadzong przez zespét ERG
(Hoyle 2014). W wykorzystanym modelu Markowa zdefiniowano nastepujace, wzajemnie wyklu-
czajace sie stany zdrowotne:

»  okres wolny od progresji choroby (PFS), z dodatkowym podziatem na stany:

o okres aktywnego leczenia | linii, obejmujgcy przedziat czasowy od rozpoczecia do
zakonczenia terapii z zastosowaniem rozwazanych interwencji;

o okres po zakoriczeniu leczenia | linii: przedziat czasowy od zakorczenia leczenia |
linii do wystapienia progresji choroby lub zgonu; stan wystepujacy gtdéwnie u cho-
rych, u ktérych zakonczenie leczenia nie byto zwigzane z progresjg choroby, a po-
daniem maksymalnej przewidzianej liczby cykli leczenia (6 dla wszystkich ocenia-
nych interwencji);

»  okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS);
> zgon.
Analiza miata charakter deterministyczny. Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohorto-

wym, co oznacza, ze grupa (kohorta) chorych przebywajgcych w obrebie jednego stanu zdrowot-
nego jest homogeniczna ze wzgledu na charakterystyke wyjsciowa, koszty i wyniki zdrowotne.

Zgodnie z przyjeta strukturg modelu, w celu wyznaczenia cyklicznych prawdopodobienstw przej-
$cia miedzy zdefiniowanymi stanami zdrowotnymi przeprowadzono modelowanie przezycia
catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnywanych strategii leczenia
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CLL.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono bezposrednie koszty, medyczne zwigzane z leczeniem
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa. Oprécz podstawowych, ocenianych schematéw
leczenia stosowanych w | linii (G-Clb, R-Clb, Clb), w modelu przyjeto takze koszty leczenia Il linii,
ktérego rodzaj oraz czestos¢ stosowania okreslono na podstawie badania ankietowego przepro-
wadzonego wsrod polskich ekspertdw klinicznych. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Ocena kosztow i zuzy-
tych zasobow

U

Substancje czynne stosowane w schematach chemioterapii CLL sg finansowane ze srodkéw bu-
dzetowych w ramach swiadczen z zakresu chemioterapii. Ich koszty obliczano w oparciu o wyso-
kos¢ limitu finansowania refundowanych preparatéw, umieszczonych w ,,Wykazie refundowa-
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nych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych” w katalogu C oraz Al oraz komunikaty NFZ dotyczace kwoty refundacji i ilosci zrefun-
dowanych opakowan jednostkowych lekéw (MZ 19/12/2014, NFZ 19/12/2014). W analizie koszty
jednostkowe lekéw w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka przyjeto w opar-
ciu o rzeczywiste dane z komunikatéw NFZ dotyczace kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekdw, natomiast w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dziele-
nia ryzyka — zgodnie z wyceng z obwieszczenia MZ (MZ 19/12/2014).

W analizie koszty terapii | linii obliczono w 2 wariantach odpowiadajgcych zuzyciu lekow w 1.i 2.
etapie badania Goede 2014.

Koszt podania schematu G-Clb oszacowano przy zatozeniu, ze w ciggu 6 cykli terapii wymagane sa
2 dni hospitalizacji zwigzane z wykonaniem programu w pierwszym cyklu w 1-2 dniu oraz 7 hospi-
talizacji w trybie jednodniowym zwigzanych z wykonaniem programu przypadajgce w 8. i 15. dniu
w pierwszym cyklu oraz od 2 do 6 cyklu w 1. dniu celem podania dozylnego obinutuzumabu. Ze
wzgledu na doustny sposéb przyjmowania chlorambucylu zatozono, ze nie s3 wymagane dodat-
kowe wizyty zwigzane z podaniem leku.

Koszt podania schematu R-Clb oszacowano przy zatozeniu, ze w ciggu 6 cykli chemioterapii wy-
magane jest 6 hospitalizacji onkologicznych w trybie jednodniowym celem podania dozylnego

rytuksymabu. Ze wzgledu na doustny sposéb przyjmowania chlorambucylu zatozono, ze nie s

wymagane dodatkowe wizyty zwigzane z podaniem leku.

Poniewaz chlorambucyl wystepuje w postaci tabletek, zatozono, ze nie bedzie wymagana hospita-
lizacja chorego przyjmujacego lek. W przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci
tabletek lub kapsutek realizowane jest zazwyczaj swiadczenie w trybie ambulatoryjnym. Zatozo-
no, ze wystarczajaca bedzie jednokrotna wizyta ambulatoryjna w czasie cyklu celem wydania
leku, rozliczana z ptatnikiem poprzez $wiadczenie , porada ambulatoryjna zwigzana

z chemioterapig” (NFZ 80/2014).

W przypadku kosztéw podania lekdw w programie lekowym lub w ramach chemioterapii, przyje-
to, ze dzien przyjecia do leczenia oraz dzien jego zakornczenia wykazywany jest do rozliczenia jako
jeden osobodzien, a warto$é punktowa tego osobodnia jest okreslona na poziomie wyceny punk-
towej za 1. osobodzien.

Zaktadajac realizacje leczenia obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem w ramach pro-
gramu lekowego, badania diagnostyczne przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego
leczenia bedg finansowane w ramach ryczattu za diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok).

W analizie uwzgledniono koszty leczenia dziatan niepozadanych w stopniu > 3. Czestos¢ wyste-

powania poszczegdlnych zdarzen w ramionach G-Clb, R-Clb i Clb zaczerpnieto z badania Goede

2014. Uwzgledniono istotne klinicznie dziatania niepozadane, ktdre zostaty rownoczesnie wska-
zane przez ekspertéw klinicznych jako generujgce obcigzenie finansowe i Swiadczeniodaw-

cow i ptatnika publicznego.

Po zakoriczeniu leczenia | linii, a przed wystgpieniem progresji i rozpoczeciem leczenia Il linii,
uwzgledniono cykliczny koszt monitorowania chorego.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono takze koszty dalszego leczenia chorych z przewlektg
biataczka limfocytowa. Udziaty metod leczenia CLL stosowanych w leczeniu Il linii chorych, ktérzy
nie otrzymuja fludarabiny w petnej dawce w | linii leczenia zostaty oszacowane na podstawie
wynikéw badania ankietowego. Przyjeto, ze schematy nie moga powtarzac sie u jednego chorego
w I i1l linii.

W przypadku stanu progresja, oprécz naliczanych jednorazowo kosztéw leczenia 2 linii, uwzgled-
niono takze cykliczny koszt opieki paliatywnej (BSC).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono wiarygodnych osza-

Ocena uzytecznosci . - o i S A A
cowan uzytecznosci w rozwazanej populacji docelowej, innych, niz juz przyjete w analizie za
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modelem centralnym.

W analizie podstawowej, uzytecznosci stanéw zdrowotnych (PFS, PPS) zaczerpnieto z modelu
centralnego, a pochodzity one z badania przeprowadzonego w populacji brytyjskiej na potrzeby
whiosku refundacyjnego dla obinutuzumabu, opublikowane takze w Kosmas 2014 i Shingler
2014. Zrédto to, z pewnymi ograniczeniami zostato zaakceptowane przez zespét ERG (Hoyle
2014), a proponowane modyfikacje zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Bardziej szczegétowe omédwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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1.4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla
obinutuzumabu we leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej

1.4.1 Metodyka
1.4.1.1 Cel

Przeglad badarn ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

1.4.1.2  Wpyszukiwanie danych Zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

1.4.1.3  Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA ianaliz ekonomicznych prze-
prowadzono 15 grudnia 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Em-

base oraz Pubmed. Dodatkowo wykonano réwniez szybki przeglad zasobdéw Internetu.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz jednost-
ki chorobowej), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzo-

ne ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 92. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i aportédw HTA dla produktu leczniczego
Gazyvaro® (obinutuzumab) — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

obinutuzumab OR afutuzumab OR Gazyva OR gazyvaro OR "ga 101" OR "gal01" OR GA-101 OR "R

#l 7159" OR R7159 OR R-7159 OR "RO 5072759" OR RO5072759 OR RO-5072759 118
"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#2 e A 411 362
macoeconomic" OR "cost-minimization" OR cost*
#3 CLL OR leukemia OR "chronic lymphocitic leukemia" OR "chronic lymphatic leukemia" 269 396
H4 #1 AND #2 AND #3 0

Data przeszukania: 15 grudzien 2014 rok
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Tabela 93. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i aportéw HTA dla produktu leczniczego
Gazyvaro® (obinutuzumab) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

obinutuzumab OR afutuzumab OR Gazyva OR gazyvaro OR ‘ga 101’ OR ‘gal01’ OR GA-101 OR ‘R

# 7159’ OR R7159 OR R-7159 OR ‘RO 5072759’ OR RO5072759 OR RO-5072759 >28
‘economic review’ OR ‘economic analysis’ OR ‘cost analysis’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-
#2 L 797 878
minimization’ OR cost*
#3 CLL OR leukemia OR ‘chronic lymphocitic leukemia’ OR ‘chronic lymphatic leukemia’ 381190
#a #1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim 18

Data przeszukania: 15 grudzien 2014 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 18 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

1.4.1.4  Kryteria wiqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczgce oceny optacal-
nosci stosowania preparatu obinutuzumabu w leczeniu przewlektej biataczki limfatycznej. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim oraz angielskim w postaci petnych tekstéw oraz doniesiert konferencyj-

nych.

1.4.1.5  Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy medycznej Embase oraz Pubmed z zastosowaniem wyzej opisanej stra-
tegii wyszukiwania odnaleziono tacznie 18 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowa-

ne na poziomie tytutdéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw

na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 11. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Pubmed — 0
Embase — 18
Szybki przeglad Internetu: - 1

Publikacje wykluczone na podstawie

[ analizy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania - 14

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 5

Publikacje wtaczone do przegladu badan
ekonomicznych: 5

W wyniku przeprowadzonego w dniu 15 grudnia 2014 roku wyszukiwania do przeglagdu badan eko-
nomicznych wtgczono tacznie 4 publikacje w formie abstraktéw konferencyjnych: Veenstra 2014 oraz
Reyes 2014 (przedstawiajgce wyniki tej samej analizy ekonomicznej) oraz Walzer 2013a i Walzer
2013b. Dodatkowo zidentyfikowano analize kosztow efektywnosci NICE 2014 dla terapii obinutuzu-
mabem w ktérej przywotano wyniki z badania Walzer 2013a. W ponizszej tabeli przedstawiono za-

rowno wyniki z publikacji Walzer 2013a jak i cytowanych w NICE 2014.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badan ekonomicznych wtgczonych do analizy.

Tabela 94. Przeglgd badan ekonomicznych dla produktu leczniczego Gazyvaro® w populacji wczesniej
nie leczonych chorych z CCL.

Poréwnanie

NICE 2014
Sposéb modelowania: obinutuzumab vs: ICER (£/QALY):
UK model Markowa chlorambucyl; obinutuzumab vs chlorambucyl: Of
Perspektywa: ptatnika bendamustyna; obinutuzumab vs bendamustyna: 19 983£

(NHS/PPS) rytuksymab + chlo- obinutuzumab vs rytuksymab + chlorambucyl: 29 369£




bd.

Wielka
Bryta-
nia

Wielka
Bryta-
nia

Kanada

Niemcy

Metodyka

Horyzont: dozywotnie
(20 lat)

Dyskontowanie: 3,5%

Sposéb modelowania:
model Markowa (3
stany: PFS, progresja,
Smierc)

Perspektywa: bd.
Horyzont: bd.

Dyskontowanie: bd.

Sposéb modelowania:
model Markowa (4
stany)

Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatnika
Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: bd.

Sposéb modelowania:
model Markowa (4
stany)

Cel: ocena wptywu
terapii obinutuzuma-
bem na koszty dalszych
linii

Typ analizy: bd.
Perspektywa: bd.
Horyzont: bd.

Dyskontowanie: bd.
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Poréwnanie

rambucyl; obinutuzumab vs rytuksymab + bendamustyna: 26 458£
rytuksymab + ben- obinutuzumab vs obinutuzumab + chlorambucyl: 24 256£
damustyna;

obinutuzumab +
chlorambucyl

Veenstra 2014, Reyes 2014

Obinutuzumab + chlorambucyl:
Srednie lata zycia: 5,05
Srednie QALYs: 3,36
Sredni koszt catkowity: 88 577

obinutuzumab +
chlorambucyl

vs
rytuksymab + chlo- thyksvmab + c.hlo_rambucvlz
rambucyl Srednie lata zycia: 4,44

Srednie QALYs: 2,80
Sredni koszt catkowity: 88 595$

Walzer 2013a

obinutuzumab +
chlorambucyl
Vs Koszt LY:
rytuksymab + chlo-
rambucyl;
obinutuzumab +
chlorambucyl
vs
chlorambucyl

obinutuzumab + chlorambucyl vs
chlorambucyl:18 000-19 000£

obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambu-
cyl: 29 000-32 000£

Walzer 2013a z NICE 2014

QALY (interwencja, komparator):

obinutuzumab + chlorambucyl: 3,6
rytuksymab + chlorambucyl: 3,2

obinutuzumab + chlorambucyl: 2,8

chlorambucyl
B Koszt (interwencja, komparator):
obinutuzumab + chlorambucyl: 21 000-25 600£
rytuksymab + chlorambucyl: 13 000£
chlorambucyl: 1 400£

ICER/QALY:

obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambu-
cyl: 21 000-33 600£

obinutuzumab + chlorambucyl vs
chlorambucyl: 25 000-31 500£

rytuksymab + chlo-
rambucyl;
obinutuzumab +
chlorambucyl
Vs
chlorambucyl

Walzer 2013b

obinutuzumab +
chlorambucyl

Kanada:
Oszczednosci na rok na pacjenta: 950-3 091CS

vs
rytuksymab + chlo- ;
rambucyl; Niemcy:

Oszczednosci na rok na pacjenta: 2 556-8 318€

CS$ dolar kanadyjski.
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W Wielkiej Brytanii obinutuzumab w poréwnaniu z innymi dostepnymi strategiami leczenia chorych
z CLL jest skuteczniejszy, ale réwniez drozszy (NICE 2014). Wyniki analizy Veenstra 2014 i Reyes 2014
sugerujg, ze terapia chorych z CLL obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem jest prawdopo-
dobnie kosztowo-efektywne w poréwnaniu z leczeniem za pomocg rytuksymabu z chlorambucylem
(89% prawdopodobienstwa). W analizie Walzer 2013a wykazano, ze stosowanie terapii obinutuzu-
mab + chlorambucyl niesie ze sobg duze korzysci dla chorych z CLL ijest kosztowo-efektowana
w poréwnaniu z aktualnie stosowanym standardem (rytuksymab + chlorambucyl, chlorambucyl).
Celem modelu Walzer 2013b byta analiza wptywu zastosowania terapii obinutuzumab + chlorambu-
cyl u chorych z CLL na koszt dalszych linii leczenia. W analize Walzer 2013b wzieto pod uwage, ze
terapia obinutuzumab + chlorambucyl powoduje zmniejszenie liczby chorych opornych na leczenie
w porédwnaniu z terapig chlorambucylem i rytuksymabem oraz informacje o udziale rynkowym obinu-
tuzumabu, ofatumumabu, rytuksymabu, chlorambucylu i bendamustyny w Kanadzie i Niemczech.
taczne oszacowane maksymalne oszczednosci na catg populacje chorych w Kanadzie (401 chorych)

moga wynie$¢ nawet 1 239 491 CS, natomiast w Niemczech (1 302 chorych) 10 830 036€.
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1.5 Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej (G-Clb, R-Clb, Clb);

» oszacowanie wartosci wspétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej zamiast
komparatora (G-Clb vs R-Clb, G-Clb vs Clb);

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego GAZYVARO®, przy ktérym koszt uzyska-
nia dodatkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest
rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego

na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 zt/QALY).

Poniewaz w badaniu Goede 2014 wyrdzniono dwa etapy badania, wyniki analizy podstawowej dla
porownania ze schematem R-Clb przedstawiono w dwdch wariantach, odpowiadajgcych tym eta-

pom.

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle:

» 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkdw publicznych
(PPP);
» 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci w oparciu o miare LYG przedstawiono w ramach analizy dodat-

kowej (zob. Rozdziat 1.7).

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, analize

przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

» z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka — w wariancie tym oprocz
sktadanej propozycji RSS dla leku GAZYVARO®, uwzgledniono takze RSS dla rytuksymabu
(Mabthera® - rowniez lek Wnioskodawcy), a takze przyjeto rzeczywiste koszty pozostatych

lekéw uwzglednionych w analizie (na podstawie komunikatu NFZ, NFZ 19/12/2014).
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1.5.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztow (z wyszczegdlnieniem skta-

dowych kosztu catkowitego) oraz efektdw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane

w modelu ekonomicznyrn. [

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki uzyskane w analizie podstawowej, natomiast zesta-
wienie kosztow i efektow zdrowotnych w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci zamiesz-

czono w Rozdziale 1.6.

1.5.1.1 Zestawienie kosztow

1.5.1.1.1 Analiza bez uwzgledniania instrumentéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréownywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim, w wariancie bez uwzgledniania instrumentéw dzielenia ryzyka. Wartosci dla sche-
matéw G-Clb i R-Clb przedstawiono takze w 2 wariantach, odpowiadajgcych danym z 1. lub 2. etapu
badania CLL11 (Goede 2014). Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na pozio-

mie 5% rocznie.

Tabela 95. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia CLL, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (bez RSS).

1. etap badania CLL11 2. etap badania CLL11

Sktadowa kosztu catkowitego [z1]
R-Clb G-Clb R-Clb

Koszt lekow | linii I I B
w tym koszt obinutuzumabu [ ] [ ] [ I
Koszt podania lekow I linii I I [ ] [ ]
Koszt monitorowania leczenia | linii ] ] ] I
Koszt AEs | linii ] I I ]
Koszt monitorowania po leczeniu | linii [ [ [ [
Koszt leczenia Il linii ] I I
Koszt BSC I I I N
Razem I EE I e
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1.5.1.1.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentoéw dzielenia ryzyka (z RSS)

Analogiczne tabelaryczne zestawienie kosztéw porownywanych strategii leczenia (w podziale na wy-
réznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzoncie dozywot-
nim, w wariancie z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka (i rzeczywistych kosztéw jednost-
kowych uwzglednionych lekow), przedstawiono ponizej. Wartosci dla schematéw G-Clb i R-Clb przed-
stawiono takze w 2 wariantach, odpowiadajgcych danym z 1. lub 2. etapu badania CLL11 (Goede

2014). Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocznie.

Tabela 96. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia CLL, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (z RSS).

1. etap badania CLL11 2. etap badania CLL11
Sktadowa kosztu catkowitego [zt]
R-Clb G-Clb R-Clb

Koszt lekéw | linii I I
w tym koszt obinutuzumabu [ ] [ [ I
Koszt podania lekow I linii ] I [ ] [ ]
Koszt monitorowania leczenia | linii ] I ] ]
Koszt AEs 1 linii ] I I ]
Koszt monitorowania po leczeniu | linii [ [ ] [
Koszt leczenia Il linii [ I I I
Koszt BSC I I I e
Razem I EE I e
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Poniewaz koszty ponoszone przez Swiadczeniobiorcow wystepujg w zasadzie jedynie w fazie leczenia
objawowego, przyjeto, ze oszacowania wszystkich kategorii kosztéw sg wspdlne dla obu rozwazanych

perspektyw.

1.5.1.2  Zestawienie wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) i niedys-
kontowanych wynikéw zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia CLL. Wartosci
dla schematdéw G-Clb i R-Clb przedstawiono takze w 2 wariantach, odpowiadajacych danym z 1. lub 2.

etapu badania CLL11 (Goede 2014).

Tabela 97. Zestawienie wynikéw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia Il linii CLL (1. etap
CLL11).

Wyniki zdrowotne

L . dyskontowane (3,5%) 5,958 5,013 4,441
Czas przezycia catkowitego
|
llatal niedyskontowane 7,063 5,801 5,115
. dyskontowane (3,5%) 4,201 3,304 2,862
Lata zycia skorygowane o
1 w8 | OAET niedyskontowane 4,955 3,795 3,275

Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 16. Zestawienie wynikdw zdrowotnych porédwnywanych strategii leczenia Il linii CLL (1. etap
CLL11).

®G-Clb ™R-Clb ®mClb

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6,0 7,0 8,0

5,96 lat

Lata zycia (dyskontowane) 5,01lat

7,06 lat

Lata zycia (niedyskontowane)

4,200ALY

QALY (dyskontowane) 3,30 QALY

4,96 QALY

QALY (niedyskontowane) 3,80 QALY

Zastosowanie schematu leczenia G-Clb zamiast R-Clb lub wytgcznie chlorambucylu prowadzi do wy-
dtuzenia catkowitego czasu przezycia (7,06 lat vs 5,80 lat lub 5,11 lat). Skorygowane o jakos$¢ przezy-
cie rowniez jest wyraznie dtuzsze w grupie G-Clb (4,96 lat vs 3,80 lat lub 3,27 lat), takze po zdyskon-
towaniu (4,20 lat vs 3,30 lat lub 2,86 lat).

Tabela 98. Zestawienie wynikéw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia Il linii CLL (2. etap
CLL11).

Wyniki zdrowotne

dyskontowane (3,5%) 5,931 4,962
Czas przezycia catkowitego [latal
niedyskontowane 7,027 5,738
0,
Lata zycia skorygowane o jako$¢ dyskontowane (3,5%) AL e
[QALY] niedyskontowane 4,918 3,746

Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 17. Zestawienie wynikow zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia Il linii CLL (2. etap
CLL11).

®G-Clb = R-Clb

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

5,93 lat

Lata zycia (dyskontowane) 4,96 lat
,96 la

7,03 lat

Lata #ycia (niedyskontowane) 5 74 lat
7413

QALY (dyskontowane) 3,26 QALY
’

4,92 QALY

QALY (niedyskontowane) 3,75 QALY

Zastosowanie schematu leczenia G-Clb zamiast R-Clb prowadzi do wydtuzenia catkowitego czasu
przezycia (7,03 lat vs 5,74 lat). Skorygowane o jakos¢ przezycie rowniez jest wyraznie dtuzsze w gru-

pie G-Clb (4,92 lat vs 3,75 lat), takze po zdyskontowaniu (4,17 lat vs 3,26 lat).
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1.5.2 Wpyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (G-Clb vs R-Clb)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla porownania schematéw G-Clb i R-Clb w populacji docelowej
chorych z CLL przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na warianty odpowiadajgce dwém etapom badania Goede
2014, z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjen-

ta, ktére w niniejszej analizie sy tozsame (PPP+P = PPP).

1.5.2.1 Analiza bez uwzgledniania instrumentoéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego obinutuzumab + chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl
w ramach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastgpienia terapii R-Clb

schematem G-Clb oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 99. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs R-Clb (bez RSS).

Roznica kosztow Réznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [zt/QALY]

1] [QALY]

1. etap badania CLL11

G-Clb [ ] 4,2012
I 0,8975
R-Clb [ ] 3,3037
2. etap badania CLL11
G-Clb [ ] 4,1729
I 0,9101 I
R-Clb [ ] 3,2629

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastgpienia

schematu R-Clb przez terapie z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy nie

uwzglednieniu instrumentdéw dzielenia ryzyka wynosi _
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Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ przy uwzglednieniu 1. (2.) etapu badania

CLL11 wynosi 4,20 QALY (4,17 QALY) w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego G-Clb oraz 3,30
QALY (3,26 QALY) w ramieniu R-Clb, co oznacza dodatkowy efekt réwny 0,90 QALY (0,91 QALY) na

korzys¢ terapii z wykorzystaniem produktu GAZYVARO® (obinutuzumab). _
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1.5.2.2  Analiza z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego obinutuzumab + chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl
w ramach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastgpienia terapii R-Clb

schematem G-Clb oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 100. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs R-Clb (z RSS).

Réznica kosztow Réznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

1. etap badania CLL11

G-Clb [ ] 4,2012

L 0,8975

R-Clb [ ] 3,3037
2. etap badania CLL11
G-Clb [ ] 4,1729
. 0,9101 I
R-Clb [ ] 3,2629

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastgpienia

schematu R-Clb przez terapie z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy

uwzglednieniu instrumentdw dzielenia ryzyka wynosi _
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Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢é przy uwzglednieniu 1. (2.) etapu badania

CLL11 wynosi 4,20 QALY (4,17 QALY) w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego G-Clb oraz 3,30
QALY (3,26 QALY) w ramieniu R-Clb, co oznacza dodatkowy efekt réwny 0,90 QALY (0,91 QALY) na
korzy$¢ terapii z wykorzystaniem produktu GAZYVARO® (obinutuzumab). _
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1.5.3 Wpyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (G-Clb vs Clb)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania schematéw G-Clb i Clb w populacji docelowej
chorych z CLL przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, w wariancie odpowiadajgcym 1. etapowi badania Goede 2014, z per-
spektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, ktére

W niniejszej analizie sg tozsame (PPP+P = PPP).

1.5.3.1  Analiza bez uwzgledniania instrumentow dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego obinutuzumab + chlorambucyl lub sam chlorambucyl w ra-
mach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastgpienia terapii Clb schema-

tem G-Clb oraz warto$¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 101. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs Clb (bez RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [z{/QALY]

(2] [QALY]
1. etap badania CLL11
G-Clb [ ] 4,2012
Clb [ ] 2,8617

I 1,3395 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastgpienia
schematu Clb przez terapie z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy nie-

uwzglednieniu instrumentéw dzielenia ryzyka wynosi ||| | |Gz
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Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢ przy uwzglednieniu 1. etapu badania
CLL11 wynosi 4,20 QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego G-Clb oraz 2,86 QALY

w ramieniu Clb, co oznacza dodatkowy efekt réowny 1,34 QALY na korzysé terapii z wykorzystaniem

produktu GAZYVARO®  (obinutuzumab). |

1.5.3.2  Analiza z uwzglednieniem instrumentoéw dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego obinutuzumab + chlorambucyl lub sam chlorambucyl w ra-
mach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastgpienia terapii Clb schema-

tem G-Clb oraz wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 102. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs Clb (z RSS).

Roéznica kosztéw Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [2t] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

1. etap badania CLL11
G-Clb [ ] 4,2012
R-Clb [ ] 2,8617

I 1,3395
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastgpienia

schematu Clb przez terapie z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy
uwzglednieniu instrumentéw dzielenia ryzyka wynosi _

Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢ przy uwzglednieniu 1. etapu badania

CLL11 wynosi 4,20 QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego G-Clb oraz 2,86 QALY

w ramieniu Clb, co oznacza dodatkowy efekt rowny 1,34 QALY na korzys¢ terapii z wykorzystaniem

produktu GAZYVARO® (obinutuzumab). |

1.5.4 Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc dla poszczegdlnych wariantéow analizy
cene zbytu netto dostepnego opakowania produktu leczniczego GAZYVARO® (fiolki 1000 mg), przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacy z zastgpienia
schematow R-Clb lub Clb terapia skojarzong G-Clb, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywno-
Sci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto

per capita (119 577 zt/QALY).
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1.5.4.1  Analiza progowa - G-CIb vs R-CIb
Wyniki analizy progowej ceny produktu GAZYVARO® (1 fiolka 1 000 mg) w ramach analizy kosztow-
uzytecznosci przedstawiono ponizszej w dwdch wariantach, odpowiadajacych etapom badania CLL11

(Goede 2014).

Tabela 103. Analiza progowa ceny produktu GAZYVARO® — G-Clb vs R-Clb (1. etap badania CLL11).

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena efektywna
netto [zi] cena zbytu [z1] brutto [zt] brutto* [zt]

Wariant (PPP+P = PPP) ICUR [zt/QALY]

Cena wnioskowana
bez RSS
Cena progowa

Cena wnioskowana

Cena progowa _

*cena stanowigca podstawe obliczenia kosztu terapii z przyjetej perspektywy;

z RSS

Cena zbytu netto produktu leczniczego GAZYVARO®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY
w wariancie bez uwzgledniania RSS, wynikajgcy z zastgpienia terapii R-Clb schematem G-Clb jest

réwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi ||| | | |

Tabela 104. Analiza progowa ceny produktu GAZYVARO® — G-Clb vs R-Clb (2. etap badania CLL11).

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena efektywna
netto [zi] cena zbytu [zi] brutto [zt] brutto* [zt]

Wariant (PPP+P = PPP) ICUR [zt/QALY]

Cena wnioskowana -

bez RSS
Cena progowa _
Cena wnioskowana -

Cena progowa I

*cena stanowigca podstawe obliczenia kosztu terapii z przyjetej perspektywy;

z RSS

Cena zbytu netto produktu leczniczego GAZYVARO®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w wariancie bez uwzgledniania RSS, wynikajgcy z zastgpienia terapii R-Clb schematem G-Clb jest

rowny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi _
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1.5.4.2  Analiza progowa - G-CIb vs CIb

Wyniki analizy progowej ceny produktu GAZYVARO® (1 fiolka 1 000 mg) w ramach analizy kosztow-

uzytecznosci przedstawiono ponizszej.

Tabela 105. Analiza progowa ceny produktu GAZYVARO® — G-Clb vs Clb (1. etap badania CLL11).

. _ Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena efektywna
e IR R netto [zt] cena zbytu [zt] brutto [zt] brutto* [z1]
Cena wnioskowana [N I . I
bez RSS
Cena progowa I I I I
cenawnioskowana [N I I I
z RSS
Cena progowa I B I

*cena stanowigca podstawe obliczenia kosztu terapii z przyjetej perspektywy;

Cena zbytu netto produktu leczniczego GAZYVARQ®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY
w wariancie bez uwzgledniania RSS, wynikajgcy z zastgpienia terapii Clb schematem G-Clb jest réwny

wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi _
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1.6 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji ,niepewnych” parametréw modelu oraz oceny
wptywu zmiany ich wartosci na wynik koficowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci parametréw
okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub

zatozenia wtasne. Analiza miafa charakter deterministyczny, jedno- i wielokierunkowy.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennosSci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakresdéw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.6.1 Zestawienie wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. Szczegdétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikdéw zawiera

tabela ponizej.
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Tabela 106. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasad-
nienie.

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

el Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr

koszty — 5%; wyniki — 5%

Zakres zmiennosSci przyjety zgodnie z wytycz-

_COo/. ilei — 0, _ O/ ilei — N0,
Roczna stopa dyskontowa koszty — 5%; wyniki — 3,5% koszty — 5%; wyniki — 0% nymi AOTM 2010

koszty — 0%; wyniki — 0%

Horyzont analizy -

Wyjsciowy wiek chorych -

Masa ciata i B5A chorych I I SRR SR

- .. Modele Weibulla Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
Przezycie wolne od progresji . . .
choroby (PES) Modele log-logistyczne alternatywnych dopasowanych modeli przezy-

Modele log-normalne cia (NICE DSU TSD14)

Zakonczenia leczenia przed Z badania CLL11 dla G-Clb jak dla R-Clb Przyjeto, ze przerwania terapii G-CLB i R-Cl
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Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta- , . .. . - s o o . g
Parametr — Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
progresja . wystepuja z takg sama czestoscia, gdyz profil
dla R-Clb jak dla G-Clb bezpieczestwa obu terapii jest zblizony
Oszacowania minimalne
W oparciu o granice 95% Cl dla oszacowania
odstawowego
Oszacowania maksymalne P &
Wariant z uwzglednieniem obnizonej uzytecznosci (0,55) -
foki ; ; Zat ki la G-Cl
Uiytecznosci stanéw zdrowia Z brytyjskiego badania ankietowego (Ko- w ramieniu G-Clb w catym okresie leczenia 1 linii atozenie konserwatywne dia G-Clb
smas 2014, Shingler 2014)
Wari lednieni kiej j uz Sci L . . .
ariant 2 “T’“5 gdnieniem takiej sam.ej uzytec.znos.a“ Zatozenie, ze terapie G-Clb i R-Clb maja po-
(0,67) w ramieniu G-Clb w catym okresie leczenia 1 linii dobny wolvw na iakoéé sveia chorveh
jak w ramieniu z R-Clb Yy Wety ] ¥ ¥
Wariant oparty na wartosciach z badania Adena 2014 Alternatywne zrédto danych
Dawkowanie lekow w | linii BB R HOUS AL L= Zuzycie lekéw wynikajace z planowego dawkowania Mak.syrrTaIne docelowe z“uzyae lekow g(.ener.UJe
nych najwyzsze koszty terapii w danym wariancie
Z uwagi na niepewnos¢ oszacowan odsetkow
Koszt leczenia Il linii Terapie w | i II' linii nie moga sie powtarzaé Terapie w | i Il linii mogg sie powtarzac u jednego chore- leczonych poszczegdlnymi schematami w Il
u jednego chorego go

linii, przyjeto, ze koszty tego leczenia nie zalezg
od leczenia | linii

Oszacowanie minimalne: brak kosztéw dla ptatnika pu-
Koszty leczenia objawowego

: Oszacowanie kosztéw leczenia BSC obarczone
Oszacowanie podstawowe blicznego jest duza niepewnoscia, dlatego duzy zakres
/ eykl Oszacowanie maksymalne: koszty tygodniowe na pozio- zmiennosci pozwala oszacowac ich znaczenie
mie miesiecznych dla wyniku koricowego analizy
P_acjenci stafrsi, z obnfionq uiytfecznos'ciq podczas Iecze.-‘ Zbadano scenariusz pesymistyczny i optymi-
Analiza wielokierunkowa Wiek wyjéciowy, uzytecznodci, koszty BSC ~ nia G-Clb, nie generujacy kosztow BSC podczas progres;i styczny, aby okresli¢ skumulowany ptyw jed-
— wartosci podstawowe Pacjenci mtodsi, z generalnie wyzsza uzytecznoscia, noc_zesnej zmianY wartosci kilku pararrte’tréw,
generujacy wysokie koszty BSC podczas progresji majacych zauwazalny wptyw na wartosc ICUR
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Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

l. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Il. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;

II. Brak dyskontowania;

IV.  Wyjsciowy wiek kohorty — minimum;

V.  Wyjsciowy wiek kohorty — maksimum;

VI.  Alternatywna masa ciata i BSA chorych z CLL;
VII.  Model PFS — Weibulla;

VIII. Model PFS — logarytmiczno-normalny;

IX. Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia przed progresjg (dla G-Clb jak dla R-Clb);

X. Prawdopodobienistwo zakonczenia leczenia przed progresja (dla R-Clb jak dla G-Clb);

XI. Indeksy uzytecznosci — minimum;
XILI. Indeksy uzytecznosci — maksimum;
X1, Indeksy uzytecznosci — obnizona wartos¢ dla G-Clb;

XIV. Indeksy uzytecznosci — PFS dla G-Clb jak dla R-Clb;
XV. Indeksy uzytecznosci — wg badania Adena 2014,
XVI. Planowe dawkowanie lekéw w | linii leczenia CLL;
XVILI. Koszty leczenia Il linii po R-Clb i po Clb jak dla G-Clb;
XVIII.  Brak kosztéw BSC;
XIX.  Tygodniowe koszty BSC na poziomie miesiecznych;
XX. Jednoczesnie zatozenia wariatow VIII, XIX, XXIV;

XXI.  Jednoczesnie zatozenia wariatow VII, XXI, XXV.
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Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania G-Clb ze schematami R-Clb i Clb przedstawiono w kolej-
nych podrozdziatach.
1.6.2 Wpyniki analizy wrazliwosci
1.6.2.1 G-CIb vs R-CIb

1.6.2.1.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
1.6.2.1.1.1 Wyniki dla danych z 1. etapu badania CLL11
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci dla wariantu bez
RSS i danych z 1. etapu badania CLL11, z wyszczegdlnieniem:

» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych;

» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego;

» inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci;

» cen zbytu netto produktu GAZYVARO® 1 000 mg, przy ktérych ICUR osigga wartos¢ progowa

(119 577 zi/QALY).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane male-

jaco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

Tabela 107. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs R-Clb (bez RSS, 1. etap badania
CLL11).

Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
kosztow efektow gowa netto
[z1] [QALY] Wartos¢ Zmiana [zt]

Stra- Efekty

\WETIE] Koszty [zt]

tegia [QALY]

Gch I 42012

Podstawowy _ 0,8975
rRcb | 33037
1.Dyskontowanie: G-Clb [ 39439
koszty 5%, B o:us
efekty 5% rch [ 31321
II. Dyskontowanie: G-Clb B o
koszty 5%, B s
efekty 0% rRchb [ 37953
int. yskontowanie: G-Cib [N 49551
koszty 0%, B 5
efekty 0% rRch [ 37953
B cc- B 5 o0
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

I Rchb [ 30680
Gcb [ 20820
- B o N I
rRch [ 32532
Gco I 2463
- B o N BN B
rRch [ 33177
Iv. Wyjsciowy wiek G-Clo [ NGNGB 22277
kohorty — mini- B o:: i BN
mum Rch [ 33088
V. Wyjéciowy wiek G-Clb B /o738
kohorty — mak- B o:: [ B
simum rRcb [ 32416
VI. Alternatywna G-Clb _ 4,2012
masa ciafa i BSA B - I B
chorychzCll  r.cib [ 33037
| Gco T 33437
Vil Model PFs - B oo BN B .
rRch [ 3233
vill.Model Prs—lo-  G-Cib [ 43769
garytmiczno- HE 7 1 B
normalny rRch [ 33192
Gch [ 21869
B oo N B
rRch [ 32750
Gco [ 21464
B o0 N BN
rRch [ 32054
Gch [ ;3166
B o I
rRch [ 33732
IX. Prawdopodo-
biefistwo zakor- G-CIb _ 4,1965
czenia leczenia - 0,8927

przed progresja

(dlaG-Clbjakdla p-cio [ 33037
R-Clb)
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

X.Prawdopodo-

bierstwo zakor- G-Clo [N 42012
czenia leczenia
orzed progresja N > 1 B
(diaR-Clb jak dia g.cio [ 33085
G-Clb)
Xl.Indeksy uzytecz- G-Cib [ 3.9607
nosci—mini B oo NN BN
mum rcb [ 30518
Xil. Indeksy uzytecz- G-Clb N s
nosci — maksi- HE > I B
mum rRch [ 34384
Xlll. Indeksy uzytecz- G_cip _ 4,1609
nosci — obnizona
wartosé dla G N - I B
clb Rcb [ 33037
XIV. Indeksy uzytecz- G_cip _ 4,2092
nosci — PFS dla
G-Clb jak dla R- B - I B
clb Rcb [ 33037
XV.Indeksy uzytecz- G_c|p _ 4,2709
nosci — wg ba-
et B - I B
2014 rcb [ 333824
xi.Planowe daw-  g-cio [N 22012
owanie lekéw
w | linii leczenia EE - 1 I
cLL rRclo [ 33037
XVil. Koszty leczenia t G-Cib [ I 42012
linii po R-Clb i po N - 1 B
CibjakdlaG-Clb r-cio [ 33037
VI Brak koszts Gcr I 42012
.Brak kosztow
BSC B - I B
rRch [ 33037
XIX. Tygodniowe G-Clb _ 4,2012
koszty BSC na
poziomie mie- N - I I I
R S— rcb [ 33037
XX.Jednoczesnie za- g_c|p _ 4,0335
tozenia waria-
t6w VIL XIX, HE o> 1 I
XXIV R [ 32416
XXI.Jednoczeénie za- G-Clb [ 42982
foenia waria- BN oo NN BN N

tow VI, XX1, XXV r-cib [ 33576
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W kazdym z rozwazanych wariantdw analizy wrazliwosci, zastosowanie schematu G-Clb zamiast R-Clb

wigzato sie z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym. _
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estimo

Najwyzszy koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _ i jest wyraznie ponizej obo-

wigzujgcego progu optacalnosci, wynoszgcego 119 577 z1/QALY.

1.6.2.1.1.2 Woyniki dla danych z 2. etapu badania CLL11

Analogicznie, ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci dla wariantu
bez RSS i danych z 2. etapu badania CLL11, prezentujgc catkowite koszty pordwnywanych strategii
i koszty inkrementalne, efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efekty inkrementalne,
inkrementalne wspétczynniki kosztdw-uzytecznosci oraz ceny zbytu netto produktu GAZYVARO®

1 000 mg, przy ktorych ICUR osigga wartos$é progowa (119 577 z1/QALY).

Tabela 108. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: G-Clb vs R-Clb (bez RSS, 2. etap badania

CLL11).
Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[zt] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]
Gco [ 21720
Podstawowy B oco: NN | I
Rcb | 32629
I.Dyskontowanie: G-Clb [ 39185
koszty 5%, HE o+ i I
efekty 5% rRclb [ 30942
Il. Dyskontowanie: G-Clb _ 4,9177
koszty 5%, HE > HE I
efekty 0% r-cb [ 37457
I1l. Dyskontowanie: G-Clb . o
koszty 0%, HE > [ EE
efekty 0% rcb [ 37457
ccr T 37354
= BN o NI .
rRcb [ 30320
Gco I 20522
- B o I B
rch [ 323
ccr T 22167
- - oo NN N .
rRcb [ 32764
V. Wyjsciowy wiek G-Clb [ 41998
kohorty — mini- B o2 N B
mum rRcb [ 32657
v.wyjéciowywiek G-Cb [N 040 HEE o2 HEE HE N
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

kohorty — mak-

simum rRchb [ 32165
VI.Alternatywna  G-Clb N /20
masa ciata i BSA B cco: N BN N
chorychzClL  grcb [ 32620
VIl. Model PFs oo NN 55002
.Mode -
Weibulla B os:c NN BN BN
rRcb [ 31022
vill.Model Prs —lo-  G-Cib [ 44189
garytmicano- B - BN B
normalny rRch [ 3282
4,1158
Il - N Bl
3,1633
Gco [ 21158
B - EEEE BN
3,1633
4,2855
B o’ NN BN .
rRch [ 33338
IX. Prawdopodo-
bieristwo zakor- G-Clb [N 41683
czenia leczenia
orzed progresia B oo« N N N
(diaG-Clbjak dla r.cip [ 32620
R-Clb)
X.Prawdopodo-
biefistwo zakor- G-Clb _ 4,1729
czenia leczenia
4
orzed progresja B o I BN Bl
(diaR-Clbjak dia r.ci, [ 32675
G-Clb)
X1.Indeksy uzytecz- G-Clb [ 39314
nosci — mini- _ 0,9194
i rch [ 30120
Xil. Indeksy uzytecz- G-Clb B ;2000
nosci — maksi- _ 0,8927
mum rRch [ 33973
Xill. Indeksy uzytecz- G-Clb [N 21329 B os0
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

nosci — obnizona

wartos¢dlaG-  Rr-cib [ 32620
Clb
XIV. Indeksy uzytecz- G_cip _ 4,1809
nosci — PFS dla
G-Clb jak dla R- B o2 NN N
clb rRcb [ 32620
XV.Indeksy uzytecz- G_c|p [ WYES
nosci — wg ba-
1
g BN oo NN BN .
2014 rRcb [ 33414
XVI. Planowe daw- G-Clb _ 4’1729
kowanie lekéw
w1 linii leczenia B o2 I B
CLL Rch [ 32620
XVII. Koszty leczenia Il G-Clb _ 4,1729
linii po R-Clb i po B cco: N BN N
CbjakdlaG-Clb r-cib | 32620
XVIil. Brak kosztow G-cle #1729
' BN oco: I BN N
BSC
rRcb [ 32620
XIX. Tygodniowe G-Clb _ 4,1729
koszty BSC na
poziomie mie- B oo N BN N
siecznych Rch [ 32620
XX.Jednoczesnie za- G_c|p B o0
tozenia waria-
6w VIIL XIX, B o i I
iV rRch [ 32165
XXI.Jednoczesnie za- G-Clb [ 42708
fozenia waria- B o N I N
téw VII, XXI, XXV R-clb _ 3,3443




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

W kazdym z rozwazanych wariantdw analizy wrazliwosci, zastosowanie schematu G-Clb zamiast R-Clb

wigzato sie z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym. _
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Najwyzszy koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _ i jest wyraZznie ponizej obowig-

zujgcego progu optacalnosci, wynoszgcego 119 577 zt/QALY.

1.6.2.1.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
1.6.2.1.2.1 Wyniki dla danych z 1. etapu badania CLL11

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci dla wariantu z RSS
i danych z 1. etapu badania CLL11, z wyszczegdlnieniem catkowitych kosztow poréwnywanych strate-
gii oraz kosztéw inkrementalnych, efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu in-
krementalnego, inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci, a takze cen zbytu netto pro-

duktu GAZYVARO® 1 000 mg, przy ktorych ICUR osigga warto$¢ progowsq (119 577 zt/QALY).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane male-

jaco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

Tabela 109. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: G-Clb vs R-Clb (z RSS, 1. etap badania CLL11).

Stra Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant tegia Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
‘ [2t] [QALY]  Wartoé¢  Zmiana [2t]
Gco I 22012
Podstawowy - 0,8975 - I
rRcb [ 33037
I.Dyskontowanie: G-Clb [ 39439
koszty 5%, B o::: I B
efekty 5% rcb [ 3322
I. Dyskontowanie: G-Clb B s
koszty 5%, B - I B N
efekty 0% rRcb [ 37953
. pyskontowanie: G-Clb [ 49551
koszty 0%, N o
efekty 0% rcb [ 37953
Gco [ 37558
L. o
RCb | 3068
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

Gco [ 20820
- Il o I B N
rRcb [ 32532
Gco [ 22463
L. B o:c NN BN
rRch [ 33177
IV. Wyjéciowy wiek G-Clb N 2
kohorty — mini- BN oo I BN
mum Rch [ 33088
V. Wyjsciowy wiek G-Clb B /o073
kohorty — mak- B c:: I I
simum rRch [ 32416
VI. Alternatywna G-Clb _ 4,2012
masa ciata i BSA B - HE B
chorychzCll  Rrcib [ 33037
| Gco [ 33437
VI ModelPes - oo B
Rch [ 3233
vil.Model Prs—lo- G-Clb [ 43769
garytmiczno- B 7 1 B
normalny rRch [ 33192
Gch I 41860
B oo N BN N
rRch [ 32750
Gco I 21464
B s N Bl
rRcb [ 32054
Gch [ 43166
B o I B
rch [ 33722
IX. Prawdopodo-
bierstwo zakor- G-Clo [ 41965
czenia leczenia
S EE 7
(dla G-Clb jak dla R_cIb _ 3,3037

R-Clb)
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

X.Prawdopodo-

bieristwo zakor- G-Clb [N 42012
czenia leczenia - _ - -
przed progresja 08927
(dlaR-Clbjakdla gr-cio [ 33085
G-Clb)
XI.Indeksy uzytecz- G-Clb 9607
nosci — mini- EEE oo N B N
mum Rcb [ 30518
Xil.Indeksy uzytecz- G-Clb _ 4,3173
nosci - maksi- B o HEE BN BN
mum R-ctb [ 34334
XIll. Indeksy uzytecz- G_cp B 6500
nosm—”obmzona B s> B B
wartos¢ dla G-
clb Rcb [ 33037
XIV.Indeksy uzytecz- g_c|p B o0
noke - prs i . oo N .
G-Clb jak dla R-
clb rRcb [ 33037
XV.Indeksy uzytecz- G_cp B ;270
nosci - w ba- B o N B
dania Adena
B rRch [ 3332
XVi.Planowe daw-  .ci, [ 22012
kowanie eksv . o .
w | linii leczenia
cLL rR-cib [ 33037
XVil. Koszty leczenia it G-Cib [ I 42012
linii po R-Clb i po B o I
ClbjakdlaG-Clb r-cib [ 33037
Kk 3 G-Clb _ 4,2012
R Brak kst . o _—
R [ 33037
XIX. Tygodniowe G-Clb _ 4,2012
koszty BSC na B o —
poziomie mie-
siecznych rRch [ 33037
XX.Jec_:Ino_czeéni.e za- gob [ 20335
tozenia waria- B oo [ ]
tow VI, XIX,
XXIV rRcb [ 32416
XXI.Jednoczesnie za- G-Clb [N 42982
fozenia waria- BN oooc I
tow VIL, XX, XXV r-cib [ 33876
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Najwyzszy koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _ i jest ponizej obowigzujgcego

progu optacalnosci, wynoszgcego 119 577 z{/QALY.

1.6.2.1.2.2 Wyniki dla danych z 2. etapu badania CLL11

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci dla wariantu z RSS i danych
z 2. etapu badania CLL11, prezentujac catkowite koszty poréwnywanych strategii i koszty inkremen-
talne, efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efekty inkrementalne, inkrementalne
wspodtczynniki kosztdw-uzytecznosci oraz ceny zbytu netto produktu GAZYVARO® 1 000 mg, przy kto-
rych ICUR osigga warto$¢ progowa (119 577 z{/QALY).

Tabela 110. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs R-Clb (z RSS, 2. etap badania CLL11).

Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[zt] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]
Gco [ 21720
Podstawowy - 0,9101 I
Rcb [ 32620
I. Dyskontowanie: G-Clb B o
koszty 5%, N o+ i I
efekty 5% R [ 30942
Il. Dyskontowanie: G-Clb N o7
koszty 5%, EE v I B
efekty 0% rRcb [ 37457
I1l. Dyskontowanie: G-Clb B o
koszty 0%, B o
efekty 0% rRch [ 37457
Gco [ 37354
. -
rRcb [ 30320
Gco [ 20522
. —
rRch [ 323
gco [ 2167
_ -

rRcb [ 32764
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

IV. Wyjéciowy wiek G-Clb B 93
kohorty — mini- B o:2: HE BN
mum rRcb [ 32657
V. Wyjsciowy wiek G-Clb _ 4,0440
kohorty - mak- B o2 I B N
simum rRch [ 32165
vi.Alternatywna  G-Cb [ 21720
masa ciata i BSA B oc: N I
chorych z CLL rRCb [ 32620
Vil. Model PFS ccb NN 5002
.Mode -
Weibulla B o0 N BN
Rch [ 31922
vil.Model PEs—lo-  G-Clb [N 44189
garytmiczno- B :cc i B
normalny rRcb [ 32824
Gco [ 21543
B o« I BN
rRch [ 32478
crh T :1158
BN oo NN BN .
Rcb [ 31633
Gco I 2855
B -y I B
rRch [ 33338
IX. Prawdopodo-
bieristwo zakor- G-Clb [ 41683
czenia leczenia
orzed progresja B oo+ N BN
(diaG-Clb jak dla p.cio [N 32620
R-Clb)
X.Prawdopodo-
biefistwo zakor- G-Clb _ 4,1729
czenia leczenia
przed progresja _ 0,9054
(dia R-Clb jak dia g.cio [N 32675
G-Clb)
Xl.Indeksy uzytecz- G-Clb [ [EEEE
nosci — mini- - 0,9194
mum rRcb [ 30120
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

XIl.Indeksy uzytecz- G-Clb _ 4,2900
nosci — maksi- B 2 N B
mum Rcb [ 339073
Xlil. Indeksy uzytecz- G-Clb _ 4,1329
nosci — obnizona
i e B c:v: I BN
clb rRcb [ 32620
XIV. Indeksy uzytecz- G_cjp _ 4,1809
nosci — PFS dla
0,9181
G-Clb jak dla R- E o I EE
clb rRch I 32629
XV.Indeksy uzytecz- G_c|p _ 4,2431
nosci — wg ba-
1
naécl - wg b B oo NN BN
2014 rRch [ 33414
XVI. Planowe daw- G-Clb _ 4,1729
kowanie lekéw
kowanie lekéw B oo BN B .
CLL Rcb [ 32620
XVII. Koszty leczenia Il G-Clb _ 4,1729
linii po R-Clb i po B cc: N B Bl
ChbjakdlaG-Clb r-cib [ 32620
XVIil. Brak kosztow G-clb 41729
| osi0r NN NN
BSC E o
rRch [ 32620
XIX. Tygodniowe G-Clb _ 4,1729
koszty BSC na
poziomie mie- B oo i BN N
siecznych rRcb [ 32620
XX.Jednoczesnie za- g_c|p _ 4,0040
tozenia waria-
t6w VIIL XIX, B o I I
IV rRch [ 32165
XXI.Jednoczeénie za- G-Clb | 22708
fozenia waria- B o2 N BN
téw VII, XXI, XXV R-clb _ 3,3443
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Najwyzszy koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _ i jest ponizej obowigzujgce-

go progu optacalnosci, wynoszgcego 119 577 zt/QALY.

1.6.2.2  G-CIbvs Clb

1.6.2.2.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci dla wariantu bez
RSS i danych z 1. etapu badania CLL11, z wyszczegdlnieniem catkowitych kosztéw poréwnywanych
strategii oraz kosztéw inkrementalnych, efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu
inkrementalnego, inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci, a takze cen zbytu netto

produktu GAZYVARO® 1 000 mg, przy ktérych ICUR osigga wartos$¢ progowg (119 577 zt/QALY).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane male-

jaco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

Tabela 111. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs Clb (bez RSS, 1. etap badania CLL11).

Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
kosztow efektow gowa netto
[zt] [QALY] Wartos$¢ Zmiana [zt]

13 {1447

Wariant Koszty [zt] [QALY]

Gco [ 22012
Podstawowy _ 1,3395 I
co [ 25617
I. Dyskontowanie: G-Clb [ EEERZEE
koszty 5%, B > I B
efekty 5% a0 T 27176
1. pyskontowanie: G-Clo [ NI 49551
koszty 5%, B - I B
efekty 0% ce R 3274
. pyskontowanie: G-Clb [ 49551
koszty 0%, B o cs0s
efekty 0% a0 T 32746
Gco [ 37552
. —
cao T 26633
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

Gco I 20820
- B I - I B .
cao 23186
Gco [ 2463
- B o N
cao T 23737
IV. Wyjéciowy wiek G-Clb N 2
kohorty — mini- I ::: I B
mum co 23619
V. Wyjsciowy wiek G-Clb B /o073
kohorty — mak- HE - 1 B
simum co T 23603
VI. Alternatywna G-Clb _ 4,2012
masa ciata i BSA N - I N
chorych z CLL ao [ 23617
| Gco [ 33437
VI Mode s - B oo
cao I 27938
vi.Model PFs—lo- G-Cib [ 23769
garytmiczno- N :+ 1 I
normalny co [ 23455
Gch [ 41360
B 2> I B
co T 29584
Gco [ 21464
B - I B
cao T 27478
Gch [ ;3166
B - 1 EE N
co T 2302
IX. Prawdopodo-
bieristwo zakoi- G-Clb _ 4,1965
czenia leczenia
S —— I <2
(dla G-Clb jak dla ¢Jp - 2,8617

R-Clb)
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

X.Prawdopodo-

bienstwo zakos- G-Clb [ 42012
czenia leczenia _ _ - _
przed progresja 1,3395
(diaR-Clbjakdla cio [ 23617
G-Clb)
X1.Indeksy uzytecz- G-Clb [ 39607
nosci — mini- B s I N ]
mum ce HHE 26232
Xil. Indeksy uzytecz- G-Clb _ 4,3173
nosci — maksi- N : I EE
mum co [ 2990
Xlll. Indeksy uzytecz- G_cjp _ 4,1609
noc  obridons - .
wartos¢ dla G-
db co [ 23617
XIV.Indeksy uzytecz- g_c|p B /20
.l jak dla - B o N BN ..
clb co [ 25617
XV.Indeksy uzytecz- G_cp _ 4,2709
e - N -
Y co T 29235
XVi.Planowe daw-  .ci, [ 22012
kowanie ekév . .
w | linii leczenia
w B s
XVil. Koszty leczenia it G-Cib [ I 42012
linii po R-Clb i po N - I B
ChjakdiaG-Cb cb [ 23617
XVIII. Brak koszté e-cb 2012
rakosatow — - .
co T 23617
XIX. Tygodniowe G-Clb _ 4,2012
oszy BsCna o .
poziomie mie-
siecznych co [ 25617
XX.Je«_:Ino_czeéni.e za- G.Clb _ 4,0335
loienia varia- o .
XXIV co [ 23603
XXI.Jednoczeénie za- G-Clb [N 22952
fozenia waria- B 3 I EE

tow VILXXL XXV cb [ 29236
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estimo

Najwyzszy koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _ i jest ponizej obowigzujacego

progu optacalnosci, wynoszacego 119 577 z{/QALY.

1.6.2.2.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztoéw-uzytecznosci dla wariantu z RSS
i danych z 1. etapu badania CLL11, z wyszczegdlnieniem catkowitych kosztéw poréwnywanych strate-
gii oraz kosztéw inkrementalnych, efektow zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu in-
krementalnego, inkrementalnego wspodtczynnika kosztdw-uzytecznosci, a takze cen zbytu netto pro-

duktu GAZYVARO® 1 000 mg, przy ktorych ICUR osigga wartos$¢ progowg (119 577 zt/QALY).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc m.in. uszeregowane male-

jaco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

Tabela 112. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: G-Clb vs Clb (z RSS, 1. etap badania CLL11).

Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
kosztow efektow gowa netto
[zt] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

Efekty

Koszty [zt] [QALY]

G-Clb 4,2012
Podstawowy N - i ]
Clb 2,8617
I. Dyskontowanie: G-Clb 3,9439
koszty 5%, N 2 I
efekty 5% Clb 2,7176
Il. Dyskontowanie: G-Clb 4,9551
koszty 5%, B 00 I
efekty 0% Clb 3,2746
I1l. Dyskontowanie: G-Clb B s
koszty 0%, B - T I
efekty 0% co T 32746
ch [ 3758
- ——ETTT —
co [ 26633
Gch [ 40820
- B o B —
co T 23186
ccr [ 22463
= —TTTt _—
co T 23737
v. wyjsciowy wiek G-Clb [ +2277 N :3: I




Wariant

kohorty — mini-
mum

V. Wyjsciowy wiek
kohorty — mak-
simum

VI. Alternatywna
masa ciata i BSA
chorych z CLL

VIl. Model PFS -
Weibulla

VIil. Model PFS - lo-
garytmiczno-
normalny

IX. Prawdopodo-
bienstwo zakon-
czenia leczenia
przed progresja
(dla G-Clb jak dla
R-Clb)

X.Prawdopodo-
bienstwo zakon-
czenia leczenia
przed progresja
(dla R-Clb jak dla
G-Clb)

XI. Indeksy uzytecz-

nosci — mini-
mum

Xil. Indeksy uzytecz-
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Koszty [zt]

Clb

G-Clb

Clb

G-Clb

Clb

G-Clb

Clb

G-Clb

Clb

(0] (9]
1 (@) 1

o c o
o o

o
c

o
o
o

c-co I

2,8619

4,0738

2,8603

4,2012

2,8617

3,8437

2,7938

4,3769

2,8455

4,1869

2,9584

4,1464

2,7478

4,3166

2,8982

4,1965

2,8617

4,2012

2,8617

3,9607

2,6232

4,3173

Rdéznica
kosztow

[z1]

Roéznica
efektow

[QALY]

1,2135

1,3395

1,0499

1,5314

1,2285

1,3985

1,4185

1,3348

1,3395

1,3375

1,3271

ICUR [z1/QALY]

Wartosc

Zmiana

Cena pro-
gowa netto

[z1]
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Réznica Réznica ICUR [zt/QALY] Cena pro-
Wariant Koszty [zt] kosztow efektow gowa netto
[z4] [QALY] Wartos¢ Zmiana [z1]

nosci — maksi-

rose o 5%
XIII.Ind’e!(sy uiy.t_ecz- G-Clb _ 4,1609
G o S .
db co T 23617
XIV.Ind’e!(sy uzytecz- G.clp - 4,2092
oclb Jak di o . o S BN .
clb ce 238607
XV.Ind’e!(sy uzytecz- G.clp _ 4,2709
Gana Adene N o S BN ..
ey cao T 29235
XVI. Planou{e davtl- G-Clb _ 4,2012
il czenta . o I B .
CLL ce T 23617
XVII. Koszty leczenia Il G-Clb N oo
linii po R-Clb i po B - B B
Chjakdiag-Cb cb [ 23617
SVIIL Brak kossts Gch [ ;2012
rakosatow - S .
co N 23617
XIX. Tygodniowe G-Clb _ 4,2012
poriome mis BN o S BN -
siecznych co I 25617
XX.Jec_:Ino.czeéni.e za- G.Clb _ 4,0335
lteria waris o S -
XXIV co T 23603
XXI.Jednoczesnie za- G-Clb I 42982
tozenia waria- H v+ I I

tow VILXXL XXV cb [ 29236
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Najwyzszy koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _ i jest ponizej obowigzujace-

go progu optacalnosci, wynoszgcego 119 577 zt/QALY.
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1.7 Analiza kosztow-efektywnosci dla zyskanych dat zycia
1.7.1 Wpyniki analizy kosztéw-efektywno$ci (G-Clb vs R-Clb)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla poréwnania schematow G-Clb i R-Clb w populacji docelowej
chorych z CLL przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na warianty odpowiadajgce dwdém etapom badania Goede
2014, z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjen-

ta, ktére w niniejszej analizie sy tozsame (PPP+P = PPP).

1.7.1.1  Analiza bez uwzgledniania instrumentéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego obinutuzumab + chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl
w ramach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastgpienia terapii R-Clb

schematem G-Clb oraz wartosc inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-efektywnosci (ICER).

Tabela 113. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: G-Clb vs R-Clb (bez RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

[z1] [LYG] ICER [z/LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [lata]

1. etap badania CLL11

G-Clb [ ] 5,9576
I 0,9443 .
R-Clb [ ] 5,0132
2. etap badania CLL11
G-Clb [ ] 5,9310
I 0,9692 I
R-Clb [ ] 4,9618

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w wyniku zastgpienia schematu R-Clb przez terapie

z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy nie uwzglednieniu instrumentéw

daielenia ryzyka wynosi |

1.7.1.2  Analiza z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujacego obinutuzumab + chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl
w ramach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastgpienia terapii R-Clb

schematem G-Clb oraz wartos$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (ICER).
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Tabela 114. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: G-Clb vs R-Clb (z RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

[Zf] [LYG] ICER [Zf/LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [lata]

1. etap badania CLL11

G-Clb [ ] 5,9576
I 0,9443
R-Clb [ ] 5,0132
2. etap badania CLL11
G-Clb [ ] 5,9310
I 0,9692 I
R-Clb [ ] 4,9618

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w wyniku zastgpienia schematu R-Clb przez terapie

z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy uwzglednieniu instrumentow

drietenia ryzyka wynos: I

1.7.2 Wpyniki analizy kosztéw-efektywnosci (G-Clb vs Clb)

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla poréwnania schematéw G-Clb i Clb w populacji docelowej
chorych z CLL przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, w wariancie odpowiadajgcym 1. etapowi badania Goede 2014, z per-
spektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, ktére

W niniejszej analizie sg tozsame (PPP+P = PPP).

1.7.2.1  Analiza bez uwzgledniania instrumentoéw dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego obinutuzumab + chlorambucyl lub sam chlorambucyl w ra-
mach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastgpienia terapii Clb schema-

tem G-Clb oraz wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-efektywnosci (ICER).

Tabela 115. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: G-Clb vs Clb (bez RSS).

Roéznica kosztow Rdznica efektow
[z1] [LYG]

ICER [zt/LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [lata]

1. etap badania CLL11

G-Clb [ 5,9576
Clb [ 4,4410
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w wyniku zastgpienia schematu Clb przez terapie

z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy nieuwzglednieniu instrumentéw

dzielenia ryzyka wynosi _

1.7.2.2  Analiza z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego obinutuzumab + chlorambucyl lub sam chlorambucyl w ra-
mach | linii leczenia CLL, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastgpienia terapii Clb schema-

tem G-Clb oraz wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-efektywnosci (ICER).

Tabela 116. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: G-Clb vs Clb (z RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [lata] ICER [zt/LYG]

[z] [LYG]

1. etap badania CLL11
G-Clb [ ] 5,9576
|

I 1,5165 I

R-Clb

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w wyniku zastgpienia schematu Clb przez terapie

z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy uwzglednieniu instrumentow

dzielenia ryzyka wynosi _
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1.8 Dyskusja

Przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL) jest nowotworem z dojrzatych morfologicznie limfocytdw,
ktory dotyczy gtownie oséb w wieku powyzej 70 lat i indywidualnie moze przybierac¢ zréznicowany
przebieg. U pacjentéw z grup niskiego ryzyka czesto przebiega bezobjawowo i wymaga jedynie zasto-
sowania strategii, ,czekaj i obserwuj”, a u innych chorych, ze wzgledu na zaawansowanie w momen-
cie rozpoznania i agresywny przebieg, konieczne staje sie szybkie wdrozenie leczenia. Czesto dotyczy
to 0sob w podesztym wieku, u ktérych, pomimo iz stanowig wiekszosci populacji chorych na CLL,
obecnie mozliwosci leczenia sg ograniczone z powodu licznych chordb wspdtistniejgcych, a dostepne
farmakoterapie pierwszego rzutu nie wptywaja istotnie na wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci

zycia.

Celem niniejszego raportu byta ocena kosztéw efektywnosci obinutuzumabu podawanego w skoja-
rzeniu z chlorambucylem u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczkg limfocytowa (CLL),
u ktérych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny. W tak zdefiniowanej populacji chorych komparatorami dla ocenianego leczenia byty
chlorambucyl podawany w monoterapii, stanowigcy alternatywe dla schematéw z udziatem fludara-
biny, lub w skojarzeniu z rytuksymabem, przeciwciatem monoklonalnym o podobnym dziataniu jak

obinutuzumab.

Populacja rozwazana w analizie jest zgodna z wnioskowanym programem lekowym (Rozdziat 3.1).
Analize ekonomiczng produktu leczniczego GAZYVARO® wykonano w oparciu o dostarczony przez
Whnioskodawce centralny model Markowa, zweryfikowany przez brytyjska agencje NICE i zmodyfiko-
wany wzgledem wskazéwek zespotu EGR (Hoyle 2014). W modelu wyrdzniono standardowe stany
zdrowotne opisujgce progresje zaawansowanych nowotwordw (okres wolny od progresji choroby —
PFS, okres po progresji choroby — PPS, zgon), przy czym stany PFS podzielono dodatkowo na okresy
w trakcie i po zakonczeniu aktywnego leczenia. Zastosowany podziat byt uzasadniony faktem, ze kaz-
dy z rozwazanych schematdéw leczenia ma przewidziang maksymalng liczbe 6 cykli leczenia i zgodnie
z wynikami badania Goede 2014, u istotnego odsetka chorych po zakonczeniu leczenia progresja nie
wystepuje od razu. Innym argumentem przemawiajgcym za zrdznicowaniem okreséw aktywnego

i objawowego leczenia sg przestanki wskazujgce na rdznice w uzytecznosci podczas oraz po aktywne;j

terapii (Kosmas 2014, shingler 2014). |
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Za mocng strone analizy ekonomicznej nalezy uzna¢ wykorzystanie poprawnie zaprojektowanego,
randomizowanego badania rejestracyjnego lll fazy (Goede 2014) jako zrédta oszacowan najwazniej-

szych parametréw modelu — krzywych przezycia bez progresji (PFS), prawdopodobienstwa zgonu w
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W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci pochodzace z modelu centralnego, ktore z pew-
nymi ograniczeniami zostaty zaakceptowane przez zespo6t ERG (Hoyle 2014). Wskazane zmiany zostaty

wprowadzone w niniejszej analizie.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych
na przewlekta biataczke limfocytowga. Oprdcz podstawowych, ocenianych schematéw leczenia stoso-
wanych w | linii (G-Clb, R-Clb, Clb), w modelu przyjeto takze koszty leczenia Il linii, ktérego rodzaj oraz
czestos¢ stosowania okreslono na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd pol-

skich ekspertéow klinicznych.  Wyrdznione w modelu kategorie kosztéw objety -

> I
I

>
-
|

> I ——

> I
> I
I

Rzeczywiste zuzycie lekdw w | linii leczenia CLL oraz odsetki chorych kontynuujgcych kolejne cykle
terapii zostaly zaczerpniete z modelu centralnego, w ktdorym zawarte sg niepublikowane dane

z badania Goede 2014.

Substancje czynne stosowane w schematach chemioterapii CLL sg finansowane ze s$rod-
kow budzetowych w ramach $wiadczen z zakresu chemioterapii. Ich koszty obliczano w oparciu

o wysokos¢ limitu finansowania refundowanych preparatéw, umieszczonych w ,Wykazie refundo
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estimo

nych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-

béw medycznych” w katalogu C oraz Al oraz komunikaty NFZ dotyczgce kwoty refundacji i ilosci zre-
fundowanych opakowan jednostkowych lekéw (MZ 19/12/2014, NFZ 19/12/2014). W analizie koszty
jednostkowe lekdw w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka, obok propozycji RSS
dla obinutuzumabu i obowigzujgcej umowy RSS dla rytuksymabu, przyjeto w oparciu o rzeczywiste
dane z komunikatéw NFZ, natomiast w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka —
zgodnie z wyceng z obwieszczenia MZ (MZ 19/12/2014). Wariant, w ktérym ceny jednostkowe lekow
o0szacowano na podstawie oficjalnych cen opublikowanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w dniu
19 grudnia 2014 roku jest w raporcie rozumiany jako wariant bez uwzglednienia instrumentéw dzie-

lenia ryzyka.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTM 2010) - dozywotni horyzont czasowy.

I Horyzont: czasowy

zostat okreslony na podstawie modelu centralnego, a wartos¢ - zostata uznana jako poprawna w

ocenie zespotu ERG (Hoyle 2014). [

Uzyskane w analizie kosztow uzytecznosci wyniki, w przypadku obu przeprowadzonych poréwnan (G-

Clb vs R-Clb i G-Clb vs Clb) wskazujg na kosztowg efektywno$é schematu z udziatem obinutuzu
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w rozwazanej populacji docelowe]j. W przypadku braku uwzgledniania instrumentéw dzielenia ryzyka,
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastgpienia sche-
matu R-Clb przez terapie z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, byt réwny
N, o tomniast
uwzgledniajgc rzeczywiste koszty wszystkich rozwazanych lekéw (wariant z RSS), koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastgpienia schematu R-Clb przez
terapie z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL wyniost _
I i te wskazuia n
istotne réznice w koszcie jednostkowym rytuksymabu, z i bez uwzglednienie RSS. W kazdym z 4 roz-

wazanych gtéwnych wariantdw, w analizie wrazliwosci wykazano, ze zastosowanie schematu G-Clb

zamiast R-Clb wigzato sie z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym. -

Y 2wy 252y uzyskany w analizie wrazliwosci
koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _ i jest ponizej obowigzujgcego progu
optacalnosci, wynoszgcego 119 577 zt/QALY.

Z kolei koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastgpienia
schematu Clb przez terapie z udziatem produktu GAZYVARO® w ramach | linii leczenia CLL, przy nie-
uwzglednieniu instrumentéw dzielenia ryzyka wynosi _ Natomiast przyjecie kosztow rze-
czywistych ocenianych terapii, powoduje, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jako$¢ (QALY) w wyniku zastgpienia schematu Clb przez terapie z udziatem produktu GAZYVARO®

w ramach | linii leczenia CLL rosnie jedynie do | I
I ' o2y padku tego poréwnania, réwniez w kazdym z rozwaza-
nych wariantéw analizy wrazliwosci, zastosowanie schematu G-Clb zamiast Clb wigzato sie z dodat-

kowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym.
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koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi _, jednak jest on nizszy od obowigzujgce-
go progu optacalnosci, wynoszgcego 119 577 z{/QALY.

W Wielkiej Brytanii obinutuzumab w poréwnaniu z innymi dostepnymi strategiami leczenia chorych
z CLL jest skuteczniejszy, ale rowniez drozszy (NICE 2014). Wyniki analizy Veenstra 2014 i Reyes 2014
sugeruja, ze terapia chorych z CLL obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem jest prawdopo-
dobnie kosztowo-efektywna w poréwnaniu z leczeniem za pomocga rytuksymabu z chlorambucylem
(89% prawdopodobienstwa). W analizie Walzer 2013a wykazano, ze stosowanie terapii obinutuzu-
mab + chlorambucyl niesie ze sobg duze korzysci dla chorych z CLL ijest kosztowo-efektowana
w poréwnaniu z aktualnie stosowanym standardem (rytuksymab + chlorambucyl, chlorambucyl).
Celem modelu Walzer 2013b byta analiza wptywu zastosowania terapii obinutuzumab + chlorambu-
cyl u chorych z CLL na koszt dalszych linii leczenia. W analize Walzer 2013b wzieto pod uwage, ze
terapia obinutuzumab + chlorambucyl powoduje zmniejszenie liczby chorych opornych na leczenie
w poréwnaniu z terapig chlorambucylem i rytuksymabem oraz informacje o udziale rynkowym obinu-

tuzumabu, ofatumumabu, rytuksymabu, chlorambucylu i bendamustyny w Kanadzie i Niemczech.

Podsumowujac, w zadnym wariancie obliczeniowym nie zaobserwowano przekroczenia progowej
wartosci kosztéw-uzytecznosci przez wskaznik ICUR. W wykonanej dodatkowo analizie kosztow-
efektywnosci, uzyskane wartosci wskaznika ICER [zt/LYG] byty jeszcze nizsze, niz odpowiadajgce im
wartosci ICUR [zt/QALY]. Zatem mozna stwierdzi¢, ze przy proponowanych warunkach cenowych,
produkt GAZYVARO® jest technologig kosztowo efektywng w warunkach polskich, nawet przy braku
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, a takze przy jednoczesnym konserwatywnym zatozeniu

kosztow rzeczywistych pozostatych uwzglednionych lekéw.
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1.9 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

| v
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3.1 Projekt programu lekowego

PROGRAM LEKOWY: OBINUTUZUMAB w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowa
(ICD 10: C.91.1)
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3.2 Parametryzacja modeli przezycia
3.2.1 Rozklad log-logistyczny

Ogdlna postac log-logistycznej funkcji przezycia, opisywanej przez parametr ksztattu y i parametr

skali A, przedstawia sie wzorem

St) = ——
t\"’

1+(3)

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajgcych czasu t.

Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
zinng parametryzacjg niz przedstawiona powyzej (wyraz wolny INTERCEPT oraz nachylenie SCALE

regresji), parametry y i A wyznaczano ze wspotczynnikdw regresji przy uzyciu przeksztatcen

1= eINTERCEPT

orazy = SCALE"

Cykliczne prawdopodobienstwa wystgpienia danego zdarzenia (w przypadku OS — zgonu, PFS - zgonu

lub progresji) obliczane sg zgodnie ze wzorem

S(t+1)

pzdarzenie(t) =1- —S(t) y

przy czym dtugos¢ cyklu odpowiada jednostce przyjetej dla czasu t.

3.2.2 Rozklad Weibulla

Ogdlna postac funkcji przezycia Weibulla, opisywanej przez parametr ksztattu y i parametr skali 4,

przedstawia sie wzorem

S@t) = e,
gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajacych czasu t.

Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
zinng parametryzacja niz przedstawiona powyzej (wyraz wolny INTERCEPT oraz nachylenie SCALE

regresji), parametry y i A wyznaczano ze wspotczynnikdw regresji przy uzyciu przeksztatcen

INTERCEPT

A=e€ scalE orazy = ——.
SCALE
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Cykliczne prawdopodobienstwa wystgpienia danego zdarzenia (w przypadku OS — zgonu, PFS - zgonu

lub progresji) obliczane sg zgodnie ze wzorem:

Sit+1)

Pzdarzenie(t) = 1 ————
S(t)

przy czym dtugos¢ cyklu odpowiada jednostce przyjetej dla czasu t.

3.2.3 Rozklad logarytmiczno-normalny

Ogodlna postac logarytmiczno-normalnej funkcji przezycia z parametramiy i A, przedstawia sie wzo-

rem
L In(t) — A
s = 1203

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajacych czasu t, a @ — dystrybuante stan-

dardowego rozktadu normalnego .

Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
z inng parametrami INTERCEPT (wyraz wolny) oraz SCALE, parametry y i A wyznaczano ze wspotczyn-

nikdw regresji przy uzyciu przeksztatcen
A =INTERCEPT orazy = SCALE.

Cykliczne prawdopodobienstwa wystgpienia danego zdarzenia (w przypadku OS — zgonu, PFS - zgonu

lub progresji) obliczane sg zgodnie ze wzorem:

S(t+1)

pzdarzenie(t) =1- —S(t) )

przy czym dtugos¢ cyklu odpowiada jednostce przyjetej dla czasu t.
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3.3 Macierze wariancji-kowariancji dla parametrow podstawowych mode-
li przezycia bez progresji

Tabela 117. Macierz wariancji-kowariancji parametrow modelu log-logistycznego PFS (G-Clb, 1. etap
badania CLL11).

L 3e4)

INTERCEPT

SCALE

Tabela 118. Macierz wariancji-kowariancji parametrow modelu log-logistycznego PFS (G-Clb, 2. etap
badania CLL11).

e

INTERCEPT

SCALE

Tabela 119. Macierz wariancji-kowariancji parametrow modelu log-logistycznego PFS (R-Clb, 1. etap
badania CLL11).

INTERCEPT

INTERCEPT

SCALE

Tabela 120. Macierz wariancji-kowariancji parametréw modelu log-logistycznego PFS (R-Clb, 2. etap
badania CLL11).

e

INTERCEPT

SCALE

Tabela 121. Macierz wariancji-kowariancji parametrow modelu log-logistycznego PFS (Clb).

INTERCEPT

INTERCEPT

SCALE
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3.4 Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii
CLL

Tabela 122. Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii CLL z katalogu le-
kéw stosowanych w ramach chemioterapii (MZ 19/12/2014 kat. C).

- Cena produ- L LU Cena hur- Podstawa .. Cena jednost-
Preparat Zawartos¢ cena zbytu .. Limit [z1]
centa [zf] [24] towa [zi] limitu kowa*
Rytuksymab
Mabthera 100 mg 2 263,90 2 445,010 2 567,26 Tak 2 567,26 12,836 zt/mg
Mabthera 500 mg 5 659,74 6112,52 6 418,15 ; 641815 12,836 2t/mg
Chlorambucyl
2mgx 25
Leukeran e 223,59 241,48 253,55 Tak 253,55 10,142 z/tab.
Bendamustyna
25mgx5
Levact i 1500,00 1 620,00 1701,00 - 1020,60 81648 z2t/mg
Levact 1oof$;g x5 6 000,00 6 480,00 6 804,00 - 4082,40  8,1648 2t/mg
Bendamu- 25 me x5
stine Ac- ﬁogl 900,00 972,00 1020,60 - 1020,60 81648 z2t/mg
cord ’
Bendamu- 100 me x 5
stine Ac- ﬁolg 3 600,00 3888,00  4082,40 Tak 4082,40 81648 zt/mg
cord ’
Cyklofosfamid
Endoxan >0 Eilx >0 67,15 72,52 76,15 Tak 76,15 0,03 2t/mg
Endoxan 200 mg (fiol.) 13,50 14,58 15,31 Tak 15,31 0,08 zt/mg
Endoxan 1 (()f(i)gl ')“g 50,89 54,96 57,71 - 57,71 0,06 zt/mg
Fludarabina
Fludalym >0 ?ogl x5 376,00 406,08 426,38 ; 426,38 8,53 zt/mg
Fludara 10 mg > 15 1155,38 1247,81 1310,20 Tak 1310,20 8,73 zt/mg
Oral tabl.
T 10 mg x 20 1540,50 1663,74 1746,93 - 1746,93 8,73 2t/mg
Oral mg
F'”dTaer::'"e 25 mgn{ :"' x2 270,00 291,60 306,18 Tak 306,18 6,12 7t/mg

*  na podstawie limitu.
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Tabela 123. Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii CLL z katalogu le-
kow refundowanych dostepnych w aptece na recepte (MZ 19/12/2014 kat. A1).

Urzedowa Poziom Cena jednostkowa

., Cena deta- Podsta- ..
Preparat Zawartos¢ liczna [24] cena zbytu wa limitu Limit [zt]  odptat-
[2] nosci PPP PPP+P
Prednizon
Encorton - n:ang 20 8,32 7,56 . 1,18 1,18 0,062t/mg 0,42 z2t/mg
Encorton > &> %0 12,10 9,72 - 5,92 592 006zt/mg  0,12zl/mg
Encorton  ° mtga EI 100 29,62 22,46 Tak 29,62 2962  0,06zt/mg 0,06 z2t/mg
1 2
Encorton  ° ":ftx 0 20,34 16,20 ; 11,85 11,85  0,06zt/mg 0,10 zt/mg
Encorton 20 M&*20 27,95 21,60 . 23,70 2370  006zt/mg 0,07 2t/mg

szt.
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3.5 Liczba i wartos$¢ zrefundowanych opakowan preparatéw stosowanych
w terapii CLL

Tabela 124. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowan preparatow stosowanych w terapii 1. linii
CLL w okresie 01-09.2014 rok.

. tacznailos¢ - Koszt jed- Wazony koszt
L. Liczba .. Wartosc¢ re- .
Preparat, EAN Zawartosc opakowan substancji fundacj [z1] nostkowy jednostkowy
. [mg] ‘ [24] (z RSS) [24]
Rytuksymab
Mabthera,
5909990418817 200 mg 12 841 2 568 237,0 30 764 051 11,98
11,06
Mabthera,
5909990418824 500 mg 19248 9624 010,8 100 495 535 10,44
Chlorambucyl
Leukeran,
5909990345618 25 tabl. 713 35630,0 176 757,74 9,92 9,92
Bendamustyna
Levact, 25mgx5
5909990802210 fiol. 1070 133698,1 1703767,21 12,74
Levact, 100 mg x5
5909990802234 fiol. 1137 568 277,9 7 202 730,92 12,67
Bendamustine
Accord, 25 ;”gl x5 0 0 0 0 12,71
iol.
5909991198145
Bendamustine
Accord, 100frn|g x5 0 0 0 0
iol.
5909991198183
Cyklofosfamid
Endoxan, 50 mg x 50
5909990240814 tabl. 722 1803914,4 52 721,97 0,03 0,03
Endoxan, 200 mg
5909990240913 (fiol.) 34 964 6992 816,4 521 506,04 0,07
0,06
Endoxan, 1000 mg
5909990241019 (fiol.) 55489 55 488 897,6 3156 121,24 0,06
Fludarabina
Fludalym, 50 mg x 5
5909990683567 fiol. 297 14 850,9 98 771,27 6,65
5,07
Fludarabine Teva, 25 mg/ml x
5909990082377 > ml 2736 136 775,1 669 494,69 4,89
Fludara Oral, 10 mg x 15
5909991183318 tabl. 197 29 479,9 304 814,21 10,34
Fludara Oral, 10/ mg x 20 1281 256 297,1 2237 722,34 8,73

5909991183325 mg
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. tacznailos¢ i Koszt jed- Wazony koszt
i Liczba .. Wartosc re- .
Preparat, EAN Zawartos¢ onakowar substancji [T nostkowy jednostkowy
. [mg] ’ [2] (z RSS) [21]
Prednizon
Encorton, 1mgx20
5909990170616 tabl. 29 237 584 736,0 3589 0,006
Encorton, 5 mg x 20
5909990297016 tabl. 305 468 30546 760,0 608 346 0,02
Encorton, 5 mg x 100
5909990297023 tabl. 69 781 34 890 500,0 1419 884 0,04 0,031
Encorton, 10 mg x 20
5909990405329 - 283 405 56 681 000,0 2 036 830 0,04
Encorton, 20mex20 40454 593817200 2496 494 0,04

5909990405428 szt.
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3.6 Koszty dziatan niepozadanych - Swiadczenia

Tabela 125. Koszty dziatan niepozgdanych — swiadczenia.

Wycena punkto-
wa

Zrédto Numer $wiadczenia Swiadczenie

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia

NFZ 80/2014 >.08.05.0000172 (z kompleksowq realizacjg $wiadczen) 3
NFZ 80/2014 5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie 12
NFZ 80/2014 5.08.05.0000013/14 leczenie dziatan niepozadanych 3/4 stopnia 1
NFZ 23/2014 5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia 49
NFZ 23/2014 5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 11

dnia

NFZ 23/2014 5.53.01.0000943 Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej 1,7
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3.7 Preparaty przeciwbolowe uwzglednione w kosztach leczenia objawo-
wego CLL
Tabela 126. Preparaty przeciwbdlowe uwzglednione w kosztach leczenia objawowego CLL.

Nazwa, postac i Cenadeta- Doplata DDD / Koszt DDD [zt]

B EIODC AT dawka leku; opako- Grupa limitowa i i h t K
na wanie iczna [zf] chorego [zt] opak. PPP PPP+P

141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do sto-
Olfen Uno, Dicloratio  sowania doustnego -
UNO, tabl. o zmodyfi- produkty jednosktadni-
11,47 45 0,25 0,51

Diclofenacum  kowanym uwalnianiu, kowe i skojarzone 22,93
150 mg; 30 tabl. (3 z inhibitorami pompy

blist. po 10 szt.) protonowej - state po-
stacie postacie farma-
ceutyczne
Tontec sy, 52 S
Buprenorphinum system transdermalny, P . P 147,40 7,91 40* 3,49 3,69
do stosowania prze-
20 mg; 5 szt. ,
zskoérnego

Doltard, tabl. o prze- 149:1' 9p|0|dowe Iel.<|
dtuzonym uwalnianiu przeciwbdlowe - morfina
Morphinum 100 mg; 20 tabl. (2 do podaV\./anla doustn.ego 77,73
- postacie o przedtuzo-

blist.po 10 szt.) nym uwalnianiu

0 12 6,48 6,48

Poltram Retard 100, 153.3, Opioidowe leki
tabl. o przedtuzonym przeciwbdlowe - trama-
Tramadolum uwalnianiu, 100 mg; dol - postacie do poda- 76,84 0 32 2,40 2,40
30 tabl. (3 blist.po 10 wania doustnego - state
szt.) postacie farmaceutyczne

*zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Transtec 2010), system transdermalny nalezy zmienia¢ co 96 godzin

(najpdzniej po 4 dobach).
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3.8 Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego w 2014 r

Tabela 127. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w hospicjum do-
mowym w 2014 roku.

Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 42,75
Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu 47,25
NZOZ Zespdt Opieki Domowej Polskiego Towarzystwa Opieki Paliatywnej oddziat we Wto- 4000
ctawku ’
Szpital Wielospecjalistyczny im. Dr Ludwika Btazka w Inowroctawiu 40,00
Niepubliczny Zaktad Opiekuriczo-Leczniczy Hospicjum Santa Galla w taburikach Pierwszych 40,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krasniku 40,00
NZOZ "Hospitium" - Opieka Dtugoterminowa w Zarach 38,00
NZOZ Nowy Szpital we Wschowie 38,00
Niepubliczny Zaktad Domowej Opieki Hospicyjnej Stowarzyszenia "Hospicjum" im. Anny

Olszewskiej w Skierniewicach 38,25
NZOZ Przy Stowarzyszeniu "Hospicjum todzkie" w todzi 46,00
Lecznictwo Szpitalne - Nowy Szpital w Olkuszu 40,00
Niepotomickie Centrum Profilaktyczno-Lecznicze w Niepotomicach 38,00
Samodzielny Publiczny Zespét Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Zurominie 40,00
Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundacji Hospicjum Onkologiczne w Warszawie 42,00
NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 43,00
Centrum Opieki Paliatywnej "Betania" w Opolu 43,00
Centrum Medyczne w tancucie 48,00
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Domek-Med" w Krosnie 48,00
NZOZ Hospicjum $w. ducha w tomzy 37,00
NZOZ Vitamed im Edyty Jakubéw w Biatymstoku 37,00
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdansku 42,00

NZOZ Szpital Powiatu Bytowskiego w Bytowie
Hospicjum w Katowicach
Stowarzyszenie Opieki Hospicyjnej i Paliatywnej "Hospicjum" w Chorzowie

Niepubliczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Gasmed" w Starachowicach
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Osrodek Srednia cena produktu [zt]
NZOZ "Nowe Zycie" we Wioszczowie 40,00
Powiatowy Szpital im. Wtadystawa Bieganskiego w ltawie 40,00
Niepubliczny Zaktad Domowej Opieki Paliatywnej "Hospicjum Domowe" w Szczytnie 40,00
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 47,67
Szpital Powiatowy im. Alfreda Sokotowskiego w Ztotowie 47,67
Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 42,00
NZOZ "Dom" Hospicjum Domowe dla Dorostych w Gryfinie 37,80
Srednia 41,68

Tabela 128. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w oddziale medycy-
ny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym w 2014 roku.

Osrodek Srednia cena produktu [zt]
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 200,00
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Mikulicz" w Swiebodzicach 200,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Rypinie 225,00
Szpital Wielospecjalistyczny im. Dr Ludwika Btazka w Inowroctawiu 225,00
Niepubliczny Zaktad Opiekuriczo-Leczniczy Hospicjum Santa Galla w taburikach Pierwszych 210,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krasniku 210,00
PZOZ Hospicjum im. Lady Ryder of Warsaw w Zielonej Gdrze 210,00
NZOZ Nowy Szpital we Wschowie 210,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi 244,00
Szpital Wojewddzki im. Stefana Wyszynskiego w Sieradzu 240,00
Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne w Krakowie 210,00
Lecznictwo Szpitalne - Nowy Szpital w Olkuszu 210,00
Samodzielny Publiczny Zespét Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Zurominie 209,00
Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundacji Hospicjum Onkologiczne w Warszawie 218,00

NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie
Centrum Opieki Paliatywne] "Betania" w Opolu

Centrum Medyczne w tancucie




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Szpital Powiatowy im. Edmunda Biernackiego w Mielcu 210,00
Szpital Ogdlny w Kolnie 210,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Sokétce 210,00
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdansku 190,00
Szpital Specjalistyczny Sp. z 0.0. w Koscierzynie 190,00
Beskidzkie Centrum Onkologii im. JP Il w Bielsku-Biatej 236,80
Hospicjum Chorzowskie w Chorzowie 236,80
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 210,00
Szpital Specjalistyczny Ducha Swietego w Sandomierzu 210,00
Olsztynskie Stowarzyszenie Hospicyjne "Palium" w Olsztynie 210,00
Samodzielny Publiczny Zakfad Opieki Zdrowotnej w Dziatdowie 210,00
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 242,00
Szpital Powiatowy im. Alfreda Sokotowskiego w Ztotowie 231,00
Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 222,00
Hospicjum $w. Jana Ewangelisty w Szczecinie 222,00
Srednia 215,68

Tabela 129. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w poradni medycy-
ny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym w 2014 roku.

Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Samodzielny Publiczny Zespot Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Nowogrodzcu 36,80
Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu 36,80
NZOZ Zespdt Opieki Domowej Polskiego Towarzystwa Opieki Paliatywnej oddziat we Wto- 3000
ctawku ’

Szpital Wielospecjalistyczny im. Dr Ludwika Btazka w Inowroctawiu 30,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Biatej Podlaskiej 32,00

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Geriamed" w Lublinie
NZOZ "SALUS" Opieka Domowa Nad Chorym Terminalnie w Drezdenku
NZOZ "PALIUM" Medycyna Paliatywna | Leczenie Bdlu w Zielonej Gérze

Stowarzyszenie Hospicjum w Rawie Mazowieckiej
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Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Szpital Wojewddzki im. Stefana Wyszynskiego w Sieradzu 37,00
Zaktad Opiekunczo - Leczniczy w Krakowie 40,00
Lecznictwo Szpitalne - Nowy Szpital w Olkuszu 40,00
Centrum Medyczne "Zdrowie, Przychodnia Mazowieckiego Szpitala Onkologicznego 4000
w Warszawie ’

NZOZ Osrodek Hospicjum Domowe w Warszawie 40,00
NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 34,00
Centrum Opieki Paliatywne] "Betania" w Opolu 34,00
Wojewddzka Stacja Pogotowia Ratunkowego w Rzeszowie 40,00
NZOZ "LUX-MED" Lek. Med. Renata Celarek w Mielcu 40,00
NZOZ VITAMED im. Edyty Jakubéw w Biatymstoku 30,00
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdansku 31,00
Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Gdyni 31,00
Beskidzkie Centrum Onkologii im. JP Il w Bielsku-Biatej 33,84
"Hospicjum im. sw. J6zefa" - Zespot Opieki Paliatywnej w Raciborzu 33,84
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 30,00
Szpital Specjalistyczny Ducha Swietego w Sandomierzu 30,00
Olsztynskie Stowarzyszenie Hospicyjne "Palium" w Olsztynie 40,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Dziatdowie 40,00
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 40,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Miedzychodzie 40,00
NZOZ "Dom" Hospicjum Domowe dla Dorostych w Gryfinie 32,00
Hospicjum $w. Jana Ewangelisty w Szczecinie 32,00

Srednia 35,07
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