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STRESZCZENIE

Celanalizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-niytecznofci stosowania preparatn Dnbruvica®
[ibrutynib} wleczenin pacjentiw =2 preewlekty hiataczky livafocytowsg (CLLY, u ktdrych
wirstgpita opornogt w trakeie upreednio zastozowanej lnb nawrdt wciggn 24 miesiecy
od zakoticzenia uprzednio zastozowanej terapil

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztdw-niytecznogel Wiykorzystano model dostarczony
przez  wnioskodawce, Analize wykonano w  Z0-letnim  horyzoncie czasoworm,
Efektywnost kozztowy ibrutynibu pordwnano = ofatumwmabem oraz refundowanyri
schematarnd  chemioterapii  wekazanymi preez ekspertdw  klinicznych: BER
(bendarnustyng i rymksymabem] i R-HDMP [rytokeymabern i metyloprednizolonem w
duzych dawkach} Dane o zkutecznofeiibrutynibu i ofaturumabu pochodzity z badania
z randomizacjgy pordwnujgeego bezpofrednio wymienione leki Dane dotyezgee
preezycia catkowitego oraz czasu do wystgpienia progresji ekstrapolowano poprzez
dopasowanie krzywej parametrycznej Z uwagi na brak danych z pordwnania
bezpofredniego i brak mozliwo &l wykonania klasyeznego pordwnania pofredniego dla
ER wykonano analize MAIC [ang, motcking-odiested indirget comporisers]. Nie
zidentyfiko wano badania dla R-HDMP pozwalajgeego na wykonanie wiarygodnej analizy
MAIC lub jakiekolwiek innego pordwrnania R-HDMP z iteutynibem. Tym zarmym
zatofono, Ze skateczno 88 R-HDMP bedzie taka zama jak skutecenost terapii wybieranei
przez lekarza, Terapie wybrang przez lekarza pordwnano z ibrutynibem poprzez
pordwnanie pofrednie 2 nweglednieniern MATIZ

Dare kosztowe okredlono na podstawie informacii zamieszczonych na stronie
Narodowegzo Funduszu Zdrowia [(WFZ}, Ministerstwa Zdrowia [MZ} oraz opindi
ekspertdw, Uiytecznofcl standw zdrowia zidentyfikowano w fokun  preegladn
systematycznego, Analize wykonano 2 perspektywy NFZ 1 wepdlnej [pacjent + NFZ}
Przedstawiono dwa warianty oszacowat 2 wweglednieniem zaproponowanego preez
wnioskodawee instrumentu podziatn ryzyka [RS5} oraz bez RES, Wykonano preeglyd
syztematyczny analiz ekonornicznych, Model poddano walidacji Wykonano analize
wrazliveo S,

Wyniki

Thrutynib w pordwnaniu 2 komparatorari pozwala na weyskanie dodathowego efekin
zdrowotnego, ktory wynidst 2,3 QALY w pordwnanin = ofitumamaberm, 3.4 QALY w
pordwhnanin z BR 1 3,9 QALY w pordwnanin 2 R-HDMP Inkrementalne kozsty cathowite
wyniozty 738 fys =zt 923 fys. =zt i 906 tys zt odpowiednio w pordwnaniu z
ofatunurnabern, BR 1 R-HDMP, Ogzacowany inkrernertalny wepdtczynrnik kosztdow-
nayteczno ol wynidst 292 tys, zb/QALY w pordwmanin z ofatumoumabem, 272 tys

14
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2t/QALY w pordwnaniu 2 BR i 230 tys zb/QALY w pordwnanin z R-HDMP, Po
zaimplementowanin RSS warto 58 ICUR emnisjszyta sic o |GGG o=t [

I - o viednin dla pordvmaria z

ofatumumabem, BER i R-HDMP.

Zrniana perspekbywy NFZ na perspekitywe wepdlng zmienits wyniki w niewdelkim
gtopnin [=0,1%}

Wninski

Terapia ibrutynibem pozwala na u=yskanie 4.2 razy wiecej lat Zycia skorygowanych o
jako 88 [QALY} w pordwnanin z refundowanym schematern BR oraz o 8,7 razy wiecei
QALY w pordwnaniu z drugim refundowanym schematern R-HDIMP, natomiast 2,5 razy
wigce] QALY w pordwnanin 2 nierefundowanym ofaturanmabem,

Enoszt nzyskania dodatkowego rokn Zyeia skorygowanego o jakost preekracza prdg
efektywnoici kosztowej okreflony ustawsg, ale na tle innych terapii onkologicznych

poinien byuznany za niski (I

Stowa kluczowe

ihrutynib, Irnbruvica, CLL, preewlekta biatacz ka livafocytowa, analiza ekonomiczna,

11
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1 CELANALIZY

Celemn analizy jest ocena kosztdw-niytecznofci stosowania preparatn Babruvica®
[ibrutynib} w leczenin pacjentow z preewlekty biataczky limfocytowsg (CLLY, u ktdrych
wirstgpita opornost w trakeie leczenia b nawedt wciggu 24 miesiecy od zakofczenia
uprzednio zastozo wanej terapii,

Tab, 1

Cel analizy z wyszczegolnieniem FICD,

Populacja

DercEli 2 przowlekty biataczhg lonfocyrtoweg [CLL). v ktiryrch wirstapita
op vt o€ £ wr trakcie uprze drd o zast csowarn ej terapd lub nawr it w oqen 24
riesigoy od zak oficzenia uprzedri o zast csowanej terapd.

hntarwancja

[brutyrdb (b ca®)

+ [Ofahmurnab

+ Schemat BR [bendamustyna rrtuksymat]

Komparatmr
# Schemat B-HDMP [rytaksymab, metylopredrizolon w duzych
dawkach]
+ Efekty zdrowotne w postad lat syda skorygowanych o jakest
N [QALY)
Wrnild + Hosgt leczenia

+ [mlxementalny wspitczmmnik kosstow-uzyte cenos d [[CUER]

1z




% s HealthQuest

2 METODY

2.1 Strategia i technika analityczna

Wirkonano analize kosztdw-nsrtecznoiei [CUA}, gdzie efekty zdrowoine bydy mierzone
wzyzkanych latach zyeia skorygowanych o jako 88 [QALY], Wirniki CUA preedstawiono w
postaci inkrementalnych wepdtezynnikdw kosetdw-niytece nogei [ICUR )

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie 2 minirmalnymi wymaganiamil analize ekonomiczng przeprowadzono 2 dwdch
perzpekiywe platnika  publicznego  finansujgeego Swiadezenia  zdrowoine, 1
Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ}oraz wepdlnei, tj NFZ i pacjenta.

2.3 Horvzont czasowy

Oceniana interwencija ma wpbyw na czas Iycia pacjentdw, Model urozliwia wykonanie
analizy w doZywotnir horyzoncie czasowymm [30 lat], jednakie analiza w scenarinszn
podstawowym zostata wykonana dla 20-letrdego horyzonta czazowego, Takie zatozenie
winikato 2 niepewnofri oszacowan preezycia cathowitego dla wiekszogei ocenianych
interwencii wdinzzzym horyzonsie ceazowym,

W orarnach analizy wrazliwo&ol wykonano scenariuzz z 15 i 30-letnitn horyzontem
czazowyr, Horyzont 20-letni jest zatozeniem konserwatywnym w pordwrnanin do
horyzontu dozywoiniego, Horyzont 20-letni zostat wernany za dofywotni w analizie
ekonomiczne] dla obinutuzumakn w CLL, rdwniez 2 uwagi na niepewnost szacowania
przezycia catkowitego w dhgim horyzoncie czazowym. Podobnie jak w niniejszei
analizie w analizie dla obinutuzwnabn dhzszy horyzont zaztosowano w o jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosei2

Horyzontanalizy zostat podzielony na 44ygodniows cykle,
2.4 Populacja

Charakterystyke populacii wejiciowe] do modeln przyjeto za badaniem RESONATE.
Badanie to bedzie &Zrddtem danych o skutecenofci leczenia Dane indywidualnych
pacientdw =z badania RESONATE uroaliwity roin, wyznaczenie krzywych preezpeia
catkowitego oraz krzywej przezycia wolnego od progresji Chof w analizie klinicznej +
zamieszezono metaanalizy dla kilku odralezionych badad ibrutynibm w niniejszei
analizie ekonomiczne] wykorzystano dane 2z badania RESONATE Taka decyzja wynikata

13
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z metodyki modlivech do wykonania  porédwna® pomiedzy  ibrutynibem  a
korparatorami. Dane z jednego badania (RESONATE} pozwalajg na:

« oceng efekiywnofri kosztowej ibrutynibu w pordwnanin z ofatumumabem na
podstawie danych 2 pordwrania bezpo fredniego;

« wykonanie MAIC [ang reatching odiusted fndirect cetmparison} 1 trm samym
pordwhanie z pozostatyi kormparatorami

Srednia wieku kohorty w momencie rozpoczecia leczenia wynosita 66,5 lat® Wisk
kohorty wrkorayztano do okreflenia populacyjnego rrzyka zgonu Srednia maza ciata
pacjentdw z badania RESONATE to 77,3 kg, ratomiast powierschnia ciats fo fredrnio 1,9
mZ* Dane te wykorzystano do oszacowania zuzyeia lekdw, kidrych dawka zalefy od
raazy ciata lub powisrzchni ciata,

Do badania RESONATE whgczano pacjettdw po nispowodzenin minimurn jednej lini
leczenia [opornosé lub nawrdt) Szezegdtowe krrteria whgozenia i wylgozenia z badania
RESONATE oraz ich zgodnofé z populacjy wninskowang zostaly opisane w analizie
Klinicznej dotgezonej do wains ko4

2.5 Model

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowansgo w programie Microsoft
Excel dostarczonego preez wnioskodawee,

Strukture modeln zbudowano na bazie powszechnie stosowanego w onkologii modeln z
Sstanarni edrowia: stan preed progresjg, po progresji, 2gon. Dodatkowo:

+ wobrehie stanu przed progresjg wyrdmiono stany:
o brak odpowiedzi na leczenie;
o odpowieds na leczenie;
+ wobrehie stanu po progresjl wyrdimiono stany:
o kolejna linia leczenia;
0 leczenie objawowe,

Pacjenci rozpocernajy w stanie choroby stabilnej (inaczej brak odpowiedzi na leczenie,
SD/NE} Moment wystgpienia odpowiedzi na leczenie jest modelowany zgodnie =
krzywg czasn do wystgpienia odpowiedzi, Ckreglenie odzetka pacjentdw z odpowiedzig
naleczenie pozwala zrdimicowaé kozzty i niyteczno &0,

Ze stann przed progresja pacjenci mogg preejSE do stanu po progresji 1 rozpoczgi
kolejng linie leczenia lnb leczenie objawowe, Odsetek rozpoczynajgeych kolejng linie
leczenia zostat okredlony wynikami tadania RESONATE, Wiystgpienie progresji u
pacienta na kolejnej linii leczenia skutkuje preejiciem do stanu Jeczenie objawowe®, W
kazdyr stanie zdrowia moze wystapif zgon pacjenta

dntorzy modeln w celn wyboru odpowiedniej metody modelowania przeanalizowali
modele opizane w innych odnalezionych analizach ekonoraicznych w CLL, MCL i
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chtoniakach nieziarriceych ztozonych do agencii HTA: beytyijskiej (MICE], kanadyjzkie
[(PCODR} oraz holenderskiej Zorginstitout Nederland] Zidentyfikowano wystepowanie
wieln miinych metod modelowania, Najezefvie] wykorzystywano model Markowa,
Stozowano rownies modele zbudowane na bazie kezywych preegycia (ang, gree vrdee
curve, AUC} ktdre takae byby akeeptowane przez agencie HTA.

Model zaztozowany w niniejzzej analizie wykorzyeiuje model ATC ze fledzeniern czasn
preebirwrania wstanie po progrezii Sledzenie to jest wykorgystrwane do oceny czasuna
leczenin oraz do naliczania koszbdw i niyteczno &1,

Spozdb modelowania zostatokreslony biorge pod wwag e spozdb postepowania 1 friedke
leczenia pacjentow =z CLL 2 nawrotem lub opornofrig na wezetniejszq terapie, HModel
zbudowano tak by uraolivdat wweglednienie wystepowania zdarzed majgoypch wpbyw
na kosziy i niytecznofci w preebisgn leczenia pacjentdw z CLL, Dodathowo podezas
budowy modeln brano pod uwage dostepnoff danych =z badan klinicznych
uraozlivwiajgeych sparametryzowanie modelu Zrdmicowanie odpowiedzi na cathowity i
oz gfciowy pozwala na zrdimicowanie kosztéw i niytecznofel w zalemmofei od poziomu
od powiedzi,

OdpowiedZ czefviowa =z limfocytozg po ibrutynibie jest traktowana w modeln jak
odpowieds czefeiowa, Odpowieds czefriowa z limfocytozg jest czesto obszerwowana
podezas ferapii ibrutynibem. Ibenfynib hamuje kinaze biorgeg udziat w &ciezkach
sygnatowych dla receptordw limfocybow B W przypadkn tej terapii limfocyfoza nie
wskazuje na progresje choroby a na redystrybucie lirafocytiw 2z wezbdw chtonnych da
krgzenia obwodowego2?

wzglednienie wmodeln kolejnej linii leczenia po ibmfynibie i komparatorach wynika z
faktn stosowania u pacjentdw = CLL wielu linii leczenia, Preefycie cathowite
raportowane w publikacjach rzadke dotyezy jednej lindi leczenia, gdyz pacjenci po
niepowodzenin terapii czesto rozpoczynajy leczemie kolejng Dodatkowo modele
uwzgledniajgee kilka lindi 24 preferowane preez agencje HTA, W modeln wykorzystanym
do niniejszej analizy zatoZono, 2= stosowane terapie w kolejnej lindl leczenia nie
wptywajg na preezycie cathowite wystepmjace w badanin Takie zatoZenie wynikato =
charaktervatyki pacjentiw = badania, do ktdrego wtgezono pacjentdw stosujgeych czesto
wezeinie] kilka linii leczenia, Prawdopodobisfisbwo nzyskania dbufzzego OF zmnisjzza
sig dla kolejnych terapii Dodatkowo nie zidentyfikowano danych umozliwiajgeych
zmiane tego zatoZenia Eolejna linia leczenia moze prowadzié do wystapienia okresu bez
progresiia tym samym do zwiekszenia niytecenofei stanu edrowia pacjentiw,

W ornodelu nwegledniono korekte potowy cyklu
2.6 Komparatory

Nie istnieje jedna &ciezka terapenfyczna dla pacjenta z CLL po niepowodzenin
wezeinicjsze] lindl leczenia, Wybdr schematu chemioterapii zalesy od wieln czynnikdw
w by czynnikdw prognostycenych do ktdrych nalezy wiek, wystepowanie mutacii [(np.
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delecjii 17p]. czas rernisji na weoeefniejsze] terapil, tolerancja chemioimmunoterapii, 2
tego wegledu w proceszie wiyborn komparatordw dla ibrutynibu brano pod uwwage opinie
ekspertiw klinicznych, #

Efektywmost kosztows ibrutynibu pordwrano z:

+ ofaturmumabern;

+ zchematem chemioterapii BR [bendamustyng, rytaksrmabem];

* zchematem chemioterapii R-HDMP [rytuksymabem, metyloprednizolonem w
duzych dawkach].

Uzazadrienie wyborn komparatordw zostato bardzie] szezegdblowo zamieszczone w
analizie decyzrinej dotgezone] do wrioszkn, b

2.7 DostepnosE danych

W tym rozdziale opizano doz tepnost danych dla ocenianych interwencii

Woramach preegladu systematycznego wykonanego na potrzeby analizy klinicznei
odnaleziong:

+ dlaibeutynibo
o 1badanie RCT pordwnujgee ibrofynib z ofatumumabem [(RESONATE]®
o Zopisy preypadkdw (Byrd 20137, Farooqui 20159};
o 1 prospekbywne  badarnie bez  grupy  kontrolnej =z wynikamai
opublikowanymi na stronie clinicaltrialsgow NCTO1744691;7
« dlofammumabu:
o 1badanie RCT pordwnuijgee ibrotynib z ofatumumabem [(RESONATE]?
o 1 badanie RCT pordwrmjgee ofaturanmab z wyborem lekarza [wyniki
badania opublikowarne na stronie clinicaltrialzgor]} e
o SJopisy preypadkdw (Ozawa 2013, Patton 201522, Wierda 201117,
« dlaBR:
o Zopisy preypadkdw [Fischer 2011,% Dzietczenia 201115
0 1 badanie randomizowane z wynikami na stronie clinicaltrialz.gov
NCTO01056510;16
+ dla R-HDMP:
o 1 prospekiywne badanie kohortowe =z historyezng grupg konfrolng
[Cangarwalla 2008};27
o Z2opisy preypadkdw [Pileckyte 2011,9 Caztro 2005297,

Odnalezione badania roznity sie charakieryetyk g wigrzonej populacii
&k

W opublikacji Fischer 20111% zamieszczono krzywy Haplana-Meiera dla OS5, W badanin
tyrm uczestniczyli chorzy majaey lepeze rokowanie niz w badanin RESONATE biorae pod
uwage mhiejzzy odsetek pacjentdw =65, roku fycia, z delecjg 17p oraz mrdejszg liczbe
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wezeiniejszych terapi, Tym zamym naiwne pordwnanie wynikdw =z tego badania =
winikarmi badania RESONATE nie jest rekomendowans i nienzazadnione zgodnie z
zazadari EEM.

W badaniu  Dzietczenia 2011% uczestniceyto tylko 15 chorych, Na  stronie
clinicaltrialsgowdla badarnia NCTO01056510 nie opublikowano krzywe] preesycia,

L-HOME

W obadanin Dungarwalla 200827 brato udziat 14 pacjentdw, w Castro 20057 14
pacientdw, w Pileckyte 201119 29 pacjentdw, W publikacji Castro 200817 i Pileckyte
201119 raportowano krzywy Eaplana-Meiera dla OF i PFS W obu badaniach populacja
tniata lepsze rokowanie wpordwnaniu = badanierm FEESONATE biorae pod uwage wiek,
liczbe wezetniej stosowanych terapii oraz odsetek pacjentdw z delecja 17p, Tyin saraym
naiwme pordwnanie wynikdw z tego badania = wiynikarmi badania RESONATE nie jest
rekomendowane i nienzazadnione zgodnie z zazadami EBM

2.7.1 PF51 05 komparatorow

Wiybdr  sposobn pordwnania  ibeutynibun oz komparatorami byt warunkowany
dostepnofrigdanych W preypadkn brakn wynikdw badat bezpo frednio pordwnujacych
ibrutynib z kornparatorem wykonano pordwnanie pofrednie:

1. klagyczne preez wepdlng interwencije;
2.z zastozowaniem metody FAIC [ang, rurtehi rg-adiusted frd frect co rp riscrs} =

Pordwnanie pofrednie =z zastosowaniern metody MAIC byrto wykonywane tylko w
preypadkn braku mozivo i wykonania Klazycznego pordwnania po fredniego oraz gdy
dane z publikacji spetniaty warunki wykonania MAIC 2021 Szezegddowo metode MAIC i
uzazadnienie jej wrkonania zamieszczono wrozdziale 29,

Odrnalezione w toku przegladu systernatycznego badania pozwalajg na wykonanie
pordwhnania bezpofredniego miedzy iteutynibem a ofafirumabem, pordwhania
pofredrniego miedzy ibrutynibern a wyborem lekarza [preez ofatumunamb} oraz
pordwhnania pofredniego metodg MAIC miedzy ibeutyniberm a schematern BR.

2.8 Porowmanie posrednie z wyborem lekarza

Na spotkanin ekspertdw wskazano, 2= komparatorern dla ibeutynibu powinien byg
schemat R-HDMP Odnalezione badania dla R-HDMP charakferyzujy sie maly
liczebno&rig pacjentiw [Dungarwalla 2008: H=14:17 Pileckyte 2011: N=29;9Castro
2008: H=149} Wrioskowanie o skutecznodci schematn na podstawie badath o mate
populacii jest obarczone duzym bledem, Ponadto pordwnanie wymagato raportowania
w publikacji krzywej Kaplana-Meiera dla OF i PF5 Takie krzywe zamieszczono w
badanin Pileckyte 2011 [najwieksze = odnalezionych, =29}, jednak charakterystyka
populacji migdzy tym badaniem a badaniem itentynibu znacznie sie rdimi Ponadio
zidentyfikowano rozhieznoit rokowania miedzy populacjy okreflony kryteriami
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wigczenia a  populacjy wigczong do badania Pileckyte 2011 [na podstawie
charakterystyki populacji whgrzonei} Opizane powyiej czymniki znaceznie obniZajy
wiarygodnogt analizy MAIC, = tego wegledn nie wykonano analizy MAIC na podstawie
wirnikdw badat R-HDMP.

Pordwnanie efekbyvmofci kosztowej ibritynibu i R-HDMP wymaga wprowadzenia
skntecznofci R-HDMP wegledem ibrutynilm., W foln przeglagdu systematycznego
odnalezionn  badanie MNCTO13136589° umozliwiajgee  wykonanie pordwhania
pofredriego miedzy ibeutyniberm a terapiy wybrang prees lekarza, Cho & wybdr lekarza
nie jest komparatorern w niniejszej analizie to wyniki dla e interwencji pozwalajg na
okreflenie skuteczno i R-HDMP, ZatoZono, 22 skuteczno 58 R-HDMP bedzie taka sama
jak skutecznoit wyboru lekarza, Takie zatoZerde wynikato z brakn wiarygodnych
danych klinicznyech dla R-HDMP, Rarnie badania dla terapii wybranej przez lekarza ma
odzwierciedlat obecng prakiyke leczenia pacjentdw z CLL, Skutecznofei obserwowane]
w ramisniu nie moina preypisat konkretnej terapii, ale nalezy sie spodziewag, ze wybdr
terapii byt nkierunkowany na uzyskanie najlepezych efektdw leczenia, Tym saraym
preyjecie wartofei uzyskane] 2 takiego ramienia wydaje zie byé optymalnym wyborerm w
kontekscie braku danych dla schematn R-HDME.

Pordwnanie pofrednie wrkonano retodsy Buchera Metoda wymaga aby metodyka
pordwnywanych badafi byta zhlizona Pordwnano badania pod wegledem PICO
[populacja, interwencia, komparator, wyniki} oraz protoko badania, Zidentyfikowano
znace g e rodmice w zakresie kryterid w whgezenia, Do badania NCT015136891° whaezano
pacientdw =z oporng na fludarabine postaciy CLL z masywng lmfadenopatiy (Gbulky
dizeaze™}, Aby wynik pordwmarnia poéredniego odnozit zie do rdznic skutecznofei a nie
raznic w charakterystyce populacii preed pordwnaniem po Srednim wykonano analize
LMATC, Analiza ta pozwolita na skorygowanie wiyrnikdw popreez dopasowanie populacii
badania RESONATE tak by byt zblizona do popmlacji badania NCTO131365919,
Pordwnanie wrkonano wrkorzystujge dane z badania RESONATE =z 9-miesiecznego
okresu obeerwacyinego [publikacja Byrd 2014°F oraz Hillmen 201499} Analiza dla 9-
miesigcznego okresu obszerwacyjnego ma te preewage, Ze oparta jest na danych dla
ktdrych zaburzajaey wphrw efekiu crosz-over na wynik OF byt stozunkowo niewielki
Tyin sarayin mozliwe jest pominiecie wykonania korekty efekiu cross -over ity sarym
wiykorzystanie danych pojedynczych pacjentdw w analizie MAIC, Wiyniki pordwnania
pofredniego zostaty zaprezentowane na konferencji IWCLL w 2015 roku =

Metoda MAIC zostats opisana w rozdziale 2.9 1 76 Szezegdty metodylki pordwnania
pofredriegn  zostaty opizane w  aneksie 74Wyniki pordwnania  pofredniego
Zamieszezono w ponizezej tabeli,
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Tab. 2 Wyniki porovwnania posredniego miedzy ibrutynibem a wyborem lekarza poprzez
ofatbmumab,

HE. QEHLCI

PES || L

g | L

* wrstepanq riewdellde rozbiesmosd miedey publikacq komferencymg 2 analizg wik cnang poz ez autoriwe
rod el majg one margnalny wphne na wiynild analizy

2.5 Metoda MAIC

Liz et i i wrkerurre e MAIC

Stwierdzono duZzy heterogericznodi badat dla ocendanych interwencii pod wegledem
charakterystyki populacji [patrz 2.7} Rdznice dofyczyby znaczgoych parametedw, do
ktdrych nalezy wiek, odsetek =65 r.z, liczba wezetnigjzzych terapii, odsetek chorych z
=3 wezeiniejsz vl terapiami, wystepowanie mutacjidel 17plub 11g.

Oheerwowane roimice poriedey interwencjami dla PFS 1 OF mogg byt wynikiem
heterogenicznogei badath a nie roinic w skutecznofei lekdw, Z tego wegledn naiwme
pordwnanie wykorzystujgee dane bezpofrednio = badarda (bez jakiejkolwiek korekty}
jest nieuzazadnione oraz mato wiarygodne,

Mg teda MAIC

Wzwigzgkn 2 powyiszym autorzy modeln zastozowali innowacying metod e pordwnania
pofredriego MAIC, ktdrej celem jest zniesienie heterogenicznofei badath a preez to
wiarygodniejsze pordwnanie interwencii

Metoda MAIC zostata opizana w publikacji Signorovitch 201222 Celem metody jest
pordwnanie pofrednie interwencji poprees skorygowanie efekiu o rdmice wynikajace 2
rozhieznodel pomiedzy populacjami badath W preeciwiefiztwie do  klasyeznego
pordwnania pofredniego wykorzysinjgeego zagregowane dane =z publikacji badaf,
retoda  MAIC wymaga dostepn do danyeh  indywidnalnrch  pacjentdw  [IPD)
preyhajmuiej jedne interwerncji Na podstawie tych danyeh wykonuje sie wazenie efekin
interwenciji tak by okre&lif jaki wynik zdrowoiny powinien byt uzyskany dla populaciji
zhlizonej do populacii badania komparatora.

Metoda MAIC chof nowa zostabs juf zastosowana w analizach ekonoricznych
sktadanych do NICE, fj w analizie dla bortezormibn w szpiczaku mnogim [pozytrema
rekomendacjal}, 2* dazatynibn i nilotynibu  [pozyiywma rekomendacja} ow I lind
przewlekbej biataczki szpikowej?t Opublikowano rdwnies wyrniki analizy MAIC dla
chordb nieonkologicznych2® Naleszy miet na nwadze, iz chociaz metoda MAIC nie jest
jeszcze powszechnie stozowana, w przypadku, gdy nie ma mozliwo &l preeprowadzenia
pordwnania bezpofredniego ani pordwnania prey wykorzystanin metod porednich,
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MAIC jest tfraktowana, jake rozwigzanie dopuszczalne, obarczone pewrngyind
ograniczeriarmi, jednak pozwalajaca w bardziej wiarygodny sposd b oszacowat kosztowsy
etektywnost ocenianej interwernecji niz oszacowania wynikajgee 2 pordwna nia naiwnego,

Pordwnanie ibeutynibu z korparatorami metody MAIC zostato wykonane zgodnie z
retodyky opizang w publikacji Signorovitch 20122021

Tftct - Breferrf §wer] it for

dutorzy  publikacii Signorovitch 2012 rekorendujy aby krrteria wihgezenia do

pordwnywanych badath bty zblizone lub wezsze dla interwencii bez PD tak aby
populacija komparatora (badanie bez IPD} zawierata sie w populacii badania ibratynibo

Do analizy MAIC kwalifikowaty zie badania raportnjgee wyniki dla PFS i OS w formie
krzywej Eaplana-Meiera oraz o podobrnych kryteriach wigezenia jak w badanin
RESONATE, Wiraienione warnnki spetnito badanie: Fischer 201125 dla BR [Tab, 3}

Charakterystyke populacji wybranych badafi zestawiono w Tah 4

Tab. 3 Fodobien stwo popul acji badania RESONATE z populacja badan kompar atorow
raportujacych krrywa Kaplana-Meiera dla FFsi 05,

Schernat Badanie Podobiefistwoz badaniem BESOMHATE Wi o=k

Populaca olepszyr yok owarin riz w badardin
Fizcher BESOMNATE: mniejsza mediana wez efhigj=zirch
BE e terapii 2 ws % mniegj=zy od=et ek pacjentbwe =5 Zastosowano MAIC
wez e Svi ej=zyrnd terapiani 4 3% ws BE%), mniga=y
odzetelk pacjentiwe mutaciy L7p L9% ws 328

Eryteria wdarrenia sug erijq. 2e wiqozani pacjend
=3 2 mrupy dugegoryzyka, jednak
charakt ey styka populaci wakazje nalepez e

rok owatie nE wbadanm BESOMATE. Brak m oliwosci
Dodatkowo populacia pacent Sw w badaniv jest wk conamia
Bileclyte niewdelka =50, Znacshe rosmice w wiarygodnego MALL.
2011 charakt ery=tyrc e pori e dey populacq tego Breyjetym
badaniai badania ibnstynibu, rozbi e2n ofE rogwigzaniem wm odelu
riok owarid poosni g dzy populagy okreslong jest preypisanie B -
R-HOMP kryteriami wiqczenia 4 populacq wiiczong do HOME skt acehos G
badania orazmataliczebnost tego badania obs erwoweanej wErpie
zrachie obniza wiaryrgodnost MAIC. zwyborem lekarzaz
badamia

eria wdaczenia Er1j3. 28 czani pacjend
sﬁi]:g;mp].r ;’ch'egn rﬁ]{;}?ﬂnﬂ{m par MCTO131%6890 [patre
charakt erystyka populaci wskaruje nalepsze reedzidt 2.8].
rok owanie nE wbadan BESONATE.
Dodatkowo populacia pac ent éw w badaniu jest
niewdelka =20,

Castro 2008
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Tab. 4 Charalterystyka populacji badan, ktore zalowalifikowano do porownaniametoda
MAIC,

[brstyrib BE
Publikacia Byrd 20145 [RESONATE] Fischer 201 1=
H 145 ra
Me diana wieku [zakres] 67 [50-88] 665 [42-86]
Wwieln =65, r2, n(%)] 1182 [60.5%)] 24 [E0,8%]
Delega 1 7p. 1 (%) B3 [52.5%] L4 [LF2%]
Mediana liceby wez eSrid ej=zych terapd ) )
(zakres] 3 [1-12] 2[1-5]
E:;:;mu 2 x3wizeinigsze tarapie. ki 10% [52.8%) 15 [23.1%]
Odsetek cdpowiedz naleczenie Q0% Eath
Mediana PF 5 wmiesiqcach Nie cziqgnigta [77% bez 15,2
progresji po L8 miesigcach]
Mediana przezycia cathk owitego w Mie c=iggnieta [B5% 2yjqorch
L T 559
miesiqcach pol@miesiacach]
Aruriiz st Qs eerT

Pordwnanie metody MAIC zostato wykonane w programie SAS wersja 9.2 2godrie z
opizern 2 publikacji Signorowitc 21

Pierwszzym krokiem bybo pordwmanie kryteridow wigczenia 1 wiytgezenia pomiedzy
badanierm RESONATE a badaniai kormparatordw, Dane indywidualne pacjentdw [IPD].
ktdrzy byli wirbgezani 2 bada komparatordw zostaty wykluczone 2 puli IPD,

Pozostate IFD = badania RESONATE dopasowano do charakterysiyki popmlacji
koraparatora, Proces ten uwwegledriat wazenie puli pacjentdw iich wirnikn edrowotnego
tak by koticowa charakterystyka populacii odpowiadata tej = badania komparatora
Rzeczywiste wagi reprezentujy odwrotnoft szansy bycia zakwalifikowanym do
RESONATE vz bycia zakwalifikowanym do badania komparatora, Po wykonanin wazenia
uzyzkane wyniki modma pordwnywat pomiedzy upodobnionymi populacijarmi,

Wphrw waZenia na indormacie statystyczng dostepng z IPD jest sprawdzany poprzez
oszacowanie efekfywnej liczebnogci proby badane] Wartost jest liczona ra podstawie
kwadratu sumy wag podzielonej przez sume kwadratdw wag, Maksymalna efekbrama
liczebno &€ proby badanej pojawia zie wpreypadky, gdy wezyzey pacjenci majg podobre
Wagl

W opierwsze] kolejno &oi analiza MAIC zostats wykonana prezy wrkorzystanin wezystkich
raportowanych parametrdw populacii  Perfekeyine dopasowanie dla wszystkich
parametraw jest trudne do oziggniecia, szezegdlnie gdy w badanin raportowano znaczng
liczbe parametrdw. Generalnie i wiecej nweglednionych parametrdw tym mnisjzza
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efektywna liczebnosé proby badanej Gdy efektywnma lczebnogé proby badanej jest za
mata, npodobniona populacja nie zawiera dostatecznej informaciji statystyeczne] do
wykonania pordwnania, Tym samym =zasadne jest wiedy wykorzystanie w MAIC
mniejszej liceby parametrdw. Z tego wegledu parametry raportowane w badaniach
uszeregowano zgodnie 2 wpbywerm parametru na skutecznosé leczenia po konsultacii
antordw modeln z klinicystami MNastepnie wykonywano analize = opuszezaniem
kolejnych parametrdw [zaczynajae od najraniej waznych} do osiggriecia zadowalajgeei
efeltywne liczebnofei pro by badanejoraz do dobrego dopasowania populacji

LIZUe R ATt i WL IR SKLER CER el 2 Lot sbr (ool o Lo off

Skorygowany [deieki MAICY catkowity odsetek odpowiedzi oraz odpowieds cathowity
oszacowano poprzez  wykorzystanie wag obliczonych  algorytmern =z publikacii
Signorowitch 20122921 Tloraz szans miedey ibrutynibem a komparatorern oszacowano
poprzez pordwnahie skorygowanego odsetka odpowiedzi dla ibrntynibn 2 warto &rig =
publikacii badania komparatora., Dla zmiennych bedgeych czaszern do wystgpienia
zdarzenia [PFS i 05} oszacowano wafong kreywsy Haplana -Meiera dla upodobnionei
populacji ibrafynibu, Skorygowang kreyws dla ibrutynibu pordwnano z krzywg
Kaplana-Meiera =z publikacji komparatora Ereyws dla komparatora sczytano z
publikacji za pomocy prograrau Digiteelt Sceytans dane z krzywej postuiydy do
odtworzenia zestawn danych dla indywidualnych pacjentdw. Do odbworzenia zestawm
danych wykorzystano metode Tiemmey 200728 Uzyskany zestaw danych indywidualnych
pacjentdw razerm z zestawern dla ibrutynibu zostat analizowany wykorzyztojae wazony
rodel proporcjonalhezo hazardn Coxa,

Sglakeid pardrrardn

Ponizej zestawiono parametry w kolejnofei od najwasniejzzego do najmrdie] wainego
dla rokowania,

1. Wiystepowanie delecji 17p

2. Liczba wezetniejzzych terapii

Whstepowanie opornogel na analogi purrn
Wiek

Stopiet zaawansowania Binet/TLAT
Whstepowanie niezrmutowanych gendw EVH
Choroba 2 obecnogeig duZej masy guza [bualky dizease™}
Stezenie beta-Z-mikroglobuliny [=3,5 mg /13
»Wirstepowanie mutacji 11g

10 ECOZ0rz1

11 Klirens kreaty niny

12 Prythki krwi

13 Raza

14 Pref meska

15 Wirstepowanie delecji 135

16 Poziom hemmoglobiny

e Qe S e T R SN
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17 Liczba lirafooytdw
18 Trizomia 1=
19 Liczba lenkocyidw

AT el o fer ST WAt rfr
Wirniki dopazowania nwegledniajacego wezystkie parametry raportowane w pnblikacji
koraparatordw zamieszczono waneksie 7.6

Wirniki MAIC dla OF [ORR, CR} i HR [PFS, 05} dla wezystkich wykonanych scenarinzzy
zamieszezono wansksie 76

W Tab, 5 podsumowano wartofci OR dla ORR i CR oraz HR dla PFS i 05 dla
nastepujgoych scenarinzzy:

+ Seenaringe bez korygowania: dopasowanie populacii tylko poprzez odjecie IPD
pacijentdw, kidrzy byli wykluczani w badaniach komparatora;

* GScenarinzz podstawowy: wynik scenarinsza z korekty uwezgledniajacy jak
najwiekszg liczbe pararaetrdw z jak najmriejszg utraty informacii s tatystycz nei;

+ Seenarinse alternatywnej analizy: pozwalajy na sprawdzenie wyniku analizy dla
innego zestawn wartofri Zamieszczono pogladowo 2 nwagi na brak uzasadnienia
do  zmiany wartodei scernarinsea podstawowego, Wartofi wybrane do
seenarinsza podstawowego to optymalne dopasowanie charakterystyk populacii
pordwnywanych interwencii prey zachowanin efeltywmej wislko &0i praby,
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Tab. 5 Wyniki analizy MAIC dla porownania ibrutymibu z BR.

& camarina Liczba uwegle dri oryrch Efektywra li cz ebhinSE DR [9%% LI HE [95% LI

parametriow populac pr by badanej QR Ch DFS g
EE
Beskorelay” ! | el ool sl sl
Scenarm=s
podetawory - I ol ol sl ==l
Atematyhme analiea u 5 ol sl — —

* dopasowarde populacgi tylke poprzez odjede [PD pacjentionr, ktirzy byl wykliceard w badariach komparatora
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Orara BES w bordor ik

Opedcz roimic w charakterystyce populacii sprawdzono rozhieznofei w ocenie PFS
miedzy badaniami nweglednionymi w MAIC Eryteria PFZ i odpowiedzi na leczenie dla
badat zestawiono w Tab. 6.

Tab. 6 Kryteria odpowiedz na leczenie oraz FFS w badamiach vwzgl e dnionych w MAIC,

Badanie Terapia E::rﬂf;qr E;:? Lﬁ:mj fPFS ic.:lz;:b:]jﬁ reny

BESOMATE Torutmib Badacz Hallek 200 g=™ 195
cfatimiimab 196

Fischer 20111= BE Badacz Chazon 19 pe 23

* oo dyfikowan e kryteria wocelu wykluczenia lmnfoort cey jake jedyn ego kyyterivmn progresj chorobyr dla
pacjentiwlecz onych inhititorem re ceptorive liznfocytow B [Cheson 201 2.2 Hallek 2012=].

Rekomenduje sie wrkorzystanie wanalizie danych z badania RESONATE pochodz goych
z oceny badacza, gdyz:

+ Pozwala to na lepsze odzwierciedlenie czazu, w kidrym pacjent nzysknje korzyse
z leczenia ibrutyniber,

Pacjenci, ktdrzy czasowo zaprzestawali leczenia ibrutynibem =z powodu dziatad
niepozgdanych dofwiadezali powiekszenia weztdw chionnych, Zgodnie = oceng
niezaleznej komisji czegf z tych pacjentdw byt liczona jako pacienci z progresija,
mitno trwajgeej odpowiedzi na leczenie. W badanin opisani pacjenci wracali do
leczenia ibeutynibera 1 dalej uzyskiwali korzyse z leczenda mimo i niezaledma
komizja preypizata im statuz po progresji

+  Pozwala to na lepsze odzwierciedlenie praktrki klirdcenej.

Oceny dokonywat nie jeden zespdt [kornizja} a indywidualni badacze sprawujaey
opieke nad pacjenterm, Niezaleima komisja wymagats by odpowieds na leczenie byta
ndokumentowana przez kolejne wykonanie tomografii komputerowej Takie
potwierdzenie nie jest konieczne w praktyce klinicznej, Czefri pacjentiw nie
wikonano kolejnego badarda Iob czest 2 nich zostata zakwalifikowana zgodnie =
wezeiniej opizanym mechanizmem do stanu po progresii

Z2.10Metoda ekstrapolacji

Ekstrapolacja danych dla PFS i OF jest konieczna = uwagi, Ze w momencie zakoticzenia
okresu obserwacyinego w wiekszo &oi badati Kirdcenych punkt koticowy nie wystapit u
zhacenego odsetka pacjentdw, Metoda ekstrapolacii krzywych przesycia jest czesto
stozowana w modelach ekonomicznych i jest akceptowana preez agencje HTA
Ekstrapolacii dokonano wykorzystijae dane 2 poziomu pacjenta 2 badania RESONATE
dla okresu 16-miesiecznego, Wykorzystano dane z najdfizszego doztepnego okmesu
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obserwacyjnego mimo brakn opublikowania tych danych w petnym tekscie Takie
dziatanie pozwala na bardeiej wiarygodng ekstrapolacije danych a tym samym bardzig
wiarygodng analize kosztdw-uiytecznoiei w horyzoncie analizy, Dane 16-miezieczne
zoztaty preedstawione w postaci plakati na konferencii HOPA wnarcn 2015 ok ®

Do danych dopazowano kreywe o rozkiadzie: wyktadnicz v, Weibulla, log -normalnyn,
log-logistyeznym.

Ocene stopnia dopasowania kezypwych oceniono biorge pod wwag e keyteria statystrozne:

«  kryterium informacyine Akaikego [AIC);
+  bayesowskie kryterinim irdormacyjne Schwarza [BIC)

Erano takze pod nwage wiznalny przebieg krzywej wegledem danych z badania oraz
przebieg krzrwej wdalszym horrzoncie czasownrm.

Ocena  dopasowania  kreywych  musi uwegledniaf rdwnmiez  klindczne
prawdopodobiefietwo przebiegn krzywych w zzczegdlnoded, kiedy punkt kotoowy nie
zostatoziggniety uznacznego odsetka populacji badania, # Rozktad wyktadrniczy zaktada
state ryeyko =darzefl, natormiast w rozktadzie log-normalnym i log-logistyeznyr ryeyko
zinniejrza sig w czagie. Stwierdzono, fZe rozktad log-normalny jest odpowiedni do
modelowania przezycia w onkologi,® jednak hiorge pod uwage kratki okres
obserwacyjny badafi klinicenych diugi praski ogon oleerwowany pod koniec krzywei
ruoze wystapit za wezeinie z powodn braku wystarczajgeej lezby pdino wystepujacych
zdarzef, Z nwagi, Ze mozktad Weibulla wigZe sie 2 gwattowniejzzym spadkiem przezycia
jest czesto rozwazany jako klinicznie prawdopodobny i czesto stosowany do
ruodelowania PFS 1 CO8 Z uwwagl na dugg licebe cenzorowanych pacjentdw [=40%
pacientdw z progresjg w ramienin ibrutynibn i <259% pacjentdw zmarto w ramienin
ibrutynitm i ofatumwmabu}  wybrano  rozktad Weiblmlla, Jest fo  podejicie
konserwatywne,

W ornodeln pozostawiono moliwoEE smiany rozkiadn Weibulla na rozkéad o najlepszym
dopasowanin wg kryteridw statystycznych [AIC i BIC) Jefl rozktad Weilmlla jest
najlepiej dopasowanyrm wg AIC i BIZ model urodlivia wybdr kolejnego najlepie
dopasowanego wg AICIBIC,

2.10.1 Ekstrapolacja PFS

Eryteria statystyczne AIC i BIC wekazuja, Z= rozktad Weitnlla jest najlepiej dopasowany
do darnych dla PFS zardwno dla

« indywidualnego dopaszowania krzywyrch dla ibenfynibu i ofatumumabu

* jak i dla dopasowania wepdlnego z uwweglednieniem wspdtsmiennej bedgce]

stozowang terapia [Tab, 7}

Wartofol AIC 1 BIC wekaznjg na stabe dopasowanie krzywej ogdlneg ze wepdtzmienng do
danych, Ponadio wiznalna ocena przebiegn krzywych dla ofatwmumabu i ibratynibo
wikazats, Ze wyznaczone kreywe rmajg odimienny kestadt [pordwmaj Bye. 1} 2 tego
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wzgledu w analizie wykorzystano kreywe przefycia wysnaczone oddzielnie dla
ihrutynibm i ofatrmnrnab,

Wiznalna ocena przebiegu kreywoych wykazata, 22 dla innych rozkéaddw [wykbadniczy,
log-normalny, log-logistyczny} po 5 latach od rozpoczecia terapii znaczgey odsetek
pacientdw =z rardenia ibrutynibu nie dofwiadezyt progresji [Rye. 1} W analizie
podstawowe] preyjeto rozktad Weilulla, gdyz jest klinicznie prawdopodobny i
korserwatywny wegledem pozostatych rozktaddw,

W orarienin ofatormurabu wiecej choryeh do fwidadez rio progresji choroby, Tyin saraym
ruozna uzhad, Ze wicksza niepewnoit doyasowania kreywe] dotyezy ibeafyribn, 2 fego
wzgledn w analizie wrazliwofci dla ibrutynitm  bedzie wykorzystany rozktad
wiyktadnicey [na podstawie BICT, ktdry jest mniej konserwatpwny w pordwraniu do
roz ktadu Wit lla,

Tab. 7 Kryteria statystycrne AIC, BIC dla ekstr apolowanych kroywych przetyda wolnego
od progresji [FFR) napodstawie danych z badamia RESONATE 24

R ot Erzmynwa dla ibrutyribu Erzywa dla efatimnimnabu E};\’t;nnjg;]:;f

Al BIC Al BIC AlC BIC
Weitulla 267 b4 274,19 41133 41843 BpELSL EA5A 2
Log-normalry 2,51 275,86 447,56 45532 F38.56 75046
Loz cmistycemy Zer.85 274,59 454,04 4406 FllAaz T2554
Wykta drid czy B8 A3 27171 q67 38 473,25 FEAL fa6.55

*krmywa ogiblna, st csowane 1e oz exd e jak o wesp S enna
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Ryt 1 Ekstrapolowane krzywe przeiyda indywidualne dopasowanie dlaibrutynibu i
ofatimmumabu dla przeiyda wolnego od progresji z badania RESONATE 24

2.10.2 Ekstrapolacja 05

Wartofel 4IC i BIC dla ekstrapolowanych krzywych byty zblizone [Tab, 8} Ocena
wiznalna wskazuje na dobre dopasowanie wezysthkich ekstrapolowanych krzywych do
danych z badania RESCONATE (Ryc. 2, Ryc. 5} Z uwagi na brak rozktadu majgeego
Znaczhy prezewage w kryterium statystycznym Inb ocenie wizualnej w modeln
urao zliviono wybor 4 sposobdw modelowania OF:

1. zgodnie z rozkbtadem Weilnlla z indywidualnie dopasowanymi krzywyrmi dla
ihrutynibm i ofatumumabn;

2 zgodnie = rozktaderm Weibnlla =z ogdlng kreywsy i wepdtzmienng bedacy
stozowanym leczeniern;

5. zgodnie z rozktadem log-normlanym z indywidualnie dopasowanymi kreywrmi,
gz krzywa log-normalna jest wizualnie najlepiej dopasowana do danych =z
badania II fazy o okresie obserwacyinym 3 lata [diuzszym niz w badanin
RESONATE] i populacjy pordwnywalng do populacii badania RESONATE [patrz
Ry, 4}

4, zgodnie z rozktadem lognormalnym = ogdlng kreywsg i wepdtemienng bedacy
stozowanymm leczeniem [dla ogdlnej krzywej warto 58 AIC byta najmniejsza dla
rozktadu log -normalnegol.
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Roinica pomiedey rozkiadem Weibnlla z indywidualnie dopasowanymi krzywymi a
ogalng kreywy 2 wepdizmienns bedacg leceeniern jest niewielka, Parametr kesztattn w
indywidnalnym dopazowanin wynosi - dla ibrutynibm i - dla ofatumurnabu,
Farametr ksztattu dla ogdlnej krzywej ze wepitemienng to | indywiduvalne
dopasowanie krzywoch daje lepeze dopasowanie do danych dla ibrutynibu i
ofaturnurmaln, Z tego wegledu scenarinsza ze wepdizmienns nie analizowano w
niniejszejanalizie,

Walezy miet na uwwadze, 2= w rozktadzie log-normalnyr hazard zmniejsza sie w czasie,
co moZe byd klinicznie mat prawdopodobre [np przedyeie catkowite w dalzzym
horyzoncie moZe bye wigksze niz preezycie populacji generalnej} Z tego wegledu, gdy
wirbrany zostanie rozktad log-normalny krzywa preegyeia ma rozkiad log-normalny do
S roku analizy a nastepnie krzywa przehbiega zgodnie 2 rozkiadern Weiltnlla, W modeln
iztnieje mozliwosE zmniejzzenia lnb zwiekszenia okresu z log-normalnym przebiegiem
krzywej Ustawienie wartofci 30 lat jest rdwnoznacene z preyjeciein modelowania
rozktadem log-normalnyr weatyrn horyzoncie analizy,

W oscenarinszu  podstawowym wykorzystano rozkitad Weibulla z indywidualnie
dopazowanyrmi kreywrmi [zposdb 13 Wybdr wynikat = konzerwatywno 5ol zatodenia a
takze z klinicznie uzasadnionego wyborn rozktadu Weibullas do modelowania OF, W
ramach analizy wrazliwogei sprawdzono wpbyw zmiany mzkiadn Weibulla na rozkad
log-normalny [3spozd b},

Tab. B Kryteria statystyczne AIC, BIC dla ekstr apolowanych kroywych przeiyda
catkowitegn [08) na podstawie danych z badania RESONATE ¢4

Rl Ermnwa dla ibntyribua Erzinwea dla ofatirnimnabn E:;;E;Jf::;z
Al BIC AlL BIC AlC BIC

W eitulla 214,63 221.1%a 262 A7 2e%.03 47L 13 487,04

Log-normalryr 214,21 2z207e 257,65 2ot 18 470,16 42,07

Loglogistycmmy | 214 46 22101 261,23 2e7.7h 475,69 435.6

TWyktadnicey 212,66 2154953 26047 263,75 475,13 421,07

tkroywa ogiblna, stosovwane leczernie jak o wsp demienna
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Ryt 2 Ekstrapolowane krzywe przeiyda indywidualnie dopasowane dlaibrutynibu i
ofatummumabu dla przeiyda catkowitegn z badamia RESONATE. 2+

Ryc. 3 Ekstrapolowane kroywe przeiydana podstawie ogolnej karzywej z wspolzmienng
bedaca stosowang terapia dla przeiyda calkowitego z badanmia RESONATE. 24

Ryc. 4 Forownamie dopasowania ekstrapolowamych krrywych do damych z badania
ibrutynibu Il fazy 2
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2.10.3 Wpityw efektu cross-over na wyniki

Do daty odeiecia [obeerwacja grednio 15,7 miesigea; do 20 czerwea 2014} dla danych n
1458 [75% pacjentdw} pacjentdw z ramienia ofatumwmabn odnotowano progresje z
czego 116 pacjentiw [59%]} rozpoczeto leczenis ibentynibern,

Whrztepowanie efekin erosserer wpbrwa na oszacowanie OF dla pacjentdw z grupy
ofaturmurmaln zawyzajae skutecznost tej terapii. Podjeto decyzje o korekeie OF dla
ofatwrnurnabn, Testowano Smetody korekty efekiu cress-euvar

« metode RPSFT [ang, rark-preserving structural foilurs tire;
+  metode IPCW [ang, frargrse probabilits of cansoring weightsh
« metode IPE [ang, iterative po ratreta P 25t ratior)

Ostatecerie do korekty o efekt cress-over wybrano metode RPSFT jako najbardziej
wiarygodng Wiynik pordwnania ibrutynibn z ofaturaumaberm z nweglednieniem korekty

o eross-ovar dla 05 to HR -

Sezczegoty korekiy o efekt cress-mer zamieszezono waneksie 7.7,
Z.11Klinicene dane wejsciowe

Womodeln wwegledniono nastepujgee dane kliniczne niezbedne do okreglenia czasu
preebywarda wstanach sdrowia wyrdamionych w modeln:

+ czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie;

« przeiycie wolne od progresji [FFS}:

+ preefyciecatkowite (05

+ ryzvko zgonu wokresie wolnyrm od progresii;

+ preefycie wolne od progresji [PF5} na kolejnej linii leczenia;

+ odzetek pacjentiw 2 odpoviedzig cathowityi czefoiowsy;

« odzetek pacjentdw, ktdrey rozpoczng kolejng linie leczenia,
W rozdziale tym opizano Zrddta danych, preyjete warto &ci i zatoZendia dla wymienionych
wirzej parametrdw, Podswmowarnie zabo 226 2amieszczono w Tab, 9
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Tab. 9 Fodsumowanie raltozen dotycracych klimicnych danych wej scowych,

ftan Param etr Sposib wykorzystania : Alternatrwre L
zdrowia | wejSciowar paramety w e delu lrutynib Kcrnparatory zaloe exie Vzasadrienie
Erzywa elestr ap ol ovana
ezodnie z¥ oekladem i Brozktad Weitullajest akceptomwratnr w
E&};g’w“n] Weitulla model owanana ek_—.—] Ellh'a“an] swrana dla o de]m\ra_:r:d_u dla dﬁmﬁhnmﬂmrmﬂdﬁ o 22
PFS zostato BRETRIOWANE | 4 dstawde badania ) P! ; jestnajlepiej dopas owary bicrac pod uwage
wikorzystans w zzodnie 2 LESONATE Jbr;{‘u%.r;;hu ggodnie 2 Joyteria statystycone.
Yo B
modelu do ckreflenia E?.;;E}Eam [cfatumumaty]. wyktadrd oy, Dla cfatmirnaby destepne =4 wynild
czasu prebyrvwania Jel Wprowade ono HE dla s porivwrania bezpodredniego 2 ibrutynib em.
PFS pacemtiow wstanie PFS. :ﬂ”ﬂ;;‘::—":;a komparat ovow: Hnﬂ]mﬁf. e Dla k crnparatorbw nmych 1% cfatmmraab
.y , preypisania 4 . . .
W;“h':'d ;?EWEEFTE'?;? kasdejz podstawde MAIL Jub Y orparatoréw za zastes owano MAIC, gdyirozhignoiciw
cgoine Fra ords * | mterwendina wiynikiwp orbwnania wyniani charakterystyce pacient iwe pomi ¢ dzy badani em
;nendp_ owiadajqcych na podstaw e poiredriegos wyborem perbwnania RESOMATE 2 badaniami koenparatorine bty
B2 e : karea 4 i ; ;
badania LE '5:3- e ] podr edriego 2 znaczne. Brak mnﬂ:lw:én:mr_l.r]{. chania analizy
BESONATE oraparat orow, dia wyborem Jakarza I'-'Lh[Eslmt?mwa-‘t w'_l.r]-:_nrz].r“_-'.ta:m em danych z
- ktorych nie moena byto poriwrania poSredriego 2 wyborem lekarza.
wykonai MAIC.
Dl e 2 ramenia Dla k conpraratordw ir:ny¢ rﬁz'.u:&.'atumpmab
Wyl ooy stano do [Mane = ramimmia cfatirnurabu z badaria 2astos owanc HME“.E&F :n:-zb:n okl w .
i eriericovwania PFS w ibrutynibuz RESONATE charakterystyce pacjent iw pomigdzy badania
odpowiadajagrch . X ! ¥ BESOMATE a badaniarni kornparatoris barhy
. zaleztiofd odpoeiomu | hadamia OR 2 MAIC Jub = o . . .
Talaczeria odvowia dei DESONATE ) ) sracene. Brak mosliwcEci wyk ohania avaliey
P I:":'TE';"'W”]‘E] p};:-ﬁredmegn MALL slatkoweat wykoreystaniem darych 2
2 wWyhoren lenared porivrania posre dyiego 2 wiborer lekarza.
T stano do
s Gz Kt |
Czasdo usytecer ol d i kosst i Meiera dla Erzywa Kaplana-Meiera Brak alternatywnego | Mieraportowano wzadrym 2 badafi
odpowie dzi wedlesneé d od rutynibuz dla pfanm b 2 Sybidta danych K parat oréw
v ot odpowiedsi w | PO badaria RESONATE ¥ par '
" RESONATE

darwyr cyklu modeh
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gtan Param etr i ostb wykorzystania ; Al ernatwm e I
zdrowia | wejSciowar parametu w e delu BT ARy zatoe exie e R
Wyk crzystano do
SapEwWHENmL by . Staly hazard zostal cszacovwany na podstawde
padend kttrzy zmarli | gapych 2 badania RESONATE ba ; i
1zad s ar e ¥ch = badania o _ W hadan BESOMATE zarejestrowanomala
Byzykozaonu Iﬁr a -]']- njeuz cztali ErDENIC owatid ha stosowan e leczenie i posiom | Brak altermatywnego | licebe zrondw wezasis PFS. Dane nie wskazuja
podczas PFS E“Zgg’]gﬂdniethwstaJﬁe odpowiedei naleczenie. Srbdia danych by ryeyvkozgorn zalezato od stosowan ego
o progresiw Te same ryzyko zzon w ceasie PFS jest leczenia
Kolejrych cyiach przypizane dlaibrutynibui komparatortow
modelu
. HE dla ofaturiimnabua 2
§cenarinss H :rm:-.dnﬂn:-wam:- analizy zkcrekty o efakt
P odstaw oy exodnie 2 P — .
Jeorzystano do rozktaden . o Fun]-: £ja parametrycera dopasowana do danych
ppC :]-:I];eﬁl avia 23z od Weibulla Jozyws P ozostate komparatory Zgodnie = My d]_a:brmj.r:mhu..ﬁnre}na o efakt crage-crar
progresii do zgorm. PPS | modelowang HE na podstawie anatizy | rogktadem. riezbedna by vie przeszac owat efeldn
nzyslans 2 ¥ fenicy in dywidualnie dla | MAILTubpardwnania cRaturumatu.
; . . clredniego z wyborem
dey 08 2 DFE. t r Eozwy
rigdzy 05 a mterwengi s
Prawdop odcbiefistwo Od=et ek roepo ceyrajgorch kolejng linie w
stosowania kol einei rarui exin ibrotynibto byl mord ej=zy iz w
lirdi lecz enia po MHapodstawie danych 2 ramuexia ra:r:n_.igrﬁu :d’atumu?]u'l:-u. E_].rt:-tl:-q:-nwnd CaTe
. i L . i g=zym o ds etld exn pacent fw 2 progresja w
PPs . itrutynitie Jub cfaturmumaby w3 miesigm od roepoce ecia .. .
b obzyrujaorch kornar 2t ore e leceeria. T abod oo 5 e dom odohi efi Brak altermatywnych | grupie ibrutynibo. Wykorzystano danez 9
. ! P . 2 e piranwd op odo b efistwo L ) Co .
kolepie leczmis . . . . frbdet danyrch miesijca zaviast davych z 1 b miesiaca 2 imwwagi
wykorzystano do jest takie samo dla weeystlach ocerdanirch : . L
uwegladnisnia sposobn | Mterwengi na duzy ':'dSEt?k pa::]mtﬁ_w_w Le TSI eU.
ot e T 2 Tt frmy preeszli haleceenie ibrutyniberm, co
pa ':rfltem o asii moze zabireyi odsetelk pacert fw
pai P pTOETes] wirrnagaja cych kol ejnej Iinii e czenia
MoZlivwost Badanie Furman 2014= ma najhardziaj
Zatezono, 2e PFS kolejrej lindi leczeriabepdmie | zriénicowaria PFS zblEong populacje pacjent fw do populadgi
Wykcrzystanc do o ceny badaria RESONATE.

PFS dlakolejng
Ini leczenia

CZAS P oeostavwarid na
kolejrie) livdi lecz emia

talde sarno jak PFS rtuksymabo w badardu
Furrman 20145 [modelowano lrziwg
TWaitulla)

przez HE wegladem

rytuksymabuz
badania Firmian
201 4=3

Mozlmros £ odyfikacji HE. pozwala na
testovwarie tego parar etra w analizie
wragliwoEd
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2.11.1 Przezycie wolne o d pro gresji

Przezycie wolne od progresji [FF5} dla ibeutynibu i ofaburmumaln zoztato okreglone na
podstawie danych 2 badania RESCON ATE. 5% Na podstawie tych danych ekstrapolowano
krzywy preezycia w horyzoncie analizy, Metode ekstrapolacii szczegdtowo opizano w
rozdziale 210,

Dodatkowe parametry dofycz e okresu bez progresji choroby to odzetek pacjentiw z
odpowiedzig na leczenie, czas do odpowdiedzi na leceenie, PFS dla pacjentdw bes
odpowiedzi na leczenie, czas na leczenin, ryzyko zgonu w okresie przed progresjy
chaoraby,

21111 Odpowiedf na leczenie
Stan przed progresjq podzielono na:

* gtanz odpowiedzig na leczenie:
o = odpowiedzig catkowity [CE})
oz odpowiedzig czedciowsy (PR}

* gtan bez odpowiedzi na leczenie (NR/SD],

Czefriowa odpowiedf z limfocytozg, czesto wiystepujgea u pacjentdw leczonych
inhibitorern kinaz wezestniczgeych woszlakach sygnalnych dla receptordw lrafocytdw B
[ibrutynib, idelalizib}, zostats zakwalifikowana jako odpowiedz na leczenie, Limfooytoza
n pacjentéw leczonych ibrutynibem nie wskazywata na progresje choroby, ale na
redystrybucje lisnfocytdw = wezddw chitormych do krgZenia obwodowego, Takie
podejseie zostato zastosowane tylko dla ibrutynibm, gdyz wynika z mechanizmn
dziatania lekn=?

Uwzglednienie odsetkow dla wystepowania i poziormu odpowiedzi na leczenie
urnozlivwia zrdamicowanie kosetdw i nayteceno el wzaledmo &oi od stanu zdrowia,

Odsetki pacjentdw z od powiedzig na leczenie zamieszczono w Tahb 10,

Tab. 10 Odsetek pacjentow z odpowiedzia nalezenie.

0F dla ORE Od=etekz O d= etek pacent twr
mterwencia O Lt o dp owie deig bez odpowiedei na Tré dto
vs itrutynib . ;
haleczenie leczenie
[brutyritb - Q0% 10% | RESOMATE [ocernictie preez
badacey]. wynildpo le
fatimnurmab + 258 L miesigcachlecema®s=
OF 1a podstawd e wirrdleiw
B, | I iy
Ma podstawd e wynik
B-HOMP - - - porivmania posre dyiego?
wrbor e 1ak arza

* do modeu wprowadzone odsetek z odpowiedziq na ofatimnumab bezpofrednico z badania, dla
pozostabych komparatoriw odsetel byl kealkul owary na podstawie wprowadeonej do modehy wart ofci
CE.
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211.1.2 Cza s do wy stapienia odpowie dzi na lecze nie

Czaz do wystgpienia odpowiedzi na leczenie zostat wykorzystany by wiafciwie
oszacowal koszty 1 uzytecznogei stanu zdrowia u pacjentow z odpowiedzig w okresie
przed zarejestrowaniern od powisdzi,

Czaz do wystgpienia odpowiedzi raportowano tylko w badanin RESCONATE, Z uwagi na
brak doztepmogci danych zatoZono, 22 czas do  wystgpienia odpowiedzi dla
korparatordw bedzie taki jak dla ofatomurmabn, Ereywa Kaplana-Meiera = badania nie
wiymagata ekstrapolacjl, dlatego w  modeln wykorystano wartofel odezytane
bezpofrednio 2 krzywej [Rye, 5,

Waneksie 7,81 podano lokalizacje danych = krzywirch w o del,

Ry, 5 Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia o dpowie dz w bad aniu
RESONATE. >4

211.1.3 Ogolne PES iPFS dla pacjentow bez odpowie dzi

Model zzacuje liczbe pacjentdw bedaeych w stanie PFS z odpowiedzig na leczenie
[PR/CRY} oraz liczbe pacjertdw w stanie PFS bez odpowiedzi na leczenie [NE/SD -
choroba stabilna} w kasdym cyku modeln zgodnie 2 ponizszg formuts:

NR/SD = PFS [bez odpowiedzi na leczenie} x % bez odpowiedzi + % jeszcze bez
shwierdzonejodpowiedzi x % 2 odpowiedzig na leczenie,

FE/CR = PFS [ogitem] - NE/SD
% jeszcze bez stwierdzonej odpowiedszi zoztat oszacowany na podstawie kreywej czas
do wystapienia odpowiedzi

PFS dla pacjentdw bez odpowiedzina leczenie dla ofatnraurabu i ibentrnibu okreglono
na podstawie badania RESCNATE, Dla pozostatych komparatordw preyjeto warto &oi jak
dla ofatummmabun
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Ryc. 6 Graficcne przedstawienie sposobu szacowania FFS w modelu 24

W Tab 11 zamieszczono wartofoi paramefrow dla eksfrapolowanej krzywej zgodnie z
rozktadern Weibulla, W modeln jest modliwogE zrdany rozktadu na wykbadniczy.
Wartofol parametrdw dla tego rozktadn zamieszczono w aneksie 7.82 Rozkbad ten
bedzie testowany wramach analizy wrazlivo &ci

Tab. 11 Farametry rozkladu Weibulla dla przefyda wolnego od progresji oraz wartosd
HE dla komparatorow

PF& dla nieodpowiadajgcrchna

PFS dla catej populacgi lecoenie

Stata regresji | Wapit ceyrnik HE v= ibrutyrib Stata regresji | Wapbleeyrmik

[ans. Yegresi [ang. [anz. regresy [Ang.
IkEaraap £ sazla] Lk bapea gl sealal]
[brutyziib [ I : [ [
CFatrrab | [ : | |
ER HE na podstawie MALC B | :: dla ofatmirn st
HE na podstawie porinmania
B-HDMP pofredniego ibrutynitu =z B | 2 dla ofatmnirn abo

wyborem]ekarza

211.1.4 Czasna leczeniu

Czaz frwania ferapii dla komparatordw okreglono na podstawie informacji =
Charakterystyki Produktiw Leczniceych Terapia komparatorami trwata do wystgpienia
progresil, 2gonn lub oziggniecia maksymalnego czazu leczenda, Maksymalny czas terapii
ustalono korzystajge = publikacii oraz po zasigghigoin opinii ekspertdw klinicznych,
Zgodnie z opiniy ekspertdw frednia liczba cykli R-HDMP wynosi 4 Tym samym
zatoZono, 2e maksymalny czas leczenia dla schematu R-HDMP bedzie wynosit 5 cykli,

Thrutynib jest lekiew stozowanyrm do wystgpienia progresji, tym samym nie okregono
maksymalnego czasu leczenia dla ibrutynibm,

W ornodelu czas na leczenin moze by okreSlony na dwa sposoby:

3B




% s HealthQuest

1. czas leczenia okreflony na podstawie danych o zaprzestaniu leceenia 2 badania;
2. rzas leczenia jest takd sam jakczas do wystgpienia progresii

W omnodeln w zcenarinzzn podstawowym preyjeto pierwsze rozwigzanie Uznano, Zeczas
do zapreestania leczenia dobrze odzwierciedls koszty stozowania lekn, Tweglednia m.in,
zapreestanie leczenia 2 powodn foksyoznodel terapii, ktdre rdwnies preewidnje program
lekowy, Eonserwatywnie zatozono, 22 w okresie poza horyzontem badania klinicznego
czas na leczenin bedzie toZzsary 2 PES Parametr czas na leczenin workorz ratirnwany jest
w modeln do oceny kosztiw substancii czynnej i nie ma wpbrwi na oszacowanie
etektiw zdrowotnych, Uznano, 2= nie jest konieczne testowanie scenaringza 2 wrarnach
analizy wrazliwo&ei, gdyz scenarinzz bedzie zawyzatzuzyeie ibrntynibn,

W oaneksie 7,84 podano lokalizacie danych 2 krzyworch w modeln,

Tab. 12 Maksymalny czasleczenia lekami twzgle dnionymiw scenariuszu podstawowym.

Mak=syralhy czasleczenia [tygodaie] Fradto
. Dozaprzestanialeczenia w horyzoncie =

[brutyzib badania nastgpnie zgodrie z PFS RESONATE

Cfatirnumab 24 | BESOMATE

BE o Fischer 2011.= ChPLrytuksymabuss opinia
eksp extinetT
Zgodrie 2 opirde ekspert iw Sredria liceba cykdi

b HOME =0 B-HOMP wiynosi 44T Tym sanym zatozono, 2e
maksymalny czas leczenia dla schematu B--
HOMP bedzie wynost & oykli

Ryc. 7 Krzywa raprzestania leczenia dla ibrubynibu 24

2.11.1.5 Ryzyko zgonu podcza s PFS
Whrztepowanie progresii byto gledzone w modeln weeln ronitorowarnda:

* przejicia na kolejng linie leczenia;
+ PF3na kolejnej lindi leczenia;
* FPPS na B3C
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Struktura modeln dopuszeza mozliwost preejse ze stanu PFS do zgonn, Wykorzystano
informacje o ryzyku =zgonu w PFS do oszacowania  wystepowania progresii
Wirztepowanie progresji okreglono korzystajge 2 ponizezej formuty:

FF511ry - FFS1y - Zg0n podezas PFS 1y

W ornodelu ryzyko zgonu podezas PES bydo state wezasie Ryzyko zostato oszacowanena
podstawie danych =z badania RESONATE [dla potgezonych grup ibrutynim i
ofatmrnuraabu} Wynikiem oszacowania jestryzyko 2gorm weyklu wiyrnoszgee 0,57%,

Wartost ryzyka jest taka rama dla wezystkich ocenianych interwencii

Ryzyko zgonu podezasz PFS pozwolito ozzacowat wystepowanie progresji chormby i nie
byto wrkorzystywane w szacowanin OS, Przezycie catkowite byto modelowane
bezpoirednio 2 krzywe,

2.11.2 Przezycie po progresji
Zazwyczaj womodelowanin nweglednia zig OF wrznaczone bezpofrednio na podstawie
danych z badania klinicznego wraz parametryczng ekstrapolacjg danych poza horyzont

badania, Prey takim rozwigzanin FPPS jest wyznaczone jako roimica miedzy OF a PFE
Takie podejirie bedzie zastosowane w niniejzzej analizie,

21121 Przeiycike catkowite

W zcenarinszu podstawowym OS na ibrutynibie z badania RESOMATE zostato
ekatrapolowane zzodnie z rozktader Weibnlla, # Preezycie catkowite dla ofatomurmabn
zogtato okreflone na podstawie ilorazu ryzyk [HR} z badania RESONATE po
zagtozowanin korekty o efekt cross-cver Szezegd iy korekiy opizano wrozdziale 210,35,

Odrzucono zastosowanie pordwnania naiwnego polegajgcego na wyzhaczenin 05 dla
pozostabych komparatordw bezpofrednio = odnalezionych badath, Preyozyng rezygnacyi
2 pordwnania naiwnego bydy znaczgee rozhieinofei w charakierystyce popmlacii
badania ibrutynibm i badafi komparatordw, 2 tego wegledu do wyznaczernia krzywych
OS wykorzystano wartofci HR wyznaczone retod g MAIC [dla BER}oraz HE 2 pordwnania
pofredriego ibrutynibn 2 wyborem lekarza (dla R-HDMP],

Wartoici opisujgee krzywy OF zgodnie z rozkiadem Weibulla oraz wartoii HR
zamieszczono w Tab 13,

Woaneksie 7.8.3. podano lokalizacje danych z krzywych w modeln oraz parametry
dopazowanych krzywych dla wezystkich testowanych rozkbadaw,
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Tab. 13 Farametry krzywej 05 przebiegajace] zgodnie z rozkladem Weibulla oraz

wartosd HR dla komparatorow 24

Erzywa ogblna = e wap flemiermg jak o . .
stosowang terapia [rndywidualre dopasowatie kreywrch
Stata . Wspitzmienna ftata .
Yegresji :tqj??ﬁ:;mk dla =tos oweatiej regrasji Fﬁ;z?gmk HE w=
[az. m;:};]ﬂ £ terapii [ang. E:EI;IE] FLAE. itrutymitb
i Baypaa il [ofaturnnambu] | iktareap ]
brutymil, | [ N | :
Cfatwraurmab | BE =k orygowaryr o efalt cross-otar -
BR Mapodstawie MALC [
Ma podstawi e wyrikiw poriwnania pofre drd ego ibrutymito 2 wirbor e
B-HOMP lakarza. Dane  badafi B-HOMP mierceliwiaty wykonanie wiarygodnego e
MAIC = 1wag na matq populage chorych.
211.2.2 Kolejna linia leczenia

W omodeln umozliwiono stozowanie kolejnej linii leczenia po niepowodzerniu terapii
ibrutynibern lub komparatorem, Eolejna linis terapii nie ma wpbywl na przezrcie
cathowite, jednak ma wphrw na koszty [kossty terapil} 1 uiytecznoft (okres bez
progresjii na kolejnej lindi leczenia wigle sie 2z wigkszg uiytecznofrig stanu zdrowia
pacjenta}. Model pozwala na wirkgezenie rmo2livwo &ei stozowania kolejrej linii leczenda,

Na potrzeby analizy zatozono, Ze kolejng linde leczenia bedzie stanowif ktorys =z
refundowanych komparatordw: BR (5004} lub R-HDMP [50%]} Taki= zatozenie to efekt
trudnofci okreglenia kolejnej linii leczenia wynikajzeych =z indywidunalnego wyborn
kolejnej lindi leczenia zalegne] od wieln ceynnikéw [muin, wirstgpienie odpowiedzi na
poprzedniglinie leczenia, czaz frwarnia odpowiedzi},

211.2.2.1 Prawdopodobiefistwo otrzymania kolejne j linii ke czenia

Wopraktyee klinicznej nie wszyscy pacjenci po niepowodzenin terapii bedg mieli
zastozowang kolejnglinie leczenia, W badanin RESONATE zebrano informacje o odsetkn
pacjentdw stosujgoych kolejng linie leczenia po niepowodzeniu badanej terapii Z nwagi
namatgliczbe progresjl w ramienin ibrutynibu nie moma bybo wa Sciwie ocenit wamicy
dla tego paramefrn pomiedzy ibrutynibem a ofafumumabem. Przyjety odsetek jest
jednakowr dla wezystkich ocenianych interwencii

Wikorzystano dane 2 9 miesigea badania RESONATE = nwagi, 28 wickszoiE pacjentdw 2
progresig [ghiwnis 2 ramienia ofaturaamabul do 16 miesigea skorzystata 2 mozliwodei
przejécia [crossover} na  terapie  ibrutynibem. Oszacowany odsetek  pacjentow
knrzystajacych z kolejnej linii leczenia wynicst [T

Pacjenci nie korzystajgey = kolejnej lini leczenia bedg objeci leczeniern objawowym
[BEC}
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211.2.2.2 Przeiycie wolne od progresji na kolejnej linii leczenia

Czaz do progresji na kolejnej linii leczenia zostat oszacowany na podstawie danych z
badania Furman 2014 dla ramienia rymksymabu *2 Wybrano badanie Fuorman 2014%F
rarnie rytuksymabu} z uwagi na zhieing charakterystyke populacii z badanier
RESONATE [w szczegdlnoiei liczbe wezefniejszych terapii}, Dodathowo model
urmozliwia zmianeg PFS poprezez modyfikacje wartofei HR dla kolejnej lindi leczenia
wzgledern ramienia rytuksymalun 2z badania Furmman 20147 W zcenariuszu
podstawowym wartoft HE wynosi 1, tym samym PFS dla kolejnej lindi leczenia jest
jednakowe 2 PFS dla rytkeymabu z badania Forman 2014.72

Pacjenci pozostawali na leczenin kolejng linig do momentu progresji, zgonu Inb
osiggniecia maksymalnego czasu leczenia, Czaz na leczenin miat wpbyw na koszty lekdw,
natomiast nie wphpwat na efekty leczenia,

211.2.2.3 Leczenik objawowe

Leczenie objawowes to regularne kontrolowanie stann pacjenta, preetoczenia krwinek
czerwonych i phytek, podanie imrmunoglobulin, czynnikdw G-C5F zgodnie = czestodoiy
okreflong preez ekspertdw klinicznych.As Dane od ekspertdw zebrano podezas ankiety
lub wczazie trwania spothania ekepertdw [patrz ansks 7.9}

Leczenie objawowe jest rozpocz yrane 1 pacjentdw, u kidrych nie zastosowano kolejnej
lirii leczenia Inb po progresii na kolejnej linii leczenda,

21123  Zgon
Zgon byt szacowany z ponizszego waor:
Zron=1-05

W oceln zapewmnienia, ze preezycie dla modelowarnej kreywej OF nie preekracza przezycia
w populacji generalnej w modeln zaimplernentowano ryzyko zgonu wystepujgere w
populacji generalnej W przypadku, gdy ryzyko na podstawie OS5 byto muiejzze niz
ryeyko w populacii generalne, model korzystat 2 ryzyka w populacii generalnej Dane
wprowadzone do modeln pochodzity 2 fablicy frwania 2yeia 2 2014 opublikowanej na
stronie Ghwrnego Urzedu Statystycznego [patrz aneks 7113107

2.11.3 Dziatania niepozadane

Whstepujgoe dziatania niepozgdane majg wptyw na kossty oraz uwirtecznost stanu
zdroneria,

W modeln uwegledniono najezefciej wystepujgee dziatania niepoZgdane stopnia 3i4
ihrutynibtm [=4%7} oraz dziatania niepozgdane 3 lub 4 stopria, ktdre wystgpity 1 =59
pacientdw dla preynajnie] jednego  komparatora, Jesli deiatanie niepoZgdane
wistepujgee w modelu nie byto raportowane w badanin dla danego komparatora
zatoZono, 2o prawdopodobiefistwo wystapienia tego zdarzenia wynoszi 0% Spofrdd
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badath R-HDMP wigczonych do analizy Klinicenej do okredlenia odsetka pacjentdw z
dziataniami niepozgdanymi wykorzystano wyniki badania Castro 200817 Badanie
wykorzystano = nwagi na dawkowanie podobne do wskazanego przez ekspertow

Klinicznych

Tab. 14 Odsetek pacjentow z dmalaniami niepozadanymi 3 i 4 stopmia.

[brutynib EE B-HOMP Ofathmnimrnab

Anemnia 4.6% TAk 0% FA%
Biemmlka 4.1% HE HE L.6%
E:"u‘}]f{p:mmf 4,15 0.0% HE. = 68
Leukoperia® 2.6% B.5%) HE 0.0%)
Heutr cpenia 16 A% 10.2%) 14 55 L%.65%
Trombocytop exia C.b% 11.9% 14, 5% 4 2%
nfak ga*r 20, 0% 34 T b.2%)
Fré dto BESOMATE= Fisher 20115 Castyo 20089 BESOMATE=

ME — nie raportowano; * brak irfomaci w publikagi badania BESOMATE, wartcSci dla ibrutynibu i
cfaturmumabn preyieto za wprowadzonym preee autoriw modeh.

2.11.4

Kluwzowe zatozenia dotyczace klinicznych danych wejsciowych

Waine zatozenia wykonane na potrzeby analizy wymieniono ponizei:

Sknteczno st komparatora BR okreflono poprzez wykonanie MAIC, IMefoda
pozwala na skorygowanie rognic pordwrywanych populacii MAIC nie pozwala
na usuniecie raznic w protokole badat oraz roznic dla parametrdw, ktdre nie
bty raportowane wpublikacii

Z wwagi na brak danych zatozono, Ze skuteczno &8 R-HDMP bedzie odpowiadata
sknteczno ol wybom lekarza z badania NCT0151368919,

Ryzyko zgonu podezas PFS jest niezaleime od stozowanego leczenia i poziomn
odpowiedzi na leczenie, REyzyko o ozzacowano na podstawie danych z badania
REZONHATE.

Zatozono, 22 kolejna linia leczenia wpdywa na niyteczno 88 stann zdrowia, koszty,
ale nie na preezycie cathowite,

Leczenie komparatorem frwato do osiggniecia maksymalnego czasu leczenia Inb
wezeinisjsze] progresji lub zgonu pacjenta.

05 wrnodelu nie mode byd wieksze niz wirstepujace w populacii gerneralne,
Zatozono, Ze wezystkie kolejne linie leczenia rajg takie samo PFS. FFS dla
kolejnej linii leczenia okreflono na podstawie PFS dla rytuksymabu 2 badania
Fuarran =014.%*
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Z.1ZUzytecznosci stan ow zdrowia

Wirkonano przeglad systematyczny uivteczno &oi standw zdrowia dla pacjertdw =z CLL.
Metodyke przeglydu opisano w aneksie 720 W wyniku preegladu systermatycenego
odnaleziono publikacje Beunsterien 2010%6i Tolley 2013 % Pordwnanie tych badati

garmieszezono w Tah 15,

Tab. 15 Forownanie publikadi raportujacych uiyteconosd dla populacdi z CLL.

Beusterien 20103= Tolley 201 =T
Stan publikadgi P oty talest Pelny tale=t
Populacja Ceneralha Cenaralha
Braj Wielka Brytaria 1Wielka Brytaria
Metoda L cterii Han dl cwratia czas e

4 — dla poeicrny odp owie d= na

. leczerde F-uweglednigqce status
L]Eba.rapnrtnwa:n].rn:h staniw b — dla toksycenosd stos owane] | odpowieded, deigtania
zdrowia . . . .
ter apii riepozgdane, progresje chor oty

2 —zalezne od lind leczenia

Dodatkowo w modeln i materiatach preekazanych preez wniozkodawee znajdowaty sie
ngyteczno foi dla stann PFS 2 badania RESCOMNATE, Warto &oi niytecznofei z badania
RESONATE wyznaczono ha podstawie wiynikdw kwestionarinsza EQ-50, Zrezygnowano
2 wyzhaczania niytecznogei dla stann po progresii z badania RESONATE = uwagi na maty
liczbe dostepniych o beerwacii

Dane z badania RESONATE potgzono = informacjami zawarfymi w  pmblikacji
Beuszterien £010.%6

Publikacje Beusterien 2010% uznano za najbardziej odpowiedniy do olkreflenia
nzyteczno i spofrod odnalezionych pmblikacii, gdyz wartost dla PFS w tej publikaciji
[Brednia waZona 0,78] byta najbardziej zhlizona do wartofei 2 badania RESONATE
(0,799 - patrz Tab, 17} 5

Uzyrteczno 5 na wejicin do modeln zostata okreflona na podstawie wynikdw badania
RESONATE na 0,765 Brak progresji skutkowat zwiekszeniem wartofri nzytecznoici do
0,799, gdyz w badaniu obzerwowano takie zwickszenie weglederm wartoiol na wejicin
do badania, Zgodnie z danymi z puhblikacji Beusterien 2010% pacjenci, ktdrzy
dofwiadezajy progresjl majg smniejszong uzytecznoit o -12.5%, natomiast chorzy
bedgcy w okresie po progresjii mogs dofwiadezyE zwiekszenia niytecznodel o +2A4%
podezas PES na kolejnei lindi leczenia, 2

1§rpdria wagona ¢ publikaci Beusterien 2010 dla stawn PFS to 078 dla stawu po progresii D6E
natorniast dla PFS nakolginejling leceeriato 071,
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Zaztosowano wartofel wegledne 2 nwagl na inng warto 58 bazowg niytecznofei dla stanm
bez progresji w badanin RESONATE i publikacji Beusterien 201075 Wartodci

nzyteczno ol wy korz yetane w modeln zamieszezono w Tab, 16

Tab. 16 Wartosd utytecznosd dla standw wystepujacych w modelu dla scenariusza

podstawowego,
Poprogresji [na ..
PFS kol ejnej linii Egé”'@"’ﬂ’ e Fr i dto
leczenid]
e e N a
e yteceheEci [SE] . RESONATE
Leyrte oo cEE W ol esie =
PFS [5E] . - RESONATE
Imriejszenie Dekyrernent
e ytecrhcEcd ze wegle du -0.098 [0.010 -0.098 [0,010] | czeacowahy ha
1A progyesje pnu:.lstawie Eh
iy
Iwighzzerie EytecT ofcl w
Eyteczn oscl wyrikajace publikacj
z PFS rakolejej ind 0029 (0.003) Beusterien 20105
leczenia

Zmniejszenie nayteczno ol wynikajace z dziataf niepozgdanych nie zostato zhadane w
badanin RESONATE. Z tego wegledu wartoioi te pochodzity 2 publikacii Beusterien
20102 W przypadkn brakn raportowania warto®ei w publikacji Beusterien 20107E
wykorzystano publikacje Tolley 2013 % Warto®oi zmniejszenia oszacowano jako
zmniejzzenie  weglederm  wartofci bazowej Na  potezeby modeln preyjeto, 2=
zmniejzzenie wynikajgee z deiatadt niepofgdanych bedzie trwato 14 dni Wartofei
zamieszczono w Tah 17,

Tab. 17 Immniejszenie utytecrnosd wiynikajace  dzalan niepotadamych.

Dziatanie niepogadane | Gredmia SE Fradto
Anemia 0088 0003 | Bensterien 201 0==
Brak darychw publikadgi,
Bignmlka 0,135 0020 | preyjetojak napedel=za
wart oft = tabali [irdekejd]
Brak danych, zatce onote samg
Eﬂﬁf‘:ﬂima 0,185 0,019 | wartcé jak dla
P trom bo ortopernii
Brak danych, zatce onote samg
Leukop eria -0,185 0,019 | wart st jak dla
tromn bo grtoperii
Meuty openia -0.125 0013 | Tolley 201 3=
Trombocytop exia 0125 0012 | Tolley 20135
mfek ga 0,135 0,020 | Tolley 2013
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2.13Kluczowe zatozenia dla warto&ci uzytecznosci

Waime zatozenia wykonane na potrzeby analizy wymisniono ponizei,

+  Warto&ci uzytecznoici: bazowej, dla PFS oraz zmniejzzenia uzytecznoici
wirnikajacego 2 progresji nie zale2q od stozowanego leczenia,

+  Zatozono, Zze wegledne smiany wystepujgoe w publikacii Beursterien 2010 bedy
odpowiada € zmianomm dla populacii bedanis RESON ATE.

+ Zatozono, Zze driatania rdepozgdane 31 4 stopnia wystepnjg jednokrotnis, a ich
koszt i zmniejszenie niytecznodci naliczane =4 w pierwszyrm cyklu modeln, Takie
zatoZenie wynikato ze stosowania zmniejszenia dawki po wystgpienin dziatania
niepozgdansgo, Ryzyko wystgpienia kolejnego deiatania niepozgdanego 3 lub 4
stopnia po zmniejszenin dawki lekn jest mniejsze. W publikacii =z badania
RESONATE nie raportowano informacii o ryzrku wystgpienia kolejnego dziatania
niepozgdansgo po ztaniejszenin dawki,

214Koszty
2.14.1 Koszty pro gramm lekowego
21411 Eosztleku

Enoszt ibrutynibn oszacowano na podstawie ceny zadeklarowane] przez wrnioskodawe e,

Ozzacowano rowniez koszt po uwweglednienin przekazanego opisu proponowanego
inztrumentn dzielenia ryzyka [RS5} Oszacowanie ceny zamieszeczono w Tab, 18,

Tab. 1B Koszt kapsulld preparatu Imbruvica® rgodnie r deklaracja wnioskodawoy,

Cena byt Lz ad cwwa Cena

Liczba Cena
feapzut ke w Ep;vutce rﬁnwmia E::;Ja-:zu:-:ry;u:ia ];:;J{tTmznia kegpzutld do
oprakowarin =] =] [2t] rodelu [=1]
Bez RS N | D N
2RSS N | I I I

|
|
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W ornodeln nwegledniong zgodnoit stosowanej dawlki ibrutynibn z zalecang dawkg preez

lekarza na - (erednia stosowana dawka/érednia zalecana dawka} Wartost
oszacowano ha postawie danych 2 badania RESON ATE,

Thrutynib jest lekiern doustnym, fym saraym zatozono, 22 nie jest ponoszony koszt
podania leku, Lek preepiz ywany jest pacjentowi podezas porad monitornjgeyceh leczernie,

Dane wejiciowe dla kosztu ibeutrnibu wprowadza sie warkuszn Cost inputs” model,

2.14.1.2 EKoszt diagno styki i monitorowania

Enszzt rmonitorowania oszacowano na  podstawie  harmonogramu  badath ow
proponowanyrn programie lekowyr, Zgodnie 2 harmonogramerm pacjent wciggn rokn
odbywa 12 porad ambulatoryinych zwigganych = monitorowaniem w programie
lekownyrm,

Tab. 19 Koszt monitorowania w programie lekowym,

Liceha porad wrokm Koszt jo drostl owr porady [zH*

1z 10d.00

*kozmtporady za Tab. 20

Tab. 20 Koszt porady ambulatoryj nej w programie lekowym 23

BEod Ewiadczenia | Hazwa Swiadczenia Wartes e o=zt [=1]
purdet cwra®
c.08.07.0000004 | PTEYIdE padenta wirybie ambulat oryjuym swigzane 2 o 104,00
wiykonari em programn

*1 pmkt =52 2

W ochwili obecnej nie jest znana wycena diagnostyki w zaproponowanym przez
wninskodawee programie lekowyrrn [patre aneks 7.3

Eoszt diagnoztyki w programie oszacowano biorge pod uwage koszty diagnostykd w
innych programach lekowych dla innych nowobwordw uktadn krwictwiorezego [Tab,
21},
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Tab. 21 Koszt diagnostyld w programie lekowym ibrutynibu na pod stawie wyceny
ko sztow w inmych programach lekowych dla uldadu krwiotworccego,2s

Wartos; Kozzt

Eiod MHazwa putiktowa | rniesiecery
za rok [=q*

CO2.02.0000018 | Diagrostyka w progravie leczenia cht ordakiow 2toSwrch b4 27040

08 0% 0000019 Diggnostyka w programie leczenia sepiceaka £y 234 00

Plasno ot ow ez o

Diagrcstyka w prograrmie leczenia prz ewd eldej biataczki

E.0&.08.0000020 ; ; L 2z.00
srpileowraj

€ 0% 08 0000061 Diagnostyka w programia Lena]:ldn:-.nu d w]eczer_nm chorych c4 23400
ha oporhegolub nawry ctowego sepiceaka M ogiego
Diagncstyka w prograrmie leceenia dazatyribem ostraj

CO2.02.0000075% | bistaceki Emfoblastycerej 2 chyomosom exn Fladelfia 20,29 R o
(Ph+]"

Mediana 24,00

1 pamkt =52zt L rok=12 miesiecy

REyzyko niedoszacowania kosztu diagnostyld w programie wydaje sie mate hiorge po
uwage maty liczhe badath nweglednionych w harmonogramie dla proponowanego
progratmu lekowego a liczbe tada®h wymienionych w obecnie obowiggujacych
progratoach lekowirch

Dane wejiriowe dla kosztdw monitorowania 1 diagnostyki w programie wprowadza zie
warknszu Micro cost” model,

2.14.2 Hoszt schematow chemioterapii
214.2.1 Kosztlekow

Dawkowanie lekdw w  schematach  cherioterapii  uwstalono na  podstawie
opublikowanych badafi oraz zostato potwisrdzone lub zrodyfikowane preez ekspertdw
Klinicznych [Tab, 22}.%7

Dane wejiciowe dla kosztdw lekdw wprowadza sie warkuszu Cost inputs” modeln,

46




e

s o Heaithuest

Tab. 22 Dawkowanie w schematach chemioterapii,

Schernat

chazni otayapii Cfaturmummat BE. B-HOMP
E’;’;‘f}{ ﬂ:;jta“qi}rf;':' Bendamustyna 70 mgm2
w . Pt [dozylnie] L.i 2. deieficyklu | Metylopre duizolon w dawce
Egﬂfim _I::FEUET""'T ]: [2& dri] 1/ 2 [dogylnie] wl-5.
gjre irfuzje co ; ;
Dawkowanie | tygodnie. Pierwsza mhizja Bytuksymab 575 mg/m2 duiu cyklu (28 dui)
— B0 efatirumab [dogylnia] w drin 0 Bartulesyrnabw dawce 375
dcevlria - kol eine infimi Pierwesz o cykdn oraz w g [dosylnie]wl, 8.
[ffam P :EE IR awre S00mg/mE w i Dniu | 15, 22 dnjo cyldu,
ofaturmummatn dozylnie kazdego kolejm ego cykin.
liczba cykl 12 infuzji b cykl L cykli
Dawkowahie za opinig
ekspertiw. Zgodrie = opiniq
elsp ertiw Sre duia liceba
Opirda ekspert b AT oyl wyrioad 4 AT Ty
dawkowanie w sarym maksymalma liceba
Irodto ChPL preparatm Arzema®® | leionychbadamiach | orkB moge byé wieksza
Kindiceznych muinimalie o L. Talde

zaloZenie przyjetona
potrz ety o=zac owafs w
rodelu.

Tab. 23 Koszt rytuksymabu na podstawie obwieszocrenia MZ z uwzglednieniem udzatu
preparatow na podstawie danych NFE o refundadi od ccerwea 2014 do maja 2015,5452

Doptata HEZ Doplata
—— % e[ Uy | om0
[=1] [=t]
MabThera CARS 18817 256726 1] 20,350% B4 18,15
MabThera Coraand 13 824 p4llt o TAeE0% gl 1k
Eredni koset wazony udeiatem wrefim dagi 1815

tudeiat wrefimdaci g substanci ceynnej od ceerwea 2014 do maja 2005 [rok] na podstawde damyrch NEZ
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Tab. 24 Koszt bendamustyny na podstawie obwieszzenia MZ z iwzglednieniem udsiatu
preparatow na podstawie damych NFZ o refumdacii od cxerwra 2014 do maja 200155552

Doptata HEZ Doplata

do pacenta do Vd=iat wr Eoszt 25 mg
Hazwa EAN opaleovwaria opakowania refundacjit =Y

[=1] (=t]
Bendamnstine | oo 0001198145 597,03 0,065% 178 61
Accord
Bendarustine
Accord LA 1198183 3LF210 0.7E2%) 178,61
E]Et’;jm“m“ ® | somoswizozais 357210 0,000% 178 61
E]Et’;jm“m“ ® | somosnizozazs 29246 0,000% 17849
Levact CaeI g0z 210 E03 199200, 178,61
Levact CADaRI B0z 254 3LF210 7R 2CRL, 178,61
Gredni koset wazony udeiatem wrefim dadgi 17861

tudeiat wrefimdaci g substanci czynnej od czerwea 2014 do maja 2005 [rok] na podstawde damyrch NEZ

Tab. 25 Koszt ofatumumabu na pod stawie oficjalnej cemy zaproponowane]j przez podmiot
odpowiedzsialny we wniosku do NICE.#?

Cenaza 100mgz [CEE]

Cenaza 100 g [=1]*

1La.00

2Bl

* oszacovwane 2 uwegleduieniem &redniego korsu fimta szterlingg = sierpnia 20105 L GEP=5,8747 =1

2.14.2.2

Eoszt podania

Eoszt podania lekdw oszacowano uwszgledniajge zasade opisang w odnalezionym
raporcie A0TH, 42

Eoszt podarda lekdw oszacowano preyimujge nastepujaee zatozenia;

+ zdy dany lek jest podawany przez kilka kolejnych dni, leczenie jest prowadzone

w ramach hospitalizacji;

« zdy leki podawane =g jednorazowo, a diugodt czasu wirrnaganego  do
preeprowadzenia wlewn nie przekracza 24 godein oraz iztnieje koniecznodt

zagtozowania  premedykacii
hospitalizacji 1-dniowe];

terapia moze przebiegat w  warunkach

+ podanie lekn wboluzie mo e byd wykonane wwarunkach ambulatoryinych;

« zdy dwa Inb wiecej lekdw 24 podawane jednoczeinie [wtym samyrm driu} za
kogzt podania [w tym drniu} preyjrmouje sie najwrzszy kosst Swiadezenia
wirnikajgey 2 zasad wirmnienionych pownyriej.

45




% s HealthQuest

Podsumowanie wykonanych zatodeft dla schernatdw uwezglednionych w modeln
zamieszezono w Tab 26, Szezegdbowy opiz preyjetych zato2ef zamieszczono pondie],

O i Fraer b

Lek podaje zie we wlewie, ZatoZono, 26 podanie ofatumumabn bedzie wykonyrwane w
rarmach hospitalizacji jednodniowsj Taki sposdb realizacii podania zostat pdwmies
opizany wraporie dla wnioskn refundacyjnego preparatn Arzerra® i1

=i

Bendamustyne i rytuksymab podaje zie dofyluie we wlewie Bendamustyna podawana
jest w dwdch dniach nastepujgoych po sobie, natomiast ryfuksymab wojednym dnin
AR

Leki te bedg podawane w rarnach hospitalizacji hematologicenej (patrz opis na poczgtkn
rozdziatn 2,14 2 2}

L-HOME

Enszt stosowania schernatn R-HDMP oszzacowano biorge pod uwwage opis spozobu
realizacii chemioterapii R-HDMP zarieszczony w raporcie ACTH. 2 Zzodnie 2 opisem
metyloprednizolon jest podawany preez S kolejnych dnicykln w warnnkach szpitalngych
Lek ten jest finansowany wramach hozpitalizacil, Rytuksymabjest podawany wrarnach
hospitalizacii 1-driowe].

Liczbe podath weyklu zestawiono w Tah 26,

W modeln nie zrdinicowano kozzin podania w zalezno el od spozobu realizacji fego
Swiadrzenia, Dostepne jest tylko pole koszt jednosthowy Swiadezenia oraz krotnosé
fwiadrzenia, Aby  uweglednit  rdimice w  koszeie  osobodnian  hospitalizacii
hematologicznej i hospitalizacji jednodniowe] wprowadzono do modeln wartost
punktowy fwdadezefi w miejsce krotmoci (patrz Tab, 28}, natorndast jake kosst
jednosthowy wprowadzono wycene punkin wleczenin szpitalnyin, £, 522 Tyin saraym
koszt podania weykln bedzie rawny liczbie punktdw za fwiadezenia x 52 zh
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Tab. 26 Fodsumowanie zalozen do oszacowamia ko sctow podania,

Liczba

& chexnat fubstancia czynha | Podarnie podah fopk] Ewiadczenia Lharaga
Ofat b | Ofahmnimab Dyl appyy | Hespitalizaca
atimanra At imna 2 ¥lne [1] jednodmiowa -
e 1 osobod=iefi 2
Bendamustyna Dzylne 2 H':'Ep]m]ﬂ.':}a ceobodri dla
hematologcema | .
pierwszego cykho]t
Bealiz cwatie ¥az ey 2
ER piodariem
e bendamustyry =
Bytuk=ynahb Dozylne 1 .H':Emm.]ﬂ':}a wirjqtkierm pierwsz ego
jedy odrd ovea .
cyklu [deief przed
piodariem
bendarmustyrny]
. . Hospitalizacja
Metylopredrizolon | Dozylne L hematalogicema | -
B-HDMP Hosvitalizac lpodarie razemz
Bytuk=ynahb Dozylne 4 1. dnp]d S piodariem
18t 0rr o metylopre dnizoloxm

* liceba oscbodr liczora jak o deisfi wypisu — deiefi preyjeda =godnie = informaciarmi zamieseczomyri na
stropie NFZ; t hczba w nawiasie dotycey tylko pierwszego oldu; #liceha w sawiasie dotyesy opklu 3 i

kolejrych

Tab. 27 Wycena punktowa hospitalizaci zwiazamych r podaniem chemioterapii®®

Wycema
Bod Hazwa T
€ 0% 05 0000175 'hu:E_t:-:itflJizacjajEdnegn driazwijzana z podanien lekn z katalogn 1n =
czeSEA
EO8.050000170 | hospitalizacia hematol o cena v dor estych, "z alowaterowarie [1-3 d=iefi] 1z
£ 08 0 000070 ];::ﬁn;ahzac}a.hematn] o czha v dor celyrchy e akwater owarde [4 i kolajry i1
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Tab. 2B Wycena punktowa wykonywamch Swiadccen zwiazanych z podanmdem substangi
coynmych zgodnie z harmonogramem podan (patrz Tab, 26i Tab, 27}

Liczba pamktiw za wykonat e Swiad oz exia

Tydeiefi | BR st 2 B -HDOME
B mdamustyna Byrtuk=yrnat M et y] opr edrte ol o Bytuksymat
1 24 ] T 47 1]
2 1] 1] r o F
3 1] 1] r o F
4 1] 1] r o F
) 1z ] T 47 1]
b 1] 1] r o F
T 1] ] T 1] T
] 1] ] T 1] T
9 1z ] 1] 47 1]
10 1] ] 1] 1] T
11 1] ] 1] 1] T
1z 1] ] T 1] T
15 1z ] 1] 47 1]
14 1] ] 1] 1] T
15 1] ] 1] 1] T
1a 1] ] T 1] T
17 1z ] 1] 47 1]
1& 1] ] 1] 1] T
13 1] ] 1] 1] T
20 1] ] T 1] T
21 1z ] 1] 1] 1]
22 1] ] 1] 1] 1]
2% 1] ] 1] 1] 1]
2 1] ] T 1] 1]

Dane wejiciowe dla wyceny punkin wprowadza sie warkuszzu JCoztinputs” modelu,

Dare wejiriowe o lczbie punkbdw w schemacie wprowadza sie w arkuszu Drug cost”
modeln [wobszarze AR:AX]),
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214.2.3 EKoszt premedykaciji
O L Fli et b

Zgodnie = ChPL preparatn Arzerra® na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem infuzji
nalezy zastozowat premedrkacie, zgodnie = nastepmjgerid scheratarmi:

+ doustnie paracetamol [acetaminofen} wdawee 10001z [lub rdwnowainej} plas

+ doustnie lnbdozylnie leki preeciwhistaminowe [difenhydrarina w dawee 50 mg
lub cetyryzrna wdawee 10 mg lob dawki rdwnowazne} plus

« dodylnie kortrkosteroidy [preduizolon wdawee S0rg lub rédwnowainei]}.

Enszty lekdw stosowanych wpremedykacii sg wliczone w koszt hospitalizacii
8E

Eoszt lekdw stozowanych w premedykacji przed podaniem rytuksymabu jest wliczony
w koszt hospitalizacii, W ChPL bendamusytny nie zidentyfikowano wskazania do
stozowania premedykacjidt

L-HOME

Zgodnie z ChPL podanie rytoksymaln wiyrmaga zastosowarda premedykacii*® Eozzt
lekéw stozowanych w prermedykacii preed podaniem rytuksyrabu jest wliczony w
koszt hospitalizacii,

2.14.3 Zuzycie zasobow

Zniyeie zazobdw wmodeln zoztato zrdznicowane wzalemmo &oi od.

+ wystepowania i poziomu odpowiedzina leczenie w okresie przed progresjq:
o wokresie cathkowitej odpowiedzi na leczenie;
o wokresie czefrinwej odpowiedzi na leczenie;
o wokresie stabilnej choroby;
+ ghozowanego leczenia po progresji:
o wokresie preefyeia wolnego od progresji na kolejnei linii leczenia;
o wokresie leczendia objawowego,
Pogzukiwano polskich danych dla CLL pozwalajgeych na okreflenie zuzyeia zasobdw
zzodnie ze zromicowaniem wirstepujaeych womodelu Nie odnaleziono takich danych,
Podjeto decyzje o okredleniu zuiycia zasobdw na podstawie opinil ekspertiw, W tym
celn stworzono ankiete, ktdra zostata skierowana do 3 ekspertdw klinicznych
zajtnujacych zie leczeniem pacjentdw z CLL.*8Uzyskane odpowiedzi pozwolity na
wizraczenie zusycia zasobdw [Tab, 29} 2 uwagi na sko nost wartogel podanych prees
ekepertdw klinicznych do modeln zostata wprowadzona mediana,

Dane wejéciowe dla zuzycia zazobdw wprowadza sig warknzzu Micro cost” modeln
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Tab. 29 Tuiyde zasobow wskazane przez ekspertow klimicmych w ankiede w zaleinosci
od stanu zdrowia,

ftan

Za=ih

Liczba wroku

Do rodelu
[xnediand]

Catkowita
odpowieds

Porada amtulatoryjna
cbejmuigca badaria [riezwijzana
2 podard exn chexiotarapdi i
deiataniarnd v ep ceqdaryrni]t

Heospitalizacja [hiezwigzana ®
podatdern chemnicterapd i
deiat-aniar xiep o2 qdaryrmi]

frzetoczemie koncentratn
Irwin ek czerwoniych

Przetocz mie phyt el Jorwi

Ceyrmild G-CSF vie 2wigzane 2
deiataniard i ep ceg daryrn i
lek: e

Lecearie preet ooe axd atni
mruteg] ohulin

Czesciowa
ocdpowieds

Porada amtulatoryjna
obejrmujqca badaria [riezwigzana
2 podarniexn chemioterapdi i
deiat-aniar niep cegdaryni]t

Hospitalizaca [riezwijzanaz
podariexn chemnioterapi i
deiat-aniar xiep oegdaryani]

frzetoczenie koncentratn
lxwinek czerwonych

Mrzetoczenie phyt ek korwd

Ceyrnild G-C5F rie 2wiqzane 2
deiat-anian niep ceqdaryrni
lek vy

Leczenie preet ooz eriami
mmunogl ocbulin

ftabilna
choroba

Porada amtulatoryjna
obejrmujqca badarnia [riezwigzana
zpodarniem chemioterapii i
deiadtanian niep czgdaryani]t

Hospitalizaca [riezwijzanaz
podariern chemnioterapi i
deiatanian xiep oeqdaryni]

Frzetoczenie koncentratn
lxwinek czerwonych

Mrzetoczenie phyt ek korwd
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Stan

ZIazib

Liceba wroku

Do o delu
[rne diand]

Ceyrnild G-C5F rie 2wiqzane 2

Leczernie preet ooz exd am

deiataniamni riep ceqdarymni B [ ] B
lek vy
Leczenie preet ooz eriami
mmunogl ocbulin - -
Porada amulatoryjna
obejmujgca badania [Hiezwiazana
zpodanien chemioterapii i . - .
deiataniar viep ceqdaryrni]
Hospitalizaca [riezwidzana =
Bez Jeczenia podaniem chemnioterapd i . . - .
aktywnego deiataniami miep oeqdanymmni]
[tylko laczenie -~ T
objawowe] po E.tmzmle orcentratu
PTDSTEE_'J' n Irwinek czerwonych - - - -
Thrutynitie lub | pes atn v nie phyt ek krw [ B [ ] [
kornparat orz e
Czyrmild G-CSF rie zwiqzane =
deiat aniamni riep ceqdarymni B B [ ] B
lek i
Leczenie przet ooz eriami
mmunogl ocbulin - - - -
Porada amtulatoryjna
cbejrmujgca badarnia [riezwiqzana
zpodarniem chemioterapii i . - - .
deiatanian xiep oeqdaryni]
- Hospitalizacja [nierwiqzana s
Bez progres
1 kI;]rejfpn]] podariern chemnioterapi i - - - -
kT deiataniar wiep ceqdaryrni]
leczeniupo Przetoczenie koncentratu
wezeStiejsze] | Jowinek czerwonych - . - .
b ogresji na
koenparatoeze | PrEetoczenie phyteklowi I H H I
Tub Ibrutynibie | poyamil G-C5F nie zwigzane 2
deiataiamni riep ceqdarymni B B [ ] B
leks Evwr

mruneg] cbulin

bd — brak darny ch; ©w ramieni :i-bmr_l.r:r]j-hu porada ambulator yjna 2 badariami zastep owana jest poradami
w ramiach programu lekowego i ryczatten za diagnostyke w programie seczegtly opisano w rozd=iale
214.1.2; wartosci mniejsze od 1 welkamajg. 2e zdareenie jest readkie i nie dotycey weeystkich chorych

2.14.4

Koszty jednostkowe

Enszty jednostko we wprowadza sie warknzzu Micro cost” modeln.
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21441 Porada ambulatoryjna

Eoszt porady ambulatoryinej obejrmujgeej badania [niezwiggane = podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozgdanymi} zostat oszacowany jake &wiadczenie w
arnbulatoryinej opiece specjalistreznej [Tab, 30} Zgodnie =z opinig ekspertdw
Kliricznyeh vykonaie =1 |

Tab. 30 Koszt porady ambulatoryjnej 45

Kod MNazwa Wycena punktowa | Koszt [z1)*

C.50.00.0000014 | Wit Swiadczenie spegalistyceme 4-go typu 17 17221

*1 pumkt = L0152t [patrz Tab. 51

Tab. 31 Wycena punktu w ramach poradni hematologicmnej

. . . Wircena
0ddziat Mazvwa Svwiadczeni odaw oy pumiktn [24]
Dalneglyskd Umwers_l.l_'te cld Szpital Blixdcemyr . Jana Milulicza -Badeckdegowe 220
Wroctawin

Lubuski bﬁe]c@peqa]:st].rmn].r_ 521::]1,3] Wq]ewﬁdz}::l w Gorzowie Wikp. Spitkaz 1020
Ogranicz ongd Odp ovwde d=ialnofo]

Maz cwdecld m=stytut Hematol ol § Ty ansfuzjol ogii 1250

. Szpital Specjdistycery w Brzozowie Podkarpackd O€rodek

Podearpackd | o logiceny [m, Es. B. Markiewi=a 2E0

P anewﬁdﬂ{.:le Eentfr'u:m Onk ol omii w Gdafiskn Spotkaz Oeraniczong 1000
O dp owrd edzialnoscig

Swigtolozyskd | Swietoloeyskie Centrumm Onk ol ogii w Kid cach Lo.00

. .| Szpital Biniceny Preemiehieria Pafiekisgo Uhiwersytetn Me dycenego
Wielopolald . Karola Mar dnk owsld egow P oznanin 220
Srednia arybm etycena 1015

Ma podstawie 1oz owo wybramych ofrodkiw 2 7 woj ewd detwr

2.14.4.2 Hospitalizacja

Eoszt  hospifalizacji [niezwigzane] =z podaniem chemioferapii i dziataniami
niepozgdanymi} okredlono na podstawie statystyk JGP [Tab. 32} Zzodnie = opiniarai
ekspertdw najezestsza preyozyna  hospitalizacii jest || sangm do
oszacowania wybrano JGP dofyczgee zaburzent krzepliwofei, innych chordb krwi i
Eledziony.e”
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Tab. 32 Koszt hospitalizacji na podstawie statystyki JGF z 2014 roku, 5

Grupa mie o | vamiat E’;i‘]m Zupy
EE; gg[%%%{zfgt;ﬁnza PLOWOECL, [NME CHOROBY KRWI [ L enn - 21122
EEE gg[%%%{zf?t;”ﬁza PLOWOECL, [NME CHOROBY KRWI [ — 45 455 _—
EEE Eé[ﬁ‘fﬁff T éﬁDE'rIqF!EIE PLOWOECL, [NME CHOROBY KRWI [ L4cod 26.00% —_—_—
Erednia waioma L 22%E4

2.14.4.3

Prze tocze nie koncentratu lowinek czerwonych

Przetoczenie koncentratn krwinek czerwonych to koszt hospitalizacji zwigzane] =
przetoczeniern krwi oraz koszt preetoczonych jednostek krwi. Licebe preetaczanych
jednostek okreslono na podstawie apini ekepertdw [

Tab. 33 Kosztjednostki koncentratu lwinelk ceerwonych oraz ko szt hospitalizaciji

wiazane] z prretoczeniem krwinek czerwomych, =2

Wyrcma K=zt
Kod MNazwa T 1]
% Ol 000050 F']‘E etoczenie koncentratulowinek czerwonychza 547 13044
jednosthke
Hospitalizacja swiqzanad 2 pre et oczeniest kwd, pr odult S
=52.0L.0001464 krwiopocho duyrch vty immunoglobulin 2 260

*1 pmkt =52 2t

2.14.4.4 Prze tocze nie phytek karwi

Przetoczenie koncentratn krwinek piytkowych to koszt hospitalizacil zwiggane] z
przetoczeniem piytek oraz koszt preetoczonych jednostek. Liczhbe preeftaczanych
jednostek okreslono na podstawie opinii ekspertdw na |+

Tab. 34 Kosztjednostki koncentratu karwinek phytlowych oraz koszct hospitalizac) i

wiazane] z przetoczeniem krwinek phytlkowych 5L

T ema Kozzt
Eiod MHazwa punktowa [2]*
% Ol 000094 Prz etu.:u:ze.me kencentraty kywinak phyrthowerchz Jowd 1.74 2042
pPetnej zajednostl g
Hospitalizacja swiqeata 2 pre et oczeniss Jawid, produkt Sw
=>2.01 0001464 krwiopocho duyrch w iy immnunoglobulin = z6l

*1 punkt =52 2t
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2.14.4.5 Podanie czynnikow G-0SF nie zwiazane z dziataniami niepoigdanymi
lekow

Enoszt czynnikdw G-C5F oszacowano biorge pod nwage dawkowanie okreglone przes

ekspertdw Klinicznych,* Zgodnie z opinig filsrastym stosuje zie w dawece [T

Moima rdwnies zastosowat pegfileras tym lub

lenograztym, ola w jednorazowym podanin Udziat filzrastymu, pegfilzrastymu i

lenograstyrmn wrefundacii zostat wykorzystany do ozzacowania Sredniego koszzt terapii

[Tah, 35},

Tab. 35 Koszt terapi cxynnikiem G-CSF na podstawie obwieszzeniaMZi dawkowania
okreslonego przez ekspertow klinicmych z twzgle dniendem udzalu preparatow na
podstawie danych NFZ orefundadgi od czerwca 2014 do maja 2015 ,%4 5452

K o=zt B o=zt ter apdi
Nazwa EAN Eﬁﬂmn opakowania | Udziatw ‘Iif‘t:jj da |2 -
dla NFZ [=4] dlapacgenta | refmdaci* NFZ [24] persp e]-:tjmr_l.r
=] wapblnej [2t]
Batal o lekiw wepornagajacych chemnioterapie
Accodi] COSESBETFLIEE46 1140 1] 0.000%) ereteE B7p.ta
Accodi] COSESBETFLEEES 18144 1] 0.000%) ereteE B7p.ta
Accodi] COSESBEFLEEA0 Ler.00 1] 0.000%) ereteE B7p.ta
Accodi] COSESBLFLZERT 207,20 1] 0,00k B ereteE B7p.ta
Crast ofi] CapsRaL 102800 1140 1] 0.000 % gretd g7e.ta
Crast ofi] L0491 102851 Ler.00 1] 0.000 % gretd g7e.ta
Crast ofi] 09110254 8 181 .44 1] 0.000 % gretd g7e.ta
Crast ofi] G091 102855 F07.20 1] 0.000 % gretd g7e.ta
Meup czen CA0Sa0s31 2214 b 5758 1] 0.591%) JE6le JE6.1b
Heup ogen L0083 0510 127 58 1] 03935 98619 Q86,149
Heup ogen L0083 0619 P 1 1] 09525 98615 Q86,15
Hivestim CA090904 74 7 2e0,82 1] 0,006 5% Loog07 100g,.07
Hivestim CA090904 77 & 625,70 1] 1.026% Y424 Do, 24
Mivestim Ca0ea0a04 208 Lo20,60 1] 22505 8615 JEe.15
Tevagrastim | SP0490F539507 130,25 1] 0,544 5 LO0eaS 100685
Tevagrastim | SP09490F50 504 CEERE 1] 0,000 %) lpEe.20 10Ce.20
Tevagrastiz | 509990759400 1566,550 1] 0,000 %) 1pEel 105,19
Tevagrastim | S909990 759448 215, 1] 09745 105915 1039.15
Tevagrastim | 5909990759455 112550 1] 0.000%) 1parsl 1087.51
Tevagrastim | 5909990759462 e 1] 0.000%) 1parsl 1087.51
Zarzio G0 0pE T Fo S 150,25 1] 11745 1o0685 100685
Zarzio CaDaRa0el FEOD 215, 1] 55275 105915 1039.15
Longues: CA0RaL 07 2469 352947 1] 0.2 545 3Rz 32942
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Koot Hoszt . . Koot K o=zt ter apii
Hazwa EAN opakowania ;}’;ﬁ:‘gﬂi E;i?;:;ﬁ* terapii dla :lm_p P

dla NFZ [=] =4 HFZ [=1] wepiing] (21
Meulasta CA0A0007F 525 450155 1] .07a% 345153 450155
Lista apteczna
Accodi] COSESBETFLIEE46 12E. 6% .20 0.002 %) AFLER 6,52
Accodi] COSESBETFLEEES 196,55 .20 0.002 %) MEE2 ELER
Accodi] COSESBEFLEEA0 Lz 77 .20 0.0145) LraT R
Accodi] COSESBLFLZERT P A5 .20 00405 JL2E7 P15 67
Crast ofi] CapsRaL 102800 12E.6% .20 0.000 % 9FLEa 6,52
Crast ofi] L0491 102851 R .20 0.000 % rAT E
Crast ofi] 09110254 8 196,35 .20 0.000 % MEE2 LR
Crast ofi] G091 102855 P AL .20 0.000 % L2L7 W15 67
Heup ogen 090512214 695, 85 5.20 0.189% 107575 108070
Heup ogen L0083 0510 142 54 2.5 1.958% 110183 1175 96
Heup ogen CA09083 0527 FrLhl 7.28 0.03%2% 1121 64 113289
Heup ogen L0083 0619 2298 15.02 4 04925 111109 117384
Heup ogen A0 83 0626 116180 5.20 0.0725%) 112259 11 25, 68
Mivestim Ca0Ra0a04 747 2rrll .20 0.0455%) 107103 LOEs 40
Mivestim Ca0aa0a04 FF E eE0A7 .20 12425 100565 101057
Mivestim Ca0ea0a04 208 L0E7.BE .20 BT N AR 102524
Tevagrastim | SP0490F539507 142,54 .20 0.216% liples 112657
Tevagrastim | 509990759594 A5 .20 1.670% 1rar5a 110255
Tevagrastiz | 509990759400 14,12 .20 0.57a%) Log9.25 109,72
Tevagrastim | S909990 759448 22998 .20 25545 111109 112655
Tevagrastim | 5909990759455 116275 .22 L.158%) 112549 11 26,60
Tevagrastim | 5909990759462 250424 .20 2.000% 111524 1114 78
Zarzio A0 A0BE T Fo S 14754 .20 0.962% 1101a83 112657
Zarzio G0 eRFFET Feh5L .20 4 202% 112164 112659
Zarzio Ca0ea0el FEOD 22998 .20 5.550% 111109 117655
Zarzio GO0 a0 F B4 8 116275 .22 14.5125%) 112549 11 26,60
Longuez CA0S9L 07 2469 FE00 AR .20 75585 E9043 359868
Meulasta CA0a0007 525 FE00 AR .20 26,9655 E9043 359868
Eradni keset wagony udeiatem wrefim dadgi 197447 198223

* vdzial w refimdaci terapii od ceerwca 2014 do maja
dawkowania oloreflonego przez ekspertiw Kindcenyrch. 1. ok.

T

20LE na podstavwie d

e

Iubjedna dawka pesfilg a=tymu lub lipezila a=tnu

ch NEZ, udzal dla

b5
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2.14.4.6 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

Zgodnis = opinig skepertéw immunoglobuling podawane 25 w dawee |GG
-"-ir Eoszt  jednostkowy oraz  koszt  hospifalizacji zwigzanej =z podaniem
imrnunoglobulin zamieszczono w Tab 34,

Tab. 36 Koszt 1 grama immunoglobulin or az koszt hospitalizacji zwiazanej z podamiem
immunoglobulin, 1

Whyrcma K=zt
Kod Mazwa T [z1]*
ELZ.01.0001401 | Leczenie preetoce exdami imnmm ogl obulin =za gram ] 312
Hospitalizacja swidzana 2 pre et oczeniert kawd, pr odult S
=52.0L.0001464 krwiopocho duyrch w tyrn immunoglotulin 2 260

*1 pmkt =52 2t

2.14.5 Koszt dziatan niepozadanych

W omodeln nwegledniono dziatania niepozgdane 3 Inb 4 stopnia, Eoszzt leczenia fych
dziatath oszacowano na podstawie danych NFZ, MZ i opinii ekspertdw. ZatoZono, 2
dziatanie niepozgdane 3 lub 4 stopnia wiyrmaga hospitalizacii

Dane wejtciowe dla kosztdw dziatath niepozgdanych wprowadza zie w arknzzn LAE"
rodel,

2.14.51 Anemia

Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych do koszin hospitalizacji nalezy doliczyé koszt
preetoczenia krwi oraz kosztdarbopoetyrg, 4F

Wirniki ankiety wekaznjg, 2= -pacjentﬁuw wiymaga preefoczenia Ije::lnu:n stek krwinek
czerwonych a u niewielkiego odsetka pacjentdw stosuje zie darbopoetyne do
stymulowania erytropoez y.48 Oszacowanie kosztu anermii zamieszczono w Tab, 37,

Tab, 37 Oszacowamnie lkosctu leczenia anemi,

Param etr Wart oét Frodio

Kozt mupy dla TGP 505, S06. S0F: Srednia wazona licehy

o v 2 0L 1223542 | Tab. 32

Ods=et ek wirrnagajacy preetoceenia kawinek czervworych - Opinia eksp ertimees
Kosgt jedn ostld koncentratu/Tawinek o2 erworych 12044 2t | Tab. 33
Liczba jednostek krwin ek czerwonych I Opinia aksp ertimets
Kosgt darb op cetynyr wje duymn podarin L7210t | Tab. 38
Od=etek 2 podardexn darbopoetyryr - Opinia eksp ertimwees

Liczba podaf darbopoetyny - Opinia eksp ertimwees

Eradni keset 1eczenia anemii _ Oz acowati e
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Tab. 3B Koszt darbopoetyny dla jednego podania na podstawie obwieszczenia MZ i
danych o refundacdi od ccerwca 2014 do maja 215,555

. K=zt
] ot akovratia Vd=iat w K=zt podania

Mazwa EAH opakovaria R g [t

dla HFZ [=t]

(=]

Aratiesp L0290 %4 0% 50 ZLF210 0.00 67 1558 FLrF2.10
Aratiesp L0750 55 ZLF210 0.00 20058 FLrF2.10
Eradni keset podania EE7Z.10

* udmat w refimdaci opakowafilelw od ceerwea 2014 domaja 2015; +1 podarde to zgodnie z ChPL 500
pEpodavwane raz na 3 tygodnie

2.14.5.2 Biegunka

Biegunka 3 Inb 4 stopnia wigie sie z hospitalizacjg, Eksperci kliniczni wskazali, 2e
hospitalizacja nie wigze sie z dodatkowymi kosztamit® Oezacowany koszt leczenia
biegurnki zamieszczono w Tab, 39

Tab. 39 Koszt leczenia biegumki,

Procedura WWart ost

Koszt hospitalizacgi [koset grupy K26 w2 01d4: Zatore enia wodn o- eleddrolitowe] 146095 2t

2.14.5.3 Gorgczka newbropeniczna

Gorgrzka nenfropeniczna 5 lub 4 stopnia wigze sig z hospitalizacjg, Eksperci Klinicznd
wskazali, 22 hospitalizacja wigze zie z dodathowymi kosztami 4 Cezacowany koszt
leczenia gorgozki neutr openicene] zarnieszczono w Tah 40,

Tab. 40 Kosztleczenia goraccld neutropenicenej.

Parametr Wart o£E Tridto
. . Cpinia
Odszet ek stosujqcych ceyrmik G-C5F - elesp erthwse
. ) 19744 7=}
Eoszt stosowania ceyvrmika G-C5F (198223 2t} Tab. 35
Koszt srupy dla JGP 552 MIEDOBORY ODPORMOSCI INME NIZ ANV, 15127921 Statystyka JGP
ALDS z Z014=

Sredni koset leczenia gorgceld nevtrop exi cehej - Uszacowanie

*w rmawiasie koset = perspeliywy w-spﬁn e tdawlowania jak dawkowanie ceynrika F-CSF niezwigzane =
deiatardari niep ceqdatyrnd
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2.14.5.4 Leukopenia

Lenkopenia 3 ub 4 stopnia wigZe zie 2 hospitalizacjy, Eksperci Kiniczni wekazali, 2=
hospitalizacja nie wigze =ie z dodatkowymi kosztamiid® Cezacowany koszt leczenia
leukopenii zamieszceono w Tab 41

Tab. 41 Kosztleczenia leukopenii, 2

Procedura art s

Kosget hospitalizagi (koesztgrupy daJGP S05, S06, S07: Sredria wazona licebyq

tapieh w 2014) 122554zt

2.14.5.5 Neutropenia

Neutroperia 3 lnb 4 stopnia wigze sie 2 hospitalizacjs, Eksperci kliniczni wskazali, 20
pacienci dodathowo otrzyraujy terapie czynnikietn G-CSF 46 Oszacowarny kosszt
zamieszezono w Tah 42,

Tab. 42 Oszracowanie kosrtu lecrenia neutropeni.

Parametr Wart oit Zrddio

Boszt hospitalizagi [kowet grupy da TGP 505, 506, S07:

Sredria warona licebg wirstapi efh w 2014 L 22554t | Tab. 22

Od=set ek wyrnagajgcych zastos owaria ceynrikow G-C5F - Opinia alesp e timees
. . 197447

Koszt terapii ceynnikiern G-CE8F [1982,2%)* Tab. 4%

Sredni koset leczenia neutropeni - Oz a cowar e

v nawiasie zamiesz o2 ono koszst 2 perspektywy wepilej

Tab. 43 Koszt G-CSF w leczeniu neutropenii na pod stawie obwieszczemia MZ, dawkowania
okreslonego przez ekspertow klinicemych i danych orefundadgi od ccerwca 2014 do maja
2015, ¥4

Doptata HFZ | Doptata K o=zt ter apii
. : Bzt
Hazwa EAN do pacienta do | Udziatw W
ocpakowania | opakowania | refmdaci* HFIIEle] perspektwr
[=H] =Y wap blnej [=t]
Eatal op substan oi wsp ornagajacych chexnd ot erapie
Accofil LOSEEEE7FLS 46 1140 0,00 0,000 % B0%EE B05.55
Accofil LOSEEBEFLSEES 18144 0,00 0,000 % B0%EE B05.55
Accofil LOSSEAETFLSEA0 Ser.00 0.00 0.000% BO3ES B03.5%
Accofil LOSCLBETFLSEFT F07.20 0.00 0.005%) BO3ES B03.5%
Crast ofi] G041 102500 1140 0,00 0,000 % B0%EE B05.55
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Doplata HEZ | Doptata B o=zt ter apdi

do pacienta do | Dd=iatw Kﬂt.. z
Hazwa EAR opakowania | opakowaria | refundaci* :;;T;{fh perspektinwy

(=] =] wapblnej [2t]
Crast ofi] Ca0eaL 102551 Ser.00 0.00 0.000%) 80353 80353
Crast ofi] CA0eaL 10254 8 18144 0.00 0.000%) 80353 80353
Crast ofi] Ca0a91 102855 207,20 0.00 0.000%) B0EES B03.53
Meup czen CA0Sa0s31 2214 BE7.88 0.00 04 265% EHE Q0598
Meup czen G090 8%0EL0 12¥.ta 0.00 04 285% 0401 S0 01
Meup czen A0S0 8E06LY ] 1 0.00 1.017% EHE Q0598
Hivestim CA0S0904 74 7 2e0.a2 0.00 0,006 % F24.06 J2d b
Hivestim CA090904 77 & B23.70 0.00 1.119% gasoy ges.
Hivestim Ca0sa0904 208 102060 0.00 24425 0EHE P03.98
Tavagrastimm | 5909907539387 130,25 0.00 03755 P22HE W22 A3
Tevagrastim | 5909990759594 683,18 0.00 0,000 % Y6E18 Q68,18
Tevagrastim | 5909990759400 1566,55 0.00 0,000 % 96817 Q68,17
Tevagrastim | 590999075944 8 215 [+ 0.00 1.062% 95256 452,56
Tevagrastim | 5909990759455 11 25,50 0.00 0,000 % Head 496,89
Tevagrastim | 5909990759462 225094 0.00 0,000 % ol Q96,88
Zarzio GO0 0pR T oS L3025 0.00 1.2280% PEEIE PE2PE
Zarzio Ca0aa0eld FEOD 21t 0.00 0485 A 95256
Longues: CO0RaL OF 2469 FEREPAL 0.00 0.2 545 TRz IEREVAL
Meulasta 00007 B2 F4CLEE 0.00 TaTEY 40133 T4CLEE
Leld dostepmie waptece
Accofi] COSECEEFLEEd 6 12569 .20 0.002% g6 91529
Accodi] GOSESBLFLEERS 196,33 .20 0.002% L E X B83.65
Accodi] LOSSSBEFLEEA0 ERER .20 0.015%5%) ed147 &4p.01
Accodi] GOSSSBLFLEERT P44 45 .20 0.04%5%) 83653 839,30
Crast ofi] CaneaL 102500 12569 .20 0.000%) e90e2 F15.89
Crast ofi] Ca0eaL 102551 ERER .20 0.000%) 4147 &4p.01
Crast ofi] CA0eaL 10254 8 196,33 .20 0.000%) LR X B83.65
Crast ofi] Ca0eaL 102555 P44 45 .20 0.000%) 83653 839,30
Meup czen CA0Sa0s31 2214 B9E.83 .20 0.2065% P61l 20, b
Meup czen G090 8%0EL0 14254 2.59 2.1%6% lpinol 1077 97
Meup czen A0S0 850827 FELEl F.28 0.0355%) NIRRT 105849
Meup czen A0S0 8E06LY 2298 15.02 4 4 B B 1pigkn 107e.16
Heup ogen A0 830626 liel.20 .20 0.0865% Loz<.04 1035187
Hivestim CA0S0904 74 7 2771 .20 0,043 % J8Lra 9511
Mivestim CA0aa0904 77 8 BE0A7 .20 2,118% PELE P 26,50
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Doplata HEZ | Doptata B o=zt ter apdi

do pacienta do | Dd=iatw Kﬂt.. z
Hazwa EAR opakowania | opakowaria | refundaci* :;;T;{fh perspektinwy

(=] =] wapblnej [2t]
Mivestim CR090904 305 1057 85 .20 T.O525 93097 @ 353.80
Tevagrastim | G090 7595E7 14254 .20 09935 lpinol 1052 69
Tevagrastim | SA0F90759 594 TR A5 .20 1.822% looelz 101085
Tevagrastim | G090 759400 140r.12 .20 0.631% FEAR 100075
Tevagrastim | SA0¥90 75944 8 2298 .20 2. 780% 1pigkn 10%2 67
Tevagrastim | SA0¥90 759455 116275 5.2 L6055 102986 0=z 72
Tevagrastizn | G090 73946 2 250,24 320 2,181% lpzo47 1021 28
Zarzio CA0HIP0BE T 7O 3 142,54 320 1.050% lpinol 1052 69
Zarzio CA0HI0BE T FET FaLbl 320 o 5345 lpzglr 10z2.Fo
Zarzio L0068 F 800 22958 320 3.0425% lpigkn 1052 67
Zarzio L0068 T B4 8 116275 522 15,615%5% 1024986 1osz.F2
Longues: CA0HIQLOT 2469 %5490 48 520 7.EEE%Y 5E9C48 559868
Meulasta L0000 7 525 %5490 48 520 26,965 5% 5E9C48 559868
Eredni wagony udeiatem wrefim dagi koszt terapi 197447 198225

*udziat w refundadi terapii od cze
rtow Klinicenych, 1. ok.

e

2.14.5.6

Trombocytopenia

rwia 2014 do mai' 2015 irnki,udziat da dawkowaria n}::reﬁnnein

lubjednopodanie pegflgrastymuy lub ip egilarastyrnts

Trombocytopenia 3 Inb 4 stopnia wigze sie 2 hogpitalizacjg, Eksperci kliniczni wekazali,

2z niektirzy pacjenci wymagajg preetoczenia

kozzt zamieszczono w Tah <4,

I jednostek ptytek krwids Ozzacowany

Tab. 44 Oszracowame kosrtu lecrenia trombocytopeni.

Parametr Wart o£E Zradio

Ods=et ek wiymnagajacych przeto ceeria phytek - Opinia eksp ertimees
Bo=zt jedn ostld phytek 204582t | Tab. 54

Liczba jednostek phrt ek I Opinia eksp ertimet=
Sredni koszt leczenia trombo qrt openii _ D=zacowarie

E3
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214,57  Infekcja

Infekeja 3 Inb 4 stopnia wigge zie 2 hospitalizacjy Eksperci kliniczni wskazali, 2=

niektdrzy  pacjenci wymagajg podania  irmmunoglobnling, 46

zarieszczono w Tah 45,

Tab. 45 Oszacowamnie kosztu leczenia infelkciji.

i

szacowany kozzt

Parametr Wart oit Zradio

Koszt hospitalizagi (kes=t grupy da TG S0l 892t | Tab. 46

Od=et ek wiyrnagajacych preeto czeria phytek - Opinia aksp ertimets
Kosgt immunoglotuling® Dt 042t | Tab. 54

Sredni koset 1eczenia irfekcji _ Oz acowati e

*dawka 04 g/kg masy ciata, masa dala pagenta 77,5 kg koset g immnm ogl obuliny patz Tab. 36

Tab. 46 Koszt hospitalizac)i z powodu infekoji na pod stawie statystyki]GF z 2014,50

Liczha wystapiefi | Udziat E‘]m Zrupy
Cxrupy &
§57 [NNE CHOROBY WIRLS COWE 24 55 925 L1z902
Sp0 CHOROBY ZA KATME MIEWIR LIS OWE Z1lgle L2.E7% 2 oo0nss
556 POSOCIHICA O CIRZEIM PRZEBIECD 11460 27.62% Fag11z
§55 CORACZKA MIETASNEGO POCHODZEMLA LTek 15.39% 1 35527
Eradnia wag oma v deiatem wystapieh dla JGP 2 mrupy § 100% ZEY2mR5
Cxrupy O
D47 ZAPALEMIE PEUC Z PW 12190 15.22% 196856
D4g ZAPALEMIE PEUC BEZ PW 2B81% FRAT 152857
D1g ZAPALEMIE PEUC NIETYFOW E, WIRLSOWE 411 0% CL51% FrELAL
frednia wa ona udeiatem wystgpieh dlaJGPz grupy D 100%) 2pbll2
Erednia anrtm etyczna Srednich dlagrup §i D Z01lp89

2.14.6 Koszt kolejnej linii lecz enia

Zatozono, 2e kolejng linig leczenia bedzie terapia BR lub R-HDMP [z rdwnyiad
ndziatami} Takie zatoZenie wynikato z frudnofci w okreflenia kolejrej terapii po
ibrutynibie lub korparatorze. Eolejny schemat jest dobierany indywidualnie dla
pacientdw, na co wpbyw ma wezefniejsze leczenie, czas wystgpienia progresii
wistepowanie odpowiedzi na wezefniejsze leczenie itp, W analizie wrazliwodrci
sprawdzono wphyrw zatoZenia na wyniki analizsy popreez wprowadzenia skrajnych
kosztdw, §j najtatiszego oraz najdrozszego schematu,

B4
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2.14.7

Za koszt opield wfazie terminalnej [Tab, 47} preyjeto koszt opieki paliatywnej Kosztten
naliczany jest w modeln jednorazowo wostatnim cykln Zycia pacjenta.

Koszt terminalny

Enszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjun im. 3w,
Wawrzytca 2 2012 rokufFUwzgledniono opieke domows i hospicyjng Pormirdeto
opieke paliatywng w formie porad w poradni opieki paliatywmej, gdyz zgodnie =z
informacjy w sprawozdaniu opieka ta dobyezy pacjentdw nie bedgeych w fazie
termirnalnej Brano pod nwage dane dla dorostych pacjentdw, ZatoZono, 2e kazdy pacjent
w etanie terminalnym zoztanie objety opiekg hospicying

Eoszty opieki w hozpicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentdw Zywionwch w
tradycyiny sposdb, 2 nwagl na trudno 88 okreflenia odsetka pacjentdw wymagajaeych
arwienia dojelito wego oraz pozajelitowegno,

Enszt punktn dla Swiadezefi wopiece paliatywnej obliceono na podstawie kontraktdw 7
ofrodkdw 2 losowo wiybranych wojewddztw [Tah 49}

Dane wejsriowe dla koszia opieki terminalnej wprowadza sie warkuszu Micro cost”
model,

Tab. 47
Ko szt opield paliabwne] na podstawie sprawonzdania Stowarzyszenia Hospicjum im, Sw,
Wawrmynca zarok 201255

Liczba Liczba frednializha | EERPICEIW g ik omzt
B . . Trac) exit Evr . korzystajacychze :
wiadceerda ceobodni w . csobodri na . dla jednegzo
501D objetych B Swiadczef w 2012 acjenta [z
opieks parl roku [%] pan
Dornowa opdela
hospicyjna 51183 627 4973 6L7? 212365
Stpal‘;k‘“' . 902 %88 2294 8,23 4965 62
Eredni koset opieki paliatywnej wfazie terminaln g wasony udziatem k oreystajgorche 5o i OE
datiej forrny opield [zackrggl one do drogiego miejsca po pree cinkm] )

* ozzacovwary jako Sredrialiceba csobodni Ba pacjenta pombog ona razy koszty csobodnia [Tab. 48]

Tab. 4B

Wycena swiadcren w opiece paliabwnej. 5

Kod Swiadczenia | Mazwa Swiadczerda Tedn c=tha Wyrcena®

£15.pp.pppopys | DECbed@iel woddziale medyomy paliatywnel / o5 obo dei efi 21643
hospi g stacj onarnym

C15.00.0000002 | Swiadczenia whospi gum d orowym o= obo ded efy 4270

tpapodstawde koptralt fw 7 oy odk fw 2 losoweo wirbravy ch wojewddztw [patre Tab. 449

ES
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Tab, 49
Ko szhy swiadcoen w opiece paliabwne] z losowo wybramych osrodlkow, 57
Oddeiat HFZ Mazwa fwiad cz erid odavwoyr Wircena
purktn [=1]
Swiadezenie [(kod Swiadczenia): Swiadczenia w hospi cjum d orowym (152120027 .04
dolioglg=ld Crodek Medycyry Paliatywnej i Hospicyjne - Biad e Zein 4p 25
Jmjavesk o-pomorskd | Hospicjum im. bt ks, Jarzego Popiehiseld prey Parafi Swietych 4000
Pokldch Brad Maczenrikiw ’
Tubu=ki Hospicjum Sw. Karila 3800
raz ol eckd Zaklad Opieki Zdyowotnej Fundagi Hespigun (hkologicese w 4200
TWarzzawie
podk arpacki Wojewd deka Stacja Pogotowia Patumkowego 4200
podlaski Sam odz elny Publicety Zespivt Opdeld Paliatywrejim. Jana Pawta [[
gr.00
wiuwatkach
wielkop ol=ki Szpital Elmiceray Preerndexdienia Pafisldego Urdwersyt etu 4T ET
Medyczhego im. Karola Marcmkowskiego w Pommariu )
Sradnia z 7 wojswddztw 42,70
Swiadczerde (kod Swiadcz enial: Swiadzenia w od deidle medyorny paliatyws ei f hospi clum stad oo armym
[15 41 80.021 .04]
dolioglg=ld Crodek Medycyry Paliatywnej i Hospicyjne - Biad e Zein 200,00
ljavwsko-pomorskd | Hospicjumim. bt ks, Jerzego Popdetusekiprey Par #fi Swietych mme
Pokldch Brad Maczenrikiw ’
lubuski Hospicium Sw. Karmila 2Loon
raz o eckd Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundaci Hospigum Chkologicee w = 200
UWarszawie ’
podkarpacki Wojewt deka Stacia Pogotowia Patmkowego 2Loon
podlaski Sam odz elny Publicety Zespivt Opdeld Paliatywrejim. Jana Pawta [[
eLooo
wiuwatkach
wielkop olski Szpital Elimicexy Pre er exdenda Pafiskdego Urdwersyt etu 24700
Medyczmego im. Karola Marcmkowskiego w Pomnariu
Srednia z 7 wojawddztw 1643

Mapodstawde ] os owo wirbramyrch ofrodkiner 2 7 wroj ewd detwr

2.15Dyskontowanie

Zgodnie 2 wytycenymmi AQTM w zcenarinezn podstawowym koszty dyskontowano przy
stopie dyzkontowe] 5%, a efekiy edrowoine przy sto pie dyskontowej 3,59

W oanalizie wrafliwo i preedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania:

+  B%-0wastopa dyskontowa zardwno dla kosztdw, jak i efektiw edrowatnorch;
+  brak dyskontowania zardwno kosztow, jak iefektdwedrowotrych (stopa 0%
+  BO%%-owa stopa dyskontowa dla kozztdw oraz 09 dla efektdw zdrovwo tnych

Bb
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Z2JI16analiza wrazliwogci

Tak jak kazde badanie rmodelowe takse i ta analiza wymagata wielu zatozefi oraz
stozowania danych z rdamych Zrddet W celu sprawdzenis zmdenno ol wynikdw w
zalezno &l od wprowadzonych danych wejgciowych wykonano analize wrazlivo &oi,

W oramach jednokiemnkowej analizy wrazlivwo & zbadano wplyw istofnych zatozef na
wirniki analizy,

Herrzont araii 2y

Thrutynib wphrwa na preesycie chorych, tym samym efekt tego leczenia jest widoczny w
horyzoncie dodypwotnim, 2 wwagl na relatywrnie krdthi okres obeerwacyjny w badanin i
w konzekwencji niepewnost ekstrapolaciji wynikdw dla OF w tak dingim horyrzoncie
czazowyr jak 30 lat podjeto decyzje o skrdcenin horyzontn czasowego do 20 lafk
Przyjete zatoZenie w zcenarinzzu podstawowrmn jest zatoZeniem konserwatiamyr, W
rarmach analizy wradliwo &l sprawdzono wphrw zmiany horyzonbn analizy na wrnikd
poprzez dalzze skrdcenie horyzonin do 15 lat oraz wydhzenie horyzontu z 20 do 30 lat
(horrzont dozrwo tnil.

Atz nis doly raged PRELEI T cathw iCEs

Zroiany zatozefi dla OF w analizie wrazliwosgel byby zwigzane z relatywmie kedtkim
okrezem obeerwacji pacjentdw w badanin RESONATE, W badanin mediana przezycia
cathowitego nie zostata osiggnieta Eonsekwencijg jest niepewrno£8 co do ekstrapolacii
danych dla OF w dalzzyrn horyzoncie analizy, W scenarinzzn podstawowym krzywg OF
ekstrapolowano zgodnie z rozktadem Weibulla, Wiybdr rozktadn byt nzasadniony biorae
pod  uwage ceynniki  ostatystyczne,  wizualng  ocene  kreywej oraz  klinicene
prawdo podo bietetwo rozkiad,

Worarnach analizy wrazliwogel dla ©OF zmieniono rozktad Weibulla na rozktad log-
normalny w okresie do 3 lat od rozpoczecia leczenia, Rozktad log-normalny spetrdat
kryteria najlepezego dopasowania biorae pod uwage tylko ceyrniki statystyezne, Dingi
phazki ogon krzywej OF ekstrapolowanej zgodnie = rozktadern log-nomnalnym nie jest
kKlinicznie prawdopodobny, Z tego wegledn podjeto decyzje o ekstrapolacji danych
zgodnie 2 rozktadem log-normalnym tylko w pierwszych 3 latach od rozpoczecia
leczenia, W dalzzymn horyzoncie krzywa ekstrapolowana jest zgodnie z rozkbadem
Weibnlla,

Ereaziceig woikg od prograsi

W ramnach analizy wrazliwofei zmieniono rozktad dla ekstrapolacia krzywej ibrutynibn z
Weibulla na wyktadniczy, Dla ofatummmabu  krzywa EKaplana-Meiera dla PFS
ofatmrnuraabn brta prawie kompletha [nie =rnieniano rozktadu Weibnlla dla tej
krzywej}, Rozktad wykbtadniczy byt najlepiej dopasowany biorge pod uwwage tylko
kryterinm statystyczne [BIC} do danych ibmiynibu,

Ol s gl put g retciwe stos L ovredt fsldjrg 17 nig Jecegr i
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Odsetek pacjentow stozujgoych kolejng linie leczenia pochodzit 2 badania RESONATE,
Odsetek ten moZe zie rdZnit w prakiyee kliniczne] W celn sprawdzenia wptywm tego
parametrn na wyniki analizy wykonano dwa scenarinsze: bez kolejnej linii leczenia oraz
2 zatoZeniern, Ze wezyaey pacjenci bedg stosowali kolejng linie.

Ll 2ird sehigrnatiw w keodgingi [T nif '8 cegnis

Eoszt kolejnej linii leczenia wynikat z =zastosowanego schematn, 2 wwagi na
zrdimicowane decyzije terapeutyczne na podstawie opinii ekspertdw trudno by
wzkazat co bedzie stanowito kolejng linie leczenia po ibeatynibie lub komparatorach W
seenarinszn  podstawowym  zatofono, Ze kolejng linie leczenia beds stanowid
komparatory refundowane (BER, R-HDMP} Ich udziat nztalono na mhwny, Wiybor kolejnei
lirdi leczenia nie wpbrwa na skateczno 58 tyrlko na koszty, Ty samymm wramach analizy
wraZliwo &l sprawdzono jak preyjete zatoZenie wpbrwa na wyniki analizy poprzez
zbadanie skrajnych scenariuszy:

+  kolejrglinie stanowi schernat BR;
+  kolejng linie stanowi schemat R-HDME,

LiZvtaes e fef

Adnaliza EQ-50 z badania RESONATE miata charakter eksploracyjny oraz nie jest
pozhawiona ograniczes. Niektdre publikacije wskazujg, 2o instrument EQ-5D moze by
niedostatecznie wrazlivey by uchwreid rddmice w niyteczno &oi w populacii pacjertdw 2
nowotworami Przyktadowo zmeczenie jest czesto wystepujaeym  zdarzeniem u
pacjentdw z CLL. Analiza darych z badania RESONATE wskazuje, ze ibrutynib znaczaeo
redukuje zmeczenie w pordwnaniu = ofaturmurnabern, jednakie EQ-5D nie jest w stanie
uchwycit wphrw zmeczenia ha uzytecznost wyznaczong za pomocy EQ-SD.8Z fego
wzgledn wanalizie wrazlivwo &l testowano wpbyw zwiekszenia niytecznoei uchorych z
cathowity i czefriowy odpowiedzig na leczenie po zmianie warto&ci ogdlnej dla PFS na
wartoft lazowy [wartofE 2 poczgtkn tadania) Zwickszenie dla odpowiedzi cathowits
wirniozto 16,7%, natomiast dla czefciowej +7,7% =godnie z danymi z Beusterien 20110, %

Fordwrania pofradnig 2 wirbers m laiorzr baz MAIC

Araliza MAIC jest relatywnie nowy metods, chof juz wykorzystywang woanalizach
sktadanych do MICE, W ramach analizy wrazliwoiei sprawdzono jak brak analizy MATC
przed pordwrnaniern pofrednim 2 wyborem lekarza wpbywa na wyniki analizy.

Stepr duskentone
Zmieniono stopy dyskontowe zgodnie 2 wytyrecznymi ACTHM,
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Tab. 50 Fodsumowanie zalozen w scenariuszach jednokisrunkowej analizy wratlivosd,

Wart ofi "zatoreniie w

Zrajenicry parari ety SCENAMINETY Podstaw owyTi

Zyniemmion e zatozenie fuweartoSE

1G]at

Horyz ont czasowy analizy 20]at
Z01at [dceywotai)

Erzinwea elestrapol owana zgodnie =

05 — roektad do Erzynwea alestrapolowana riektadern log-normalyym do % lat od

elestrapolac Iy mrwaj egodnie 2 roektader Weitulla | reepocredaleceshia, nasteprie zgodnie =
rogktader Weibulla

PFS —rozktad do Brzywa dla ibrotymibuo : :

ekstrapolacy Jrzywe) da ekstrapolowaa zgodmie 2 :&ED!;';": ;ﬂ:;;ﬁ:fnhu Efg;ﬂ nﬂ]mvana

itrutynibu rozktad epn W eibndla £ wy LE

0dset ek 1a kol Ej]‘:l Ej linii 41“-:;% Dl?ﬁ '.tl]"-a..l{kl:l]Ej]‘:lEj lindi le 2 aria

leczenia L00% -wazyscy na kolafnej iind lecz enda

; Tylko=chermat BE [ud=iat 1 00%]
Hdziat s chematow w Réwny udziat: B, B-HOME
kodejnej lmii leczenia Tylko = chemat B -HOMP [udziat 100%)

Wphrw odpowie dei o2 eSciow e i

bk i aponde s | SO

Veyte ceriosci ];;;ﬂ;namytemncéf stanm Twrigkez eviie dla odp owdadei catl owit e
wyriosto 0,127 [(+1 6.7 %], nat candast da

czesciowe] 0,059 [+7.7%].

Porbwnande poiredrie po Wynild bez upre e duig analizy MALC.
Poriwnarie posredrie 2 wikonardn MALL. ae di ers S
wyber am lekarza He dla bFsJ 3

ae dia 05 <[l He dia 05

L%h dla koszt dwr i efektiow zdrowrotrych

L&h dlakos=tiwe, 3,55 dla 0% dla kos=tdwr i efektiow zdrowrotrych
Stopy dyskontowe efekt tovw zdrowrotriych .
Eoh dlakosetwi 0% dla efalet dwr
z drowotnych
2. 17 Analiza progowa

W ointerpretacii wepdtcz yanika uiyteczno & kosztdw postuzono sie granicy optacalnogei
(prog efekbywmosel kosztowe]} ustalong ustawg refundacyijng art 12 pkt 13, tj 3x
ProduktErajowy Brutio [PEE} na mieszkatica, wynoszgeg 125 955 2tza QALY ¥

Dszacowano progowsy cene zbrtu netto opakowath preparatn Irnbrovica®, dla ktdrych
wartoft ICUR jest zbliZona do warto&ei progu efekfywmofei kosztowej okreflonego
nstawsg [analiza progowal.

EY
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Z.18Walidacja modelu

Walkdaogawewngrmmag

Walidacja wewnetrzna modeln nie wykazata bteddw zwigarnych = wprowadzaniem
danych i strukinrg modeln, Walidacje preeprowadzono poprzez zmiane poszczegdlnych
danych wejaciowy ch, m.in, na warto i zerowe,

Walldacja Fonwergenc?

Podjeto probe walidacji korwergencii W ramach preegladn systematycznego analiz
ekonomicznych odnaleziono 1 publikacje zawierajgcy wyniki analizy zhoZonej do
kanadyjzkiej agencji HTA & Model ra podstawie, ktdrego wykonano kanadyisky analize
zogtat shworzony przez podmiot odpovdedzialny, W niniejszej analizie nwegledniono
aktualne dane z badania RESONATE co wptywa na zwickszenie precyzji oszacowaf w
niniejszej analizie [w szezegdliogei OS5 1 PFS} wegledem analizy  kanadyiskiej.
Zidentyfikowane rdmice miedey analizari wphrwajgee na oszacowanie QALY zawarto
w Tah 51,

Tab. 51 Roznice miedzry kanadyjska analizra a opisana w mimejsoym dokumende,

Param etr Kanadyjska analiza Minigj=za analiza
COkre= ohssrwacyny, 2 ktoirego .. .
pochodzity dane dla 08§ PFS Imiesigey 16 miesigey
Horyz ont analizy 10 1at 15 lat

119 [analiza podmiotu
Zysk QALY odpowiedeialnego] L.7e
Dyskontowanie efeltiw
edrowrotrarch SHe 355
Walldacya zewngtrzna

Wty rozdziale preedstawiono wirniki walidacji zewnetrzne] preeprowadzone] preez
autordw model,

dutorzy modeln pordwnali preezyeie catkowite pacjentdw leczonych w badanin
RESONATE = preezyciem catkowitym dla populacji generalnej [oszacowania bazujgrena
poplacii holenderskie} Wyrainie jest widoczne gorsze preegyeie cathowite pacjentdw
z CLL wegledern populacii generalnej [Tab 52}

T
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Tab. 52 Forownanie przeiyda caltkowitego dla grup z modelu oraz przeiyda catkowitego
populagi generalnej 2+

Oszacowana mediana preezyceia cathowitego dla ofatormurmaln wynosiok 3,5 roku Jest
oha zhlizona do mediany preedycia catkowitego akfywmie leczorgch pacjentdw =z
nawrotowym lubopomym CLL, Badania wekaznjg na mediane preezycia catkowitego od
S31do 39 miesiecy. SLREIMediana dla ibrutynitn jestwicksza, co jest zgodne 2 wynikami
badania RESCONATE,

Tl
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3 WYNIKI

3.1 Perspektywa NFZ

J.1L1 Scenariusz podstawowy

Zestawienie kosztow 1 efekbdw =zdrowotnych dla  pordwnywanych interwencji
zestawiono w Tab, 53 dla scenarinzza bez RES 1w Tab, 54 dla scenarinzza = RES, Eoszty
lekéw stanowig najwickszg czesf kosztow catkowitych, Koszty BSC dla ibrutynilm 24
relatrwnie wieksze niz dla pozostatych komparatordw muin, z uwagi na dinizsze 05
pacjentdw na ibrutynibie, Wieksze koszty diagnostyki i monitorowania dla ibrotrnitu w
stanie PFS wynikajg = realizacii terapii ibeutynibers wramach programu lekowego oraz
Ze znaczhie dmieszego czazu preebywania pacjentdw w stanie PFS w porownanin z
koraparatorami. Pozostate terapie sgrealizowane poza prograrmern lekowrrn,

Tab. 53 Zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego bez
R5S5. FPerspekbywaNFZ,

Param et

bty nib

fatimrnunab

EE

B-HDME

QALY

q442

1713

=
EX

0.5

Hoszt 1ek fw [21]

Kozzt podania [z1]

Boszt diagnostyld i
ORI tor owardd w
stania PFS [=1]

Boszt deiatafi
nigpoegdarych [21]

Boszt kol ejrie] 1ii
leczenia [21)

Hoszt BSC [2Y]

Boszt diagnostyld i
Monitoy owaria po
kolejnej Imii
leczenia [21)

Boszt opieki
teyminalne) [21)

Boszt catle owdty
[=1]

11059570

36591503

130 727 29

197 634,15

7e
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Tab. 54 Zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego z
RSS. FerspekbywaNFZ,

Param etr [brutyrab Cfatimnuratb EE B-HOMP

QALY 4447 19153 1,054 0,508
Foszt lek i [24] I I I
Keszt podania [z] I I N
Koszt dagnostyld i

mLOmitorovania w I | |
stanie PFS [21]

Kozt deiataf

riepoiadanych [z | | |
Bozzt kol ejre] 1mii

Jeczemia [} I I I
Hoszt BSC [24] I I I
Boszt diagnostyld i

mMonitorowaria po

Ylejne] Jini | | |
leczenia [z

sz ek . . .
terminalne] [z1]

E';i‘fﬂ cath owity %65 917,83 160 727,24 1497 634,13

Thrutynib w pordwnaniu 2 komparatorari pozwala na weyskanie dodathowego efekin
zdrowotnego, ktdry wynidst 23 QALY, 34 QALY 1 39 QALY odpowiednio vs
ofaturmurnahb, BR i R-HDMP [Tah, 55 Tab 56} Inkrementalne koszty catkowite wyniosty
758 tya =zt vs ofatumuamb, 923 tys 2t vs BR 1 906 tys =t vs R-HDMP, Oszacowany
inkrementalny wepdtczyrnik kosztdw-uiytecznofei wynidst odpowiedrnio 292 tys
sh/QALY, 272 tys zb/QALY 1 230 fys. 24/ QALY [Tah 55} Fo zaBmplementowanin RSS
warto2i ICUR zZmniejzerta zie _ 1 wrniozta _
I o cicdnin dls pordwmania z ofatumumabem, BR i R-
HDME [Tab. 56,

Tab. 55 Roznica lkkosztow i efeld ow rdrowoinych dla scenariusra podstawowegn ber R3S,
Ferspelitywa NFL,

Poriwnanie itrutynibu =

Cfatumurab em BE. E-HOMP
mlxementalne QALY 2528 5580 5953
mlrementalne kozzty catkowite [=1] FRED20.88 Q25 207 41 Q0630057
[CUE 291 900,72 272 469460 23046229

T3
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Tab. 56 Rotmica kosztow i ekt ow zdrowotnych dla scenariusza podstawowegp z RSS,

Ferspekbywa NFZ,
Poriwmmanie itratynibn 2
Cfaturaurab em BE B-HOMP
mlrementalne QALY 2528 5388 59553
nloremnentalne k oszty catkowite [24] I N N
[CUE, ] I I
Wirniki analiz y progowej zamies zczono ponizej,
Tab. 57 Wyniki analizy progowe] dla scenariusza podstawowegp, PerspekbywaNFZ,
Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss
Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez R4S I | I
ZRss I I I

Tab. 5B lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:

perspeltywaNFL,

Param etr

[brutynib [bez BAE =
B.55]

ER

BE-HDOMP

Ooraz kesztui QALY
[21/ A LY]

z42 532,04/ || EGEGRG

171 545t

32206007

Panlarg iloraz dwr
koeztui QALY

el |

Cena progovwa
itrutynitu bez BES [=1]

Cena progovwa
itrutynito z BES [=21)

1/l
I
I

e |
]
]

*hez 85,2 RES

3.12 Analiza wrazliwosci

Stwierdzono duzy wptyw zidany rozktadu dla PFS ibratynibu z rozkiadn Weibulla na
rozktad wyktadniczy, Rozkiad wyktadniczy byt najlepiej dopasowany do danych wg
jednego kryterium statystycznego (BIC) jednak nie spetniat pozosztatych kryteridw
selekeii, min AIC, Klinicznego prawdopodobiefetwa takiego rozktadu [state ryeyko w
czazie} Rozktad wyktadniczy =wieksza czaz preebywania pacjenta na  terapii
ihrutynibem [PFS} przez co zwieksza koszzt terapi 1 w konsekwencji inkrementalny

kioszt cathowity,

7
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Zhaczny wptyw na wiyniki miata réwniel zmiana stop dyskontowych, co wynika =
korzyaei ze stozowarda ibentynibu wrstepujgoych w horyzoncie dozrwotnirn,

Pozosztate scenarinzze wekaznjg, 22 wyniki analizy nie =4 bardzo wrazliwe na zmiane

testowanych parametrdw [Tab, 59}

Seczegitowe wiynikd dla poszczegdlnych scenariuszy analizy wradliwo &0l zamieszczong

w kolejrych podrozdziatach,

Tab. 59 Fodsumowamie wykonanych scenariuszy analizy wrazliwogd, PerspekbywaNFZ,

Zrniana [CLIE wegl g dern scenarinsza

S Cenariu=z psg podstawowego dla porivwnaniaz
Ofaturnmnabem | BE E-HDOMP

Bez BL55 45 35 -2t
Horyzont 30]1at T nes - - -
Bez 585 P C 45
Horyzont L5]1at YT - - -
Log-normalny dla 08 wpierwych 3latach | BezRAEL -1% -2 -5
terapd Tpis - - -
PFS itrutynitu zzo duie = roektaderm Bez R&3 31% 25% 29%
wktadni ceyrn TRES - - -
Bez kolajmej linii leczenia BezRis S ot Bl
ZRSS B B B
Weazyscy pacjend kcrzystajg z kol ejnej lindi Bez B85 - 3% -3 % - 5%
leczenia TRES - - -
: o _ Bez RS 1% 1% 1%
Scherat BR jako kolejna linialeczania vy - - -
_ o _ Bez B55 -1% -1% -1%
Schemat B -HOM P jako kol ejna livda le ceerda T Rig - - -
o _ Bez R55 -Eh -2 % - 2%
Wpbrw odpowi e dei na wEyte cen oft o - - -
. Bez R55 11% % 2%
Stopa dyskont owa 5% dla efekction i ozt ey - - -
] Bez BL55 455 45 1%
Stopa dyskont owa 0% dla efektionr i k osztionr E— - - -
Stopa dyskontowa 0% dla efektinei G4 dla | BezBED -23% 21 % 195
koszt fwe Tpae - - -
Porfwnanie posredrie = wirbor em Jekarza Bez RES - L6%
bez amalizy MAIC Tpos _ -
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3.1.2.1 Horyzont dozywoini

Tab. 50 Wyniki analizy wratliwosd: scenariuse z dofywoitnim horyzontem cxasowym [30
lat}, Analiza bexr R55, Perspeldywa NFZI,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 1566 1914 1,054 050
Boszt catk owdty [21] 111092759 565965.80 180 72752 197 654,15
mlxementalne QALY - 2,652 5.51% 4057
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* T4 Ap3E, 7Y P30 200,26 W15 29545
[CUER [z, 0ALY]T - 280897 .56 2o P14 225 106,54

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 61 Wyniki analiry wrazliwosd: scenariusz z domywotnim horyzontem czasowym (30
lat}. Analiza z R55, FerspektywaNFZ.,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 45 6R 1914 1,054 0.5 09
Kosot cath owity [=1] ] 365 965.80 180 72732 197 634,13
mlxementalne QALY - 2,652 5.51% 4 057
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*rioshica migdzy ibrotyribem a komparatorem; t [CUR dla pordwnania ibrotynitu 2 komparat orem

Tab. 62 Wyniki analizy progowe] dla scenariusza analizy wrailiwosci: horyzont
dozywotni [301at), Ferspektywa NFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

Th




B
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Tab. 63 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:
horyzont doiywotni, Ferspekbywa NFZ,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

243 280,735 171 Gat 42 0@ 0e0.07
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I I

jtentynibu z BRES [24

*hez ESZ RES

Tr
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3.1.2.2 Horyzontl1l5-kini

Tab. 64 Wyniki analizy wratliwosd: scenariusz z 15-letmim horyzontem crasowym.,
Analiza bex R55, Ferspelidywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4255 L4908 1,054 050
Boszt catk owdty [21] 1090 888,74 565 585,89 180 72582 197 654,15
mlrementalne QALY - 2,325 5.180 372
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TELEOS.06 P10 16515 893 254 81
[CUER [z, 0ALY]T - 3119656060 286 244,28 259 871 .68

*rorhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnaria ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 65 Wyniki analizy wrazliwosd: scenariuszz 15-letnim horyzontem czasowym.
Analiza z RS5, FerspekbywaNFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4753 1908 1,054 0.5 09
Kosot cath owity [=1] ] 35 583,89 180 72582 197 634,13
mlrementalne QALY - 2,325 5.1E0 BT
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 66 Wyniki analizy progowe] dla scenariusza analizy wrazlivosci: horyzont 15-letni.
Ferspekbtywa NFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

75
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Tab. 67 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:
horyzont 15-letni, Ferspekbywa NFE,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

257 F00.0% 171 Ga7 87 0@ 0e0.07
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I I

jtentynibu z BRES [24

*hez ESZ RES

T
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3.1.2.3 Rozktad log-normalny dla 05 w pierwszych3 latach od rozpoczecia terapii

Tab. 5B Wyniki analizy wrazliwosd: rozlitad log=normalny dla 05 w pierwszych 3 latach
od rorpoczeda terapii, Analizabez R385, Ferspektywa NFZ,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 12l 2.060 1,135 0525
Boszt catk owdty [21] 1116 440,55 3FbB8555 186 81558 14 812,81
mlrementalne QALY - 2561 SALR7 4, (143
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TR FLB.E0 2 p2EAE Hdle 627 .52
[CUER [z, 0ALY]T - 288 846,08 2bb 606,54 22% 63957

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla pordwnaria ibrotyrdbo 2 komparat orerm

Tab. 69 Wyniki analiry wrazliwosd: rozklad log-normalmy dla 05 w pierwszych 3 latach
od rozpocreda terapii, Analizaz RS5, Ferspekbywa NFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
DALY 4671 2,060 1,135 0.52%
Kosot cath owity [=1] ] 37H B85S 186 81338 199 §12.81
Inkrementalne QALY® . 7561 3457 4,015
Eiﬂ;’;‘fj{’]’” ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 70 Wyniki analizy progowe] dla scenariusza zrozldadem log-normalnym dla D5 w
pierwszych 3 latach od rozpocsecia terapii, FerspekbywaNFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

a0
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Tab. 71 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:
rozklad log-normalny dla 05 w pierwszych 3 latach od rozpocsecia terapii, Perspekbywa

NFI.

Param etr

[brtvnib [bez RSS2
R55]

ER

BE-HDOMP

Ooraz kesztui QALY

241 S7p 97 1ed 654,06 302207 .54
2 GALY] / I

Panlang ilorazu koeztu i

Cani A A Al
Cena progovwa

itrutymibu bez RES [=] B - -
Ay : I I

iteutynibu z BES [24]

*hez 85,2 RES

B1
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3.1.2.4 PFS ibrutynibu zgodnie z rozktadem wyktadniczym

Tab. 72 Wyniki analizy wratliwosd: FF5 ibrutynibu zgodnie z rozktadem wyldadmcoym.
Analiza bex R55, Ferspelidywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4.60% 14915 1,04 0.500
Boszt catk owdty [21] 1590 507,59 36591585 175 pd 299 167 257,51
mlxementalne QALY - 2,689 5,559 4.10%
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* 102459556 1 216 G64.40 122527008
[CUER [z, 0ALY]T - 8096759 41 918,21 298 145,79

*rorhica miedey ibrotyrdbem a koenparator e ; b [CUR dla poorwnaria ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 73 Wyniki analiry wrazliwosd: PF5 ibrutynibu zgodnie z rozkladem wylkladmicoym.
Analiza z RS5, FerspekbywaNFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4.60% 191% 1,044 0.5 00
Foszt cath owity [z1] e 36591582 17% 64299 167 257,51
mlxementalne QALY - 2,689 5,559 4.10%
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR. [z1/QAL Y]} : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 74 Wyniki analizy progowe] dla scenariusza z; PF5 ibrutynibu zgodnie z rozkladem
wyldadniczym. PerspekbywaNFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I N I
ZR&S I I I

e
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Tab. 75 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:
rozklad wykladnicey dla FFS. Perspekbywa NFZ,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

302 090,95 leb 323,32 334481 .68
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES

B3
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3.1.2.5 Scenariusz bez kolejnej lindi keczenia

Tab. 76 Wyniki analizy wratliwosd: bez kolejnej lind leczemia, Analiza bex R55,
Ferspelitywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 1458 L4908 1043 0,504
Boszt catk owdty [21] 1068 44547 31521588 128 75558 144 026 54
mlrementalne QALY - 2,550 3.390 3%
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TR 227 54 QEI pET.04d P2 416 88
[CUER [z, 0ALY]T - 2ATF FAT B 2FF 20575 2% 960,81

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 77 Wyniki analiry wrazliwosd: bez kolejnejlinii leczemia, Analizra z RSS,
Ferspekbtywa NFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
DALY 4458 1908 1,048 0,5
Kosot cath owity [=1] ] 515 215,88 128 75558 144 026,54
Inkrementalne QALY® . 2550 3,590 5954
Eiﬂ;’;‘fj{’]’” ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynitu z komparat orem

Tab. 7B Wyniki analizy progowe] dla scenariusza bez kolejnej linii leczenia, Ferspekbywa
MNFZ.

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

a4
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Tab. 79 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:

scenariusz bez kolejnej lindi leczenia, Ferspekbywa NFZ,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

240 ¥L2 12 122 843,66 20981
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES

BS
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3.1.2.6 Wszyscy pacjenci skorzystajg z kolejnej lindi lecze nia

Tab. B0 Wyniki analizy wratliwosd: wsryscy pacjend skorzystaja z kolejnej limii lecrenia,
Analiza bex R55, Ferspelidywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4447 14220 1.060 0515
Boszt catk owdty [21] 1155 1,55 456 549,60 253 SeR.2E 275 B30,
mlrementalne QALY - 2527 5387 3952
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* Flopdd 75 g9 p2L05 g7 Lhp 0¥
[CUER [z, 0ALY]T - 2BEBZEEL 265 604,581 223 6950

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. B1 Wyniki analiry wraztliwosd: wszyscy pacjend skorzystaja z kolejnej lindi leczenia,
Analiza z RS5, FerspekbywaNFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4447 1920 1,060 D515
Kosot cath owity [=1] ] 436 549,60 25% CEQ.2E 273 638,24
mlrementalne QALY - 2527 3387 5952
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. B2 Wyniki analizy progowe] dla scenariusz, w ktorym wsoyscy pacjenci skorzystaja z
kolejnej liniileczenia, Perspektywa NFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

&b
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Tab. B3 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:
WSIY SOy pacjend skorzystaja zkolejnej limdi leczenia, PerspekbywaNFZ,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

259 51p.04 23 225,89 3151225
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES

Br
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3.1.2.7 SchematBR jako kolejna linia leczenia

Tab. B4 Wyniki analizy wratliwosd: schemat BR jalio kolejnalinia lecrenia, Analizabez

R55. FerspeliywaNFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4442 14915 1,054 050
Boszt catk owdty [21] 1088 501,75 HIE80.72 158 13567 174 529 55
mlrementalne QALY 2528 5388 3955
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* Tid p 21 04 P50 368,08 W14 17240
[CUER [z, 0ALY]T 234 511,20 2rd SERE1 232 404,01

*rorhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnaria ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. B5 Wyniki analiry wrazliwosd: schemat BR jako kolejnalinia leczenia, Analiza z RSS.

Ferspekbtywa NFZ,

Ko parator

[huty mibs

Cfatirnumahb ER BE-HDMP
QALY 4442 191% 1,054 0.5 0r
Foszt cath owity [z1] ] 34T 880,72 158 13567 174 529,35
mlrementalne QALY 2528 5388 3955
[mlxementalny koszt
ol owity [24]* I I I
[CUR 21/ QALY I ] I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. B6 Wyniki analizy progowe] dla scenariusza ze schematem BR jako kolejna linia
leczenia, PerspekbywaNFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

&5
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Tab. BT lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:

scthemat BR jako kolejnalinia leczenia, Perspekbywa NFZ,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

24L 057 57 1E0 0=+, 78 HM2I0042
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES

BY
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3.1.2.8 SchematR-HDMP jako kolejna linia lecze nia

Tab. BB Wyniki analizy wratliwosd: schemat R-HOMPF jalko kolejna linia leczenia Analiza
bez R53, Ferspeliywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4442 14915 1,054 050
Boszt catk owdty [21] 1113 367,65 R TR 203 32090 220 23589
mlrementalne QALY 2528 5388 3955
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TEl470,71 Plb e 75 BYE 428,75
[CUER [z, 0ALY]T 289 290,24 270 35610 228 460,57

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparat orem

Tab. B9 Wyniki analiry wrazliwosd: schemat R-HDMPF jako kolejna linialeczenia Analiza
z R55, Ferspekbywa NFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4447 191% 1,054 0.5 05
Kosot cath owity [=1] ] 387 946 94 20% 32090 220 958,92
mlrementalne QALY 2528 5388 3955
iﬁﬂ;’;‘ﬁﬂy ozt I ] ]
[CUR: [t/ QALY I I I

*rioghica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 90 Wyniki analizy progowej dla scenariusza ze stchematem R-HDMPF jako kolejng
limiag leczemia, PerspekbywaNFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

30
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Tab. 91 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HOMF: R-

HDMF jako kolejnalinia leczemia. Perspekbywa NFZ.

[brtynib [bez BSE =

Param ety Bos) ER R-HOMP

[uzli:raqzﬁ lﬁjﬂui QALY zcz 006,50, | | NN 192 991,50 433 819,66
E:L:E}ghngi]nrazu]{tui 2/ 17 |
fﬁﬁﬁﬁ RES [=Y] ) I —
Cena progowa - - -

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES

91
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3.1.2.9 Wphw odpowiedzi czeSciowej lub catkowitej na uzyteczno& £

Tab. 92 Wyniki analizy wratliwosa: wphw odpowiedsi czesdowe] lub catliowitej na
uiyteconost, Analiza bez R55, Ferspelkitywa NFZ,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY A4 4= 1902 1.041 0.505%
Boszt catk owdty [21] 110595470 36591585 180 72729 197 654,15
mlrementalne QALY - 2,597 SA4L A
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TREOZ0.BE Q2520741 Q06 50057
[CUER [z, 0ALY]T - 284 141,75 2ob ¥5E5F 22692104

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 93 Wyniki analizy wrazliwosd: wphw odpowiedsi czescdowe] lub caltkowitej na
uiyteconost, Analiza z RSS, PerspekbywaNFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
DALY 4499 1902 1,041 0,505
Kosot cath owity [=1] ] 3A5915.83 180 72729 197 634,13
Inkrementalne QALY® . 2 597 3458 R
Eiﬂ;’;‘fj{’]’” ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 94 Wyniki analizy progowe] dla scenariusza z uwzgle dniemiem wphvwu odpowiedz
e sdowe] lub caliowite] na uiyteconost, Ferspekbwa NFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

9
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Tab. 95 lloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:

uwzgl e dnienie wphvwu odpowiedz ceescdowe] lub caltkowite] na uEytecsno L,

Ferspelitywa NFL,

Param etr

[brtvnib [bez RSS2
R55]

ER

BE-HDOMP

Ooraz kesztui QALY

245 576,54 17% 67,54 L2019
2 GALY] /I

Panlang ilorazu koeztu i

panis A ¥ A
Cena progovwa

hrotynib bez BSS (21 I I
Ay I I

iteutynibu z BES [24]

*hez 85,2 RES

93




JErutpm b [Tbruvios® ) wlaczariv CLL Analize ofokamiesia

3.1.2.10

Stopa dyskontowa 5% dla efe kbow i koszztow

Tab. 96 Wyniki analizy wratliwosa: stopa dyskontowa 5% dla efeldow ilkosctow, Analira
bez R53, Ferspeliywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 11352 1544 1052 0,504
Boszt catk owdty [21] 1105 84297 565 Y8280 180 59299 197 4395 61
mlrementalne QALY 2,288 5.100 3628
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TREOB0,11 PEF 2498 P06 347,560
[CUER [z, 0ALY]T 2259 e 297 83960 249 821,560

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla pordwnaria ibrotyrdbo 2 komparat orerm

Tab. 97 Wyniki analiry wrazliwosd: stopa dyskontowa 5% dla efelkdow ikosctow, Analiza
z R55, Ferspekbywa NFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4132 1,244 1.0%2 0,5
Kosot cath owity [=1] ] 35 782,86 180 59299 197 495 A1
mlrementalne QALY 2,288 5100 628
iﬁﬂ;’;‘ﬁ{l‘y ozt I ] ]
[CUR: [t/ QALY I I I

*rioshica migdzy ibrotyribem a koenparator em; b [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 9B Wyniki analizy progowe] dla scenariusza ze stopa dyskontows 5% dla efeldow i
ko sztow, Perspektywa NFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz

SCenarmi=s

Ofahmuimiabem B-E E-HDMEP
Bez RS I N I
ZRSS I I I

94
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Tab. 99 lloraz ko sztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu, BR i R-HDMEF:
stopa dyskontowa 5% dla efeltow i kosztow, Perspekbywa NFZ.

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY
[2E/ALY]

z67 14091/ || R

174 252 Ap

FALTIL A4

Panlang ilorazu koeztu i
QA LY*

1

Cema py o oved
itrutynibu bez BES [=1]

Cena progovwa

iteutyniba z BES [24

|
.
I

) |
.
I

*hez RES 2 RES
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3.1.211 Stopa dyskontowa 0% dla efe kbow i kosztow

Tab. 100 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efelitow i kosztow,
Analiza bex R55, Ferspelidywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY L3M 2102 1102 (TRY
Boszt catk owdty [21] 1505 7F¥a.82 RBErI052 188 49180 200 435,20
mlxementalne QALY - 5272 4,266 4 852
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* PLE 053,50 1115 28695 110% 345 62
[CUER [z, 0ALY]T - 2F9 095,87 2ol 45588 227 41p.10

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 101 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efektow i kosctow,
Analiza z RS5, FerspekbywaNFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 5574 2102 1,108 052z
Foszt cath owity [z1] e 3BET20,52 138 491,86 200 455,20
mlxementalne QALY - 5,272 4,266 4 852
iﬁﬂ;’;‘fjﬁy ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 102 Wynild analizy progowej dla scenariussaze stopa dyskontowa 0% dla efelitow i
ko sztow, Perspektywa NFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

96
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Tab. 103 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
stopa dyskontowa 0% dla efeltow i kosztow, Perspekbywa NFZ.

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

242 ple P 17010517 30zgLr.ta
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES

ar
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3.1.2.12 Stopa dyskontowa 0% dla efe kbdw i 5% dla kosztow

Tab. 104 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efelitow i 5% dla
kosrtow, Analiza bez R85, Ferspelkitywa NFL,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY L3M 2102 1102 (TRY
Boszt catk owdty [21] 1104 155,56 06 228,85 181 050,55 197 967,54
mlxementalne QALY - 5272 4,266 4 852
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TErFATe.EL P23 10505 Q06 188.02
[CUER [z, 0ALY]T - 22550252 2lp40lle 186 775,96

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla pordwnaria ibrotyrdbo 2 komparat orerm

Tab. 105 Wynikd analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efektowi 5% dla
koszrtow, Analizaz R55, FerspekbywaNFZ,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 5574 2102 1,108 052z
Kosot cath owity [=1] ] 366 228,85 181 05033 197 967,54
mlxementalne QALY - 5,272 4,266 4 852
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 106 Wynild analizy progowej dla scenariussaze stopa dyskontowa 0% dla efelitow i
5% dla ko sztow, Ferspekbywa NFZ,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I

35
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Tab. 107 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
stopa dyskontowa 5% dla kosztowi 0% dla efektow, Perspektywa NFZ,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

205 459,55 16% 307.61 FF415014
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.1.2.13

Porownanie posrednie z wyborem lekarza bez analizy MAIC

Tab. 10B Wynild analizy wrazliwosd: porownanie posredmie £ wyborem lelkarza bez
analiry MAIC, Analiza bex R55 Perspektywa NFI,

[brtyrib K oraparator B-BOMEP
QALY 4447 1452
Boszt cathowidty [21] 110593470 30071056
mlxementalne QALY - ERIINL]
mlxementalny koszt catkowity [=1* - a0z224.15
[CUR [= 0ALY]T - 2o 8,60

*riorhica miedey ibrnotyribem a koxparatorern;  [CUR dla pooriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 11 Wynild analizy wrazliwosd: porownanie posrednie z wyborem lekarza bez
analizy MAIC, Analiza z R55, Ferspektywa NFZ,

[brutyrib K oxnparator B-HOMP
QALY 4447 1452
Kosot cath owity [=1] ] 30071056
mlxementalne QALY - ERINL]
[mlxementalny koszt cathowity [=1* - _
[CUR [24/ QAL Y] : I
*trifmica migdzy ibnmtyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania itrutynibo 2 komparatorem
Tab. 110 Wynild analizy progowe] dla scenariusza z porownaniem posrednim z wyborem
lekarza bezr analizy MAIC, Perspektywa NFZ,
frenariss Cena progowa dla poriwnariaz B-HOMP
Bez RS e
ZREs e

10a
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Tab. 111 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
SCENATIUSE T porovnamem posrednim zwyborem lekarza bez analizy MAIC, Perspekibywa

NFI.

Parametr

byt [bez BESz RES)

E-HDOMP

Doraz kesztui QALY [zt ALY]

24 53204/ [N

209,08

Banlongilorazukoszto i QALY

) |

1A

Cema progowa ibrutynitu b
RAS [=1]

Cema progovwa ibrutynitu z RS
=]

*hez 85,2 RES
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3.2 Perspektywa wspilna

3.21 Scenariusz podstawowy

Zestawienie kossztiw 1 efekbdw zdrowotnych dla pordwnywanych interwencii
zestawiono w Tab, 112 dla scenarinsza bez RS5 i w Tab, 115 dla scenarinsza =z RSS
Enoszty lekdw stanowis najwiekszs czedt kosztdw cathowitych Eoszsty B3SC dla
ibrutynibtn =4 relatywnie wigksze niz dla pozostatych komparatordw min 2 uwwagi na
dizsze FFS pacjentdw na ibrutynibie, Wieksze koszty diagnostyki i monitorowania dla
ihrutynitn w stanie PFS wynikajg 2 realizacji terapii ibratynibern w ramach programu
lekowego, Pozostate terapie =4 realizowarne poza programern lekownrrn,

Wirniki z perspekiywy wepdlnej =g zblizone do wirnikdw z perspektywy NFZ 2 uwagina
maty koszt ponoszony przez pacjenta, Wiekszo &8 procedur i lekdw finansowana jest w
100% praes NFE,

Tab. 112 Zestawienie ko sztow i efeldow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego bez
R55. Ferspekbywa wspaolna,

Param etr fatimrnurmab EBE E-HDMEP

bty rib

QALY q44z 191=

=
EX

0.5k

Koszt 1ak fw [21]

Kosgt podania [=1)

Koset diagnestyld i
TR tor owardd w
stanie PFS [21)

Boszt deiatahh
riepceadarych [z1]

Kioszt kol ejrej linii
leczenia [21]

Koszt BSC [24]

Koset diagnestyld i
monitorowariapo
kolejnej lnii
leczenia [21]

Kosgt opiaki
terminalnej [=21]

Kosget catk owdtyr
(=4

110% 94752

565 Q2597

180 #3551

197 p58 A2
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Tab. 113 Zestawienie ko sztow i efeldow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego
RSS. Ferspekbywa wspolna,

Param etr [brutyrab Cfatimnuratb EE B-HOMP

QALY 4447 19153 1,054 0,508
Foszt lek i [24] I I I
Keszt podania [z] I I N
Koszt dagnostyld i

HLoRitorowaria w I I I
stanie PFS [21]

Kozt deiataf

riepoiadanych [z I I I
Bozzt kol ejre] 1mii

Jeczemia [} I I I
Hoszt BSC [24] I I I
Boszt diagnostyld i

mMonitorowaria po

Ylejne] Jini I I I
leczenia [z

sz ek . . .
terminalne] [z1]

E';i‘fﬂ cath owity %65 922,97 180 732,31 1497 638,47

Thrutynib w pordwnaniu 2 komparatorari pozwala na weyskanie dodathowego efekin
zdrowotnego, ktdry wynidst 23 QALY, 34 QALY 1 3.9 QALY odpowiednin vs
ofaturnurmab, ER i R-HDMP [Tab, 114, Tab, 115} Inkrementalne koszty cathowite
wniozty 735 tys. =t vs ofatomuamb, 925 tys zt v BR i 906 tys zt vz R-HDMP,
Ozzacowany inkrementalny wepdtczynnik kosztdw-udrteczno &l wynidst odpowiednio
202 tys zHAQALY, 272 tys. zb/QALY i 230 tys =d/QALY [Tabh 114) Po
zaimplementowanin RS5 wartost ICUR zmniejszyta sie _ iwirniozta -

odpowiednio dla pordwnania =
ofatrnurnabern, ER i R-HDMP [Tab, 115}

Tab. 114 Roimica kosztow i efeldow zdrowoimych dla scenariusra pod stawowego bex RS5,
Ferspelitywa wspolna,

Poriwnanie itrutynibu =

Cfatumurab em BE. E-HOMP
mlxementalne QALY 2528 5580 5953
mlzementalne koszty cathkowite [21] T50 025,55 Q25 21421 Q06 500,10
[CUE 291 901,78 2¥2 471 46 2046t 4 b
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Tab. 115 Roinica kosztow i efeldow zdrowotnych dla scenarjusza podstavowego z RSS,

Ferspekbywa wspolna,

Poriwmmanie itratynibn 2

Cfatumurab e BE. E-BOMEP
nlxementalne QALY 2528 5.580 3955
mlxrermentalne kozety catlowite [=1] _ _ _
[CUE. | I I

Wirniki analiz y progowej zamies zczono ponizej,

Tab. 116 Wynikd analizy progowej dla scenariusza podstawowego, Ferspekbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS | | |
2RSS I I I

Tab. 117 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrubynibu, BRi R-HOMF:

perspektywawspolna,

Param etr

[brutynib [bez BAE =
B.55]

ER

BE-HDOMP

Ooraz kesztui QALY
[21/ A LY]

z42 524,22/ || R

171 EE1.26

D806l A0

Panlang ilorazu koeztu i
QA LY*

el |

Cena progovwa
itrutynitu bez BES [=1]

Cena progovwa
itrutynito z BES [=21)

1/l
I
I

e |
]
]

*hez 85,2 RES

3.22 Analiza wrazliwosci

Stwierdzono duzy wptyw zmdany rozktadn dla PFS ibeutynibu 2 rozkiadn Weibulla na
rozktad wyktadniczy, Rozkiad wyktadniczy byt najlepiej dopasowany do danych wg
jednego kryterium statystycznego (BIC) jednak nie spetniat pozosztatych kryteridw
selekeii, min, AIC, Klinicznego prawdopodobiefetwa takiego rozktadu [state ryeyko w

cEazig]

Znaczny wptyw na wyniki miata réwniez zmiana stdp dyskontowych, co wynika =z
korzyécize stozowarda ibentynibu wirstepujaeych w horyzoncie dozirwo tnirn.

1a4
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Pozostate scenarinsze wakazujg, e wyniki analizy nie 54 bardzo wraglivwe na zmiane

teztowanych parametrdw [Tab, 118}

Wirniki z perspekiywy wepdlnej =g zblizone do wirnikéw z perspekiywy NFZ 2 nwagina
raaty koszt ponoszony preez pacjenta, Wiekszo g8 procedur i lekdw finansowana jest w

100% preez HFE,

Seczegotowe wiyniki dla poszezegalnych scenarinszy analizy wrazliwo &0l zamieszczono

w kolejrorch podrozdziatach,

Tab. 11B Fodsumowanie wykonamych scenariuszy analicy wratliwosd zperspekbywy

wspolnej,
Zrniana [CLIE wegl g dern scenarinsza
S Cenariu=z pss podstawowego dla porivwnania g
Ofaturnmnabem | BE E-HDOMP

Bez R5S -4%5 -3% - 2%
Horyzont 30]1at — - - -
Bez RSS e L& L L
Horyzont L51at — - - -
Log-normalny dla 08 wpierwszych latach | Be=RES -1% -2 B -5%
terapd Tpec - - -
PFE ibrutynibu zzo dnie = roektader Bez RS 51% 25% 29%
wktadni ey Tpoe - - -
L . Bez .55 2% 2% 2%
Bez kolemej linii leczenia YT - - -
Weazyscy pacjend koreystajg z kolep aj linii Bez R&3 -5 -3 % - 3%
leczenia Tpoe - - -
: o _ Bez B.55 L% L% 1%
Scherat BR jako kolejna linialeczania Tnis - - -
_ o _ Bez B55 -1% -1% -1%
Schernat B -HOM P jako kol ejra livda 1e oz eria — - - -
Lo . Bez 55 -3% 2% - 2%
Wphrw odpowid e dei na 1= yte cen oft — - - -
_ Bez B55 11% 25 &%
Stopa dysleont cwea S% dla efelction i J ezt T Rig - - -
) Bez R4S 45 -4 %) 184
Stopa dyskont owa 0% dla efekctin i ozt T Rig - - -
Stopa dyskontowa 0% dla efektiwi 5% dla | BezBES -2 5% 21% -L9%
keceszt i Tpes - - -
Poriwnarie posredrie 2 wybor an lekarza Bez RIS - Lot
bez analizy MAIC Tpio _ -
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3.2.2.1 Horyzont dozywoini

Tab. 119 Wynild analizy wrazliwosd: scenariusz z dozywotnim horyzontem czasowym
(30 1at). Analiza bex R55. Ferspeliywa wspalna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumab BE. BE-HOME
QALY 1566 1914 1.054 0,5 0
Boszt catk owdty [21] 111024092 Z0597E 94 180 75555 197 5842
mlxementalne QALY - 2,652 5.51% 4057
[mlxementalny koszt
cath: oty [z T4 pb 8 Q50 20758 Q1% 502,51
[CUER [z, 0ALY]T - B0 898 FF 2 FAp22 225 102,07

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparat orem

Tab. 120 Wynild analizy wrazliwosd: scenariusz  dozywotnmim horyzontem ccasowym
(30 lat). Analiza z R55 Ferspekbywawspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 45 6R 1914 1,054 0.5 09
Kosot cath owity [=1] ] SHEUTE 4 180 75335 197 638,42
mlxementalne QALY - 2,652 5.51% 4 057
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*trifmica migdzy ibnmtyribem a k oenparator e 1 ICUR dla poriwnania ibrotynibo = komparatorem

Tab. 121 Wynikd analizy progowej dla scenariussa analizy wratliwosd: horyzont
dozywotni [301at), Ferspektywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
S Cenarmi=z

Ofatrnmaberm BER E-HOMP
Bez Q5§ I I I
TRES ] I I
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Tab. 122 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
horyzont doiywotni, Ferspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

24% 285,65 171 551,19 ing0edAl
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES

10T
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3.2.2.2 Horyzontl1l5-kini

Tab. 123 Wynild analizy wrazliwosd: scenariusz z 15-1etmim horyzontem crasowym.

Analiza bezx R55. Ferspeliywa wspaolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4255 L4908 1,054 050
Boszt catk owdty [21] 109090081 565 594 00 180 731,84 197 6358 42
mlrementalne QALY 2,325 5.180 372
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TeLEOB.BL P10 16837 B93 262 40
[CUER [z, 0ALY]T 194 41 280 24612 2EFBYErF2

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 124 Wynild analizy wrazliwosd: 15-letni horyzont czasowy. Analiza z R55,

Ferspekbtywa wspolna,

Ko parator

[huty mibs

Cfatirnumahb ER BE-HDMP
QALY 4,255 1208 1,054 0.5 0r
Foszt cath owity [z1] ] 365 59,00 130 751,84 197 638 A2
mlrementalne QALY 2,325 5.1E0 BT
[mlxementalny koszt
catlcowity [z * I I I
[CUR 21/ QALY I ] I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab, 125 Wynikd analizy progowej dla scenariusza analizy wrazlivogd: horyzont 15-1letmd,

Ferspekbywa wspolna,
Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss
Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez R4S I I I
IREE I | I
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Tab. 126 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
horyzont 15-letni, Ferspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

257 702,04 171 GL5.59 ing0edAl
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.2.2.3 Rozktad log-normalny dla OS5 w pierwszych3 latach od rozpoczecia terapii

Tab. 127 Wynild analizy wrazliwosd: rozldad log-normalny dla 05 w pierwszych 3latach
od rorpoczeda terapii Analiza ber R35, Ferspektywa wspolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 12l 2.060 1,135 0525
Boszt catk owdty [21] 1116454, SFboM 47 186 81985 142 817 16
mlrementalne QALY - 2561 SALR7 4, (143
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TEATFEI AR P29 634,24 Hdle 656,95
[CUER [z, 0ALY]T - 288 4T 98 Z2bb BOE6S 22% pd1 87

*rorhica miedey ibrotyrdbem a koenparator e ; b [CUR dla poorwnaria ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 12B Wynild analizy wrazliwosd: rozldad log-normalny dla 05 w pierwszych 3latach
od rozpoczeda terapii. Analizaz RSS. Perspekiywa wspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
DALY 4671 2,060 1,135 0.52%
Kosot cath owity [=1] ] ETH AWM AT 186 819,85 199 §17.16
Inkrementalne QALY® . 7561 3457 4,015
Eiﬂ;’;‘fj{’]’” ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab, 129 Wyniki analizy progowej dla scenariusza z rozkladem lognormalnym dla D5 w
pierwszych 3 latach od rozpoczecia terapi, Ferspelkbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I
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Tab. 130 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
scenariusz z rozlkdadem log-normalnym dla 05 w pierwszych 3 latach od rozpoceda
terapii. Ferspekiywa wspolna,

Param etr

[brtvnib [bez RSS2
R55]

ER

BE-HDOMP

Ooraz kesztui QALY

241 579550 led 659,76 3m2215.RG
2 GALY] / I

Panlang ilorazu koeztu i

Cani A A Al
Cena progovwa

itrutymibu bez RES [=] B - -
Ay : I I

iteutynibu z BES [24]

*hez 85,2 RES
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3.2.2.4 PFS ibrutynibu zgodnie z rozktadem wykta dniczym

Tab. 131 Wynild analizy wrazliwosd: FFS ibrutymibu zgo dnie zrozldadem wykladniceym.
Analiza bezx R55. Ferspeliywa wspaolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4.60% 14915 1,04 0.500
Boszt catk owdty [21] 1590 515,80 FRLREEAT 175 pd42.50 167 241 89
mlxementalne QALY - 2,689 5,559 4.10%
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* 1024591 84 1216 866,50 122527591
[CUER [z, 0ALY]T - 0966095 41 J1LE.E0 298 14 72

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 132 Wynild analizy wrazliwosd: PFS ibrutymibu zgodnie zrozldadem wykladniczym.
Analiza z R85, Ferspekbywa wspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4.60% 191% 1,044 0.5 00
Foszt cath owity [z1] e 36592397 175 649,30 167 241,89
mlxementalne QALY - 2,689 5,559 4.10%
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR. [z1/QAL Y]} : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 133 Wynikd analizy progowej dla scenariusza z ;: PFS ibrutynibu zgodnie zrozldadem
wyldadniczym. Ferspekbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I N I
ZR&S I I I

112




B

s o Heaithuest

Tab. 134 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:

rozklad wykladnicey dla FFS. Perspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

302 092,78 leb 32957 33449083
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.2.2.5 Scenariusz bez kolejnej lindi keczenia

Tab. 135 Wynild analizy wrazlivwosd: bez kolejnej lingi leczenia, Analiza bex R55,

Ferspelitywa wspolna,

Eornparator

[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4.4 55 L4908 1,048 0,504
Boszt catk owdty [21] 10e8 455,16 31522450 128 7e0.03 14 029,20
mlrementalne QALY 2,550 3.390 3%
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TRE 250,66 P evble W 425 90
[CUER [z, 0ALY]T 2AF Fa9.08 2FF 20730 23 969,11

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparat orem

Tab. 136 Wynikd analizy wratliwosd: bezkolejnej lindi leczenia, Analiza z RSS,

Ferspekbtywa wspolna,

Ko parator

[bruty b

Cfatirnurmakb EE B-HOMP
QALY 4438 1,908 1,048 0,504
Foszt cath owity [z1] ] 515 224,50 128 FE0.0% 144 029,20
Inlrementalne QALY 2,520 3,290 3934
[mlxementalny koszt
catlcowity [z * I I I
[CUR 21/ QALY I ] I

*rioshica migdzy ibrotyribem a komparatorem; t [CUR dla pordwnania ibrotynitu 2 komparat orem

Tab. 137 Wynikd analizy progowej dla scenariusza bex kolejnej lindi leczenia,

Ferspekbywa wspolna,
Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss
Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez R4S I I I
IREE I | I
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Tab. 138 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dla ibrutynibu, BRi R-HDMF:
scenariusz bez kolejnej lind lecrenia, Ferspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

240 F5d Fh 122852491 2ota4L 09
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.2.2.6 Wszyscy pacjenci skorzystajg z kolejne j lindi lecze nia

Tab. 139 Wynild analizy wrazliwosd: wsryscy pacjend skorzystaja z kolejnej lind
leczenia. Analira bez R55. Ferspekbywa wspolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4447 14220 1.060 0515
Boszt catk owdty [21] 1155 208,59 43656170 253577 1e 275 pdd 15
mlrementalne QALY - 2527 5387 3952
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* Floeds 20 Rl X &7 Sed db
[CUER [z, 0ALY]T - 2BEBZELT 265 606,67 223 p8L.51

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 140 Wynikd analizy wrazliwosd: wsryscy pacjend skorzrystaja z kolejnegj lindi
leczenia, Analiza z R5S, Perspektywa wspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4447 1920 1,060 D515
Kosot cath owity [=1] ] 436 561,70 255 EF7.L6 273 6t 1%
mlrementalne QALY - 2527 3387 5952
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 141 Wynikd analizy progowej dla scenariuss, w ktorym wsoyscy pacjend skorzystaja
z kolejnej lindi leczenia, Perspekbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I
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Tab. 142 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
WSIysCy pacjend skorzystaja zkolejnej lindi leczenia, Perspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz ko=ztui QALY

253 520,05 23 251,52 L31525.68
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.2.2.7 SchematBR jako kolejna linia leczenia

Tab. 143 Wynild analizy wrazliwosd: schemat BR jalkokolejna inia leczenia, Analiza bez
R55. Ferspekbywawspalna.

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4442 14915 1,054 050
Boszt catk owdty [21] 1088 514,57 3 890,85 158 13969 174 535,05
mlrementalne QALY - 2528 5388 3955
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* T4 p2E 7L P50 374,88 Q14 18094
[CUER [z, 0ALY]T - 234512 20 e Rt L 232 460,18

*rorhica miedey ibrotyrdbem a koenparator e ; b [CUR dla poorwnaria ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 144 Wynikd analizy wrazliwosd: schemat BR jako kolejna linialeczenia. Analiza z
R55. Ferspekbywa wspaolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4447 191% 1,054 0.5 09
Kosot cath owity [=1] ] 343 590,85 158 139,69 174 533,65
mlrementalne QALY - 2528 5388 3955
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 145 Wynikd analizy progowej dla scenariusza ze schematem BR jako kolejna linia
leczenia, Perspekbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I
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Tab. 146 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dla ibrutynibu, BRi R-HDMF:

BR jako kolejna linia leczenia Ferspelkiywa wspolna,

[brtynib [bez BSE =

Param etr Bos) BE B-HOMP
[uzli:raqzﬁ lﬁjﬂui QALY 245 060 46, || 150 105,50 342 308,89
Eﬂ};‘ngi]nrazu]{tui 2;". l_."l E.
fﬁﬁﬁﬁ RES [=Y] ) I —
fﬁuﬁﬁ?ﬁ? 85 [=4] ) I —
*her R55/ z R55
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3.2.2.8 SchematR-HDMP jako kolejna linia lecze nia

Tab. 147 Wynild analizy wrazliwosd: schemat R-HDMF jako kolejna linia leczenia,
Analiza bezx R55. Ferspeliywa wspaolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 4442 14915 1,054 050
Boszt catk owdty [21] 1113 38047 S879LF.08 203 32695 22024520
mlrementalne QALY - 2528 5388 3955
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TEL42E.59 P1b 05554 G984 57,27
[CUER [z, 0ALY]T - 289 291,249 270 35811 228 462,74

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparat orem

Tab. 148 Wynild analizy wrazliwosd: schemat R-HDMF jako kolejna linia leczenia,
Analiza z R85, Ferspekbywa wspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4447 191% 1,054 0.5 09
Kosot cath owity [=1] ] 38795708 20% 32693 2 20 943,20
mlrementalne QALY - 2528 5388 3955
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*rioghica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 149 Wynikd analizy progowej dla scenariusza ze schematem R-HDMPF jako kolejng
limig leczemia, Perspekbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I
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Tab. 150 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dla ibrutynibu, BRi R-HOMF: R-

HDMF jako kolejnalimia leczemia. Perspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY
[2E/ALY]

zez 009,39/ [ I

192 297,02

433 828.06

Panlang ilorazu koeztu i
QA LY*

1

Cema py o oved
itrutynibu bez BES [=1]

Cena progovwa

iteutyniba z BES [24

|
.
I

) |
.
I

*hez ESZ RES
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3.2.2.9 Wphw odpowiedzi czeSciowej lub catkowitej na uzyteczno& £

Tab. 151 Wynild analizy wrazlivwosd: wphw odpowiedd czesdowe] lub calliowitej na
uiytecnost, Analiza bez RSS, Ferspelibywa wspolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY A4 4= 1902 1.041 0.505%
Boszt catk owdty [21] 110594752 FRLREEAT 180 73551 197 5842
mlrementalne QALY - 2,597 SA4L A
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TREOZEES P25 214,21 J06 307,10
[CUER [z, 0ALY]T - 284 142 76 2bb 95755 22692598

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 152 Wynild analizy wratliwosd: wphw odpowiedn ccesdowej lub calliowitej na
uiyteconost, Analiza z RSS, Ferspekbywa wspaolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
DALY 4499 1902 1,041 0,505
Kosot cath owity [=1] ] SHEUZE AT 180 73331 197 638,42
Inkrementalne QALY® . 2 597 3458 R
Eiﬂ;’;‘fj{’]’” ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 153 Wynikd analizy progowe] dla scenariusza z twzglednieniem wphvwu odpowie dzi
e sdowe] lub caliowite] na uiyteconost, Ferspekbywa wspolna

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I
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Tab. 154 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
uwzgl e dnienie wphvwu odpowiedz ceefdowe] i caltkowite] na wytecznos £, Perspekbywa

wspolna,

Param etr

[brtvnib [bez RSS2
R55]

ER

BE-HDOMP

Ooraz kesztui QALY

245 579,04 17367513 F1L528.00
2 GALY] / I

Panlang ilorazu koeztu i

Cani A A o
Cena progovwa

itrutymibu bez RES [=] B - -
Ay : I I

iteutynibu z BES [24]

*hez 85,2 RES
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3.2.2.10 Stopa dyskontowa 5% dla efe kbow i koszztow

Tab. 155 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 5% dla efelitow i kosztow,
Analiza bezx R55. Ferspeliywa wspaolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY 11352 1544 1052 0,504
Boszt catk owdty [21] 1105 855,78 565 F95.00 180 52901 197 433 53
mlrementalne QALY - 2,288 5.100 3628
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* TRE0pZ.FE PEE LR FT Q06 555,59
[CUER [z, 0ALY]T - F22598,15 297 B4 185 249 52591

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 156 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 5% dla efektow i kosctow,
Analiza z R85, Ferspekbywa wspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 4132 1,244 1.0%2 0.5 04
Kosot cath owity [=1] ] 365 795,00 180 55901 197 499,89
mlrementalne QALY - 2,288 5100 628
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab, 157 Wynild analizy progowej dla scenariussaze stopa dyskontowa 5% dla efelitow i
ko srtow, Ferspekbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I N I
ZR&S I I I
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Tab. 158 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:

stopa dyskontowa 5% dla efeldow i kosztow, Perspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

267 144 02 174 958,29 AL P AE
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.2.211 Stopa dyskontowa 0% dla efe kbow i kosztow

Tab. 159 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efelitow i kosztow,
Analiza bezx R55. Ferspeliywa wspaolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY L3M 2102 1102 (TRY
Boszt catk owdty [21] 1505 797,57 3B YEELE 188 498,58 200 457 62
mlxementalne QALY - 5272 4,266 4 852
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* PLE 0BG .19 1115 292,01 1105355274
[CUER [z, 0ALY]T - 2P BAL AT 26l 456,71 227 419,01

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparat orem

Tab. 160 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efektow i kosctow,
Analiza z R85, Ferspekbywa wspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 5574 2102 1,108 052z
Foszt cath owity [z1] e 38873218 188 49836 200 457,62
mlxementalne QALY - 5,272 4,266 4 852
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR. [z1/QAL Y]} : I I I

*rioghica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 161 Wynild analizy progowej dla scenariussaze stopa dyskontowa 0% dla efelitow i
ko srtow, Ferspekbywa wspolna,

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I
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Tab. 162 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:

stopa dyskontowa 0% dla efeldow i kosztow, Perspekbywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

242 p20 4% 170 107.0% 30z 8ep.07
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.2.2.12 Stopa dyskontowa 0% dla efe kbdw i 5% dla kosztow

Tab. 163 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efelitow i 5% dla
kosrtow, Analiza bez R55. Ferspekiywa wspolna,

Eornparator
[bx 1ty rib

Cfatirnumatb EE B-HOMP
QALY L3M 2102 1102 (TRY
Boszt catk owdty [21] 1104 168,18 300 25899 181 056,55 197 97162
mlxementalne QALY - 5272 4,266 4 852
[mlxementalny koszt
cath ity [2])* FRF929.18 PEE11LE5 P06 196,55
[CUER [z, 0ALY]T - 22550515 21lb 40276 186 780,72

*rbrhica miedey ibrotyribem a komparatorerm; t [CUR dla poriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 164 Wynild analizy wrazliwosd: stopa dyskontowa 0% dla efektowi 5% dla
kosrtow, Analizaz RS5, Ferspekbywa wspolna,

by uty i Ko parator
Hatirnumab BER E-HOMP
QALY 5574 2102 1,108 052z
Kosot cath owity [=1] ] 366 23899 181 056,35 197 971,62
mlxementalne QALY - 5,272 4,266 4 852
EEEL“;’;‘?;;F ozt : I ] ]
[CUR: [t/ QALY : I I I

*ribshica migdzy ibrotyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania ibrotynibtu z komparatorem

Tab. 165 Wynild analizy progowej dla scenariussaze stopa dyskontowa 0% dla efelitow i
5% dla kosztow, Ferspekbywa wspolna

Cera progowa dla porimmaniaz
Srenariuss

Ofatirn 1w abexn EER B-HOMP
Bez PSS I I I
ZR&S I I I
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Tab. 166 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
stopa dyskontowa 5% dla kosztdw i 0% dla efektow. Ferspektywa wspolna,

Param et

[brtynib [bez BSE =
BE5]

ER

BE-HDMP

Ooraz kesztui QALY

205 471 9% 162 3935, FrA1435 .54
2 QALY / I

Banldng ilorazuk o==tu i

Panldrg oA ¥ A
Cema py o oved

itrutymitu bez RES [=] B - -
iy : I .

iteutyniba z BES [24

*hez ESZ RES
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3.2.2.13

Porownanie posrednie z wyborem lekarza bez analizy MAIC

Tab. 167 Wynild analizy wrazliwosd: porownanie posredmie £ wyborem lelkarza bez
analiry MAIC, Analiza bexr R55 Ferspektywa wspolna.

[brtyrib K oraparator B-BOMEP
QALY 4447 1452
Boszt cathowidty [21] 110594752 30071906
mlxementalne QALY - ERIINL]
mlxementalny koszt catkowity [=1* - B0zz2284db
[CUR [= 0ALY]T - Zobo96.0%

*riorhica miedey ibrnotyribem a koxparatorern;  [CUR dla pooriwnania ibrotynibo 2 komparatorem

Tab. 168 Wynild analizy wrazliwosd: porownanie posrednie z wyborem lekarza bez
analizy MAIC, Analira z R5S, Per spektywa wspolna,

[brtyrib K oraparator B-BOMEP
QALY 4 44 2 1452
Kosot cath owity [=1] ] 30071906
mlxementalne QALY - ERINL]
[mlxementalny koszt cathowity [=1* - _
[CUR [24/ QAL Y] : I

*trifmica migdzy ibnmtyribem a komparatorem;  [CUR dla poriwnania itrutynibo 2 komparatorem

Tab. 169 Wynikd analizy progowe] dla scenariusza z wynikami porownania posredniego =
wyborem lekarza bez analizy MAIC, Ferspekbywa wspolna,

fcenarm=s

Cena progowa dla poriwnariaz B-HOMP

Bez B5S

ZRES
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Tab. 170 lloraz kosztu stosowania i efeldow zdrowotnych dlaibrutynibu, BRi R-HDMF:
SCEMATIUSE T wymkami pordvwnania posredniego z wyborem lekarza bez analizy MAIC,

Ferspektywa wspolna,

Parametr

byt [bez BESz RES)

E-HDOMP

Doraz kesztui QALY [zt ALY]

24 53492/ [ HENEGIEG

Z0949EE.0L

Banlongilorazukoszto i QALY

) |

Cema progowa ibrutynitu b
RAS [=1]

Cema progovwa ibrutynitu z RS
=]

1l
.
.

*hez 85,2 RES
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4 OGRANICZENIA

Ghowiymm ograniczeniern analizy jest brak mozliwofoi preeprowadzenia pordwnania
bezpoiredniego i pofredniego miedzy ibrnfyniberm a komparatorami refundowanymi w
Polsce, Zrezygnowano = wprowadzenia danych dla komparatordw bezposrednio z
odnaleziorych badath 2 nwagi na brak pordwnywalnofei populacii tych badati =z
populacjy badania RESONATE, W celn zmniejszenia heterogenicznosel populacii a tym
samyin zwiekszenia wiarygodnodci oszacowatt wykonano pordwnanie MAIC [ang,
wegtehing -adiusted indirect cetaparizns} 2 uwagi na brak mofliwo i wrkonania
viarygodnego MAIC dla schematn R-HDMP skuteczno st tego schematn okreglono na
podstawie skutecznofcl terapii wybieranej przez lekarza, Wybdr lekarza ma
odzwierciedlat akinalng prakiyke Kiniczng, . optymalnie wybran g terapie, ®

Znaczrnyrn ograniczenien analizy jest krotki okres obeerwacji preedyecia cathowitego z
badania RESONATE, Przy &rednim czasie obszerwacji wynoszgoym 16 miesigcy nie
zostata osiggnieta mediana preedycia catkowitego w Zadnym 2 ramion tego badania,
Ekstrapolacia kezywej w tym preypadhkn obarczona jest niepewnodcis, Do modelowania
0S5 poza horyzontem badania wybrano rozktad Weitmlla Wybdr opierat zie na
kryteriach statystycznych, wizualnej ocenie preebiegu krzywej oraz  klinicenego
prawdopodobiefietwa preebiegn krzywej Rozkiad Weibulla jest jednym 2 najezefvie
wybieranych rozkbaddw do modelowania preebiegn OF w analizach dla chordb
nowo tworowych, 8 Model zostat zbudowany tak by umozliwiat jak najbardzie
elastyczng rmodyfikacje zatozef dla oceny OF, W ramach analizy wrazliwosei testowano
zmiane zatoZzen poprzez zmiane rozktadn do ekstrapolacji 2 Weibulla na log-normalny,
Zmiana nie miata znaczgeego wpbrwm na wyniki analizy, Pomimo nie osiggriecia
mediany dla ©F kanadyjska agencja HTA podkresla, e klinicznie iztotny efekt
zdrowotny  ibrufynibu  zostat  zaokeerwowany, a  dane =z diuiszego  okresu
obserwacyjnego badania pozwolg na zmniejszenie niepewnosci ozzacowat wdalszym
horyzoncie analizy.,
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Matedrr

W przeprowadzonej analizie kosztdw-nzrtecznoici wykorzystano model dostarczony
przez whnioskodawce, Analiza w scenarinszu podstawowyrm wiykonana zostats dla 20-
letnisgo horrzontu czasowego, Takie zatoZenie wynikato z niepewnogel oszacowati
przezycia catkowitego dla wigkszogei ocenianych interwencji w dhZzzym horyzoncie
czazowyr  [dozywotnitn}. W ramach analizy wraZliwofci wrkonano scenarinsze
uwzgledniajgee zmniejszenie 1 zwigkszenie horyzontu czasowego analizy, Wiyniki
wekazujg, 2e analiza 2z horyzontem Z20-letnim  [scenarinsz  podstawowy]  jest
korserwatywna weglederm analizy z horyzontern dodypwo frdr,

Terapie ibrutynibem pordwnano ze schematami chemioterapii refundowanymi w Polzce
[BR: bendarnustyna, rytukeymab; R-HDMP: rytuksymab i metyloprednizolon w duzych
dawkach} oraz z ofammumabem - komparatorem ibrotynitn w badanin RESONATE
Eomparatory refundowane w Polsce wybrano w oparciu o opinie ekspertdw
Kliricznych Proces wyborn komparatordw opisano szezegdtown w analizie prohblemn
decyzyinego dotgezonej do wnioz ki B

Wiphrw ibrutrnibu i ofatumumabn na preezycie wolne od progresji [PFS} oraz przexycie
cathowite [0S} zostat okrelony na podstawie wynikdw badanin RESONATE
pordwnnjgeego bezpofrednio  wiymienione  leki Skutecznoff refundowanych
komparatordw  okreSlono  poprzez  wykoreystanie nowej metody  pordwnania
pofredriego - MAIC [ang, rurteliing -gdivsted (rndirect cetmparisons} Metode wybrano z
uwagi na brak mozliwofri wykonania pordwmania bezpofredniego i klasyeznego
pordwnania pofredrniego z ibrutynibern, Naiwne pordwnanie bez zadnej korekty jest
rato wiarygodne 2 uwagi na heterogenicznosf populacii badat komparatordw i
poplacii badania ibrufynibu, Celern MAIC jest znierienie heterogenicznofei popmlaci
badati i wphpwn tej heterogenicznoéei na skutecznost leczenia, Tym samym umozlivwia
to wiarygodniejsze pordwmanie lekiw w preypadku braku danych = pordwnania
bezpofredniego 1 klasycznego pordwmnania pofredniego. Metoda MAIC chof nowa
zostata juz zastosowana wanalizach ekonomicznych sktadanych do NICE, fj, w analizie
dla bortezomibu w szpiczakn mnogiv, 2 dazatynibu i nilotynibu w I linii preewlekte
biataczki szpikowejt Opublikowano rdwniez wyniki analizy MAIC dla chordb
nieonkologicenych.2? Pordwnanie ibrutynibn 2 komparatorami metodg MAIC zostato
wykornane zzodnie 2 metodyks o pizang w publikacji Signorovitch 20122021

Zgodnie 2 protokotem badania RESONATE pacjenci z grupy stosujacej ofaturaumab po
wirstgpienin progresji mogli rozpoczgt leczenie itentynibem [cross-over}, Rozpoczecie
leczenia preparatem Imbruvica® dotyczyto 75% pacjentdw z ramienia ofatumumabn,
Eonsekwencjy tego preejicia bytko zaburzenie kreywych preesycia cathowitego
pacjentdw dla ibrutynibu i ofatumwmabn w horyzoncie czazowym badania RESONATE,
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Zaburzajagey  wplyw efektn cross-over na preesyeie cathowite tatwo zauwaiye
pordwnnjge wyniki hazarddw weglednych dla obzerwacii 9-miesieczrnej oraz dla
obserwacji frednio 15,7 miesigea, fatwo zauwazyE, iz w obzerwacii 16 miesiecznej, gdy
7E% pacjentdw, u ktdrych wirstgpita progresja po ofaturaumabie rozpoczeto leczenie
ibrutnibern warto 8 HR wearosta 2 [poréwnaj Tab, 185} Bez zastosowania
skorygowania o efekt crosz-over werost wartoit HRE moima skonkludowatf, i
rozpoczecie leczenia tych pacjentiw 2 zastozowaniem ihrutinibu wigze sie ze werostem
ryeyka 2gonn, co 2 klinicznego punktn widzenia nie ma najmniejszego uzazadnienia, 2
tego wegledn wykonano korekte OF ofatnrnumabu jedng ze stozowanych w trm celn
tetod - RPSFT [ang, rark-pressrving structurol frifeee cireg) 58 Metoda RPSFT wytaga
by efekt leczenia nie roZnit sie miedzy pacjentami zrandomizowanyrmi do grupy
ihrutynibm a pacjentami, kidrzy rozpoczeli leczenie ibrutynibem,

Zniycie zasobdw zrdmmicowano w zaleznofei od wystepowania odpowiedzi 1 jej
poziorau. Dane wejiriowe dla zuzyeia zazobdw okreslono na podstawie wynikdw
ankiety skierowanej do 3 ekepertdw klirdcenych, Przeprowadzono ankiete 2 uwagi na
brak opublikowanych danych dotyezgeyeh zuiycia zazobdw w Polzee dla chorych z
przewlekts biataczky limfocytows s Eoszty jednosthowe oszacowano na podstawie
danych NFZ 1 MZ,

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla anali=z ekonomicznych wykonano preeglyd
systematyczny naytecznoici standw zdrowia wystepujacych w modeln, Cetatecznie w
rodeln znalazty sie ufyteczno®cl wysnaczone na podstawie danych = badania
RESOMATE: stan bazowy oraz stan PFS, Analiza wynikdw EQ-5D 2 badania RESCH ATE
nie pozwolita na okreflenie wpdyrwn progresji, odpowiedzi na leczenie oraz dziatafi
niepozgdanych na uiyteczno 38 starn zdrowia Prawdopodobnie wynika fo 2z mate
czubofei kwestionarineza EQ-ED na zmdany starm zdrowia pacjentdw =z CLL, Z tego
wzgledn do okreflenia wphrwu progresji i dziatafl niepozgdanych na uiytecznost
wykorzystano wyniki badania Beunsterien 2010% Badanie to przeprowadzono w
populacii generalne] Wielkiej Brytardi metody loteril Oceniane stany zdrowia dotyezyby
populacji CLL. Ma podstawie danych = badania EBeusterien 2010% okreslono
zinniejzzenie niytecznodei wynikajaee 2 progresji i PFS na kolejnei liniileczenia,

Wi ik

Eoszty lekdw stanowis najwickszg czest kosztdw catkowitych, Koszsty BSC dla
ihrutynibm =4 relatywnie wigksze niz dla pozostatych komparatordw min z uwagina
dbiisze OF pacjentiw na ibrutynibie. Wieksze koszty diagnostyki i monitorowania w
stanie PFS dla ibrufynibn wynikajg 2 realizacii terapii ibentynibem wramach programn
lekowego, Pozostate terapie =4 realizowarne poza programern lekownrm,

Thrutynib w pordwnaniu 2 komparatorari pozwala na weyskanie dodathowego efekin
zdrowotnego, ktdry wynidst 2,3 QALY, 34 QALY 3,9 QALY odpowisdnio w pordwhanin
z ofaturmumabem, BR i R-HDMP, Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 735 fys, 2t vs
ofatwrnuarab, 923 tys =t vz BR 1 906 tyz, 2t v& R-HDMP, Oszacowany inkrernentalny
wepdttzynnik kozztdw-niyteczno &0l wyrnidst odpowiednio 292 fys =b/QALY, 272 tys,
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zt/QALY i 230 tys zt/QALY. Po zaimplementowanin RSS wartost ICUR zmniejszy ta sie ]
O p——

odpowiednio dla pordwnania =z ofatamumabem, BR i R-HDMP, Oszacowane
wapdtcz rnniki kozztdw-usrteczno i preekraczajy prog okredlony ustaws,

Whmeikel epubiicowarleh oreliz ghotot (e feoh

W toku preegladn syztematycenego analiz ekonomicznych dla ibrofynibn odnaleziono 1
publikacje raportujgeg wyniki analizy ekonomicznej. Publikacja ta jest raportem
kanadyjzkiej agenciji HTA5T Opizane wyniki pochodzg z analizy 2doZonej przez podmiot
odpowiedzialny a takfe z analis wykonanych przez kanadyiskg agencje HTA na
podstawie zhozonego model,

Wirniki analiz zespotu oceniajgeego kanadyjskiej agencii HTA wskaznijg, 2= ICUR waha
sie w zakresie od 80941 do 382 134 dolardw kanadyjskich za QALY [wartost dla
najbardzie) optymistycznego i wartoft dla najbardziej pesymiztycznego scenariuszal
Zrzk QALY to od 0,31 do 1,94 w horyzoncie 10-letnim, Za najbardziej prawdopodobrg
wartofE ICUR uznano 199 368 dolardw kanadyjskich za QALY, Wiyniki analizy podiniota
odpowiedzialnego zdoZonej do  kanadyjskiego agencji HT4 fo 124 954 dolary
kanadyjzkie za QALY [horyzont 10-letnil.

Podkreflono, ze wickszosE danych wejiriowych preyjetych przez wmioskodawee jest
wita &riwa, Rozbiedmofei dotyez vby wyborn komparatordw, Zmiany komparatorow miaty
wptyw na koszty, natomiast nie wplywaly na efekbywnost terapii. W analizie
kanadyjzkiej zatoZono, Ze skutecznost wszystkich komparatordw jest taka sama jak
ofatrmnarnbn, B

Na podstawie przedstawionych analiz leczenie ibrutynibem =zostato uznane =za
nieefektywne kosztowo, Pomimo takiego  stwierdzenia lek uzyskat pozybremg
rekomendanje kanadyjskiej agencji HTA pod warunkiem =mnisjszenia ceny ibentyniln, 8

W analizie zto2onej do kanadyjskiej agencji HTA do oceny OF i PFS wykorzystano dane z
frednio Friesiecznej obserwacii W niniejszejanalizie wykorerstano aktualniejzze dane

pochodzgee 2 16 miesiecznej obeerwacil, co 2wicksza precyzie oszacowat OF wegledem
analizy kanadyjskiej,
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6 WNIOSEKEI

Terapia ibrutynibem pozwala na u=yskanie 4.2 razy wiecej lat Zycia skorygowanych o
jako &8 [QALY} w pordwnanin z refundowanych schematem BER oraz o 8,7 razy wigcej
QALY w pordwranin 2 drugim refundowanyr schernatem R-HDMP, natomiast 2,3 razy
wigcej QALY w pordwnanin 2 nierefundowanym ofaturmnmabem,

Enoszt nzyskania dodatkowego rokn Zycia skorygowanego o jakost preekracza prag
efektywnodci kosztowej okreflony ustawsg, ale na tle innych terapii onkologicznych

povinien by tuznany za niski (I
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujgee bazy danych pod katem analiz ekonomicenych dotyezgeych
stozowania ibrutynibu we wriozko wanej populacii:

« MEDLINE [PublMed}: do 24.09.2015;
+ Cochrane Library: do 24.09.2015;
« EMBASEdo 24.09,2015,

W oprocesie wyszukiwania korzystano rowniez = referencii odnalezionych doniesief
Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji
oceny technologii medycznych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana preez jednego tadacea [-]-, a
nastepnie sprawdzona przez drugiego _} W procesie wyszukiwania analiz
ekonomicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyinie
strategie [Tab, 171, Tab. 172 Tab, 173} Strategie zostaly zaprojekbtowane prey
zatoZenin, 2= priorytetern jest oziggniecie maksymalnej centodel, Poszukiwano publikacji
wjezyvku angielskirn, niemieckira lub francuskirn,

Frzeszukiwanie i selekeja abstraktdw prowadzone byty przez dwie ozoby (.
preypadkn niezgodnoéci, dysknzje prowadzono do momentn osiggniecia porozumienia,
whrzelekojonowane abetrakty nzupemiono o peme teksty artykutdw i preeprowadzong
dmgi etap kwalifikacji prac [Rye. 8}

Publikacje wiyczano do analizy koticowej systematycznego preegladu pifmiennictwa,
jetli z petniaty nastepmijgee kryteria:

Meeoda badania: analizy elconomiene uwzgledniajace koszty 1 efelity zdrowotne
ot 0wy wanych technologii

FPopulacfa: pacenci z przewlelda biataczlea limfocytowa lubh mabm
chi onialdem z komaorek B

Andzaf interurencyi: ibrutynib

Stan publifaacg: badania opublikowane w formie petnotelstowe]

Cgranfzenia feayiours: angielsld, niemiedd, francusld, polsld

Lizte odrzucorych badafh zamieszczono w Tab, 174, Wyniki = whgezone] publikacii
opizano wrozdziale zawieraj oy dyskusje,
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Tab. 171 Strategia wyssukiwania analiz e konomicnych w bazie FubMed na dzien
24.09.2015,

1 | "Econornics, Pharmac sutical’ [ Mesh) 2ted

2 | "Muality of Life"[Mesh] 128145

% | "Wahie of Lfe"[Mesh] o =

4 | "fnality-Adjusted Life ¥ears®[ Mesh] FoEa

& | "Models, Econornic " [Mesh] Lo9Lk

b | "Markov Chains"[Mesh] L0474

7| "Monte Carlo Method®[Mesh] 21176

g | "Dedsion Trees"[Mesh] ez

9| ecoromuct [tw] L2230
10 | costt [tw] 459541
11 | costng® [tw] 3174
12 | costly [tw] 257l
15 | costed [tw 256
14 | price* [twi 2L7E6
15 | pridng* [tw] 3011
1o | pharmacoec oromc® [tw] Z058
L7 | "gualify of life” [tw] 215174
L& | gol* [tw] 257zl
19 | hrgol* [tw] P27L
20 | "Choabify adiusted ife yeart” [tw] 3198
2L | galy* [tw] Blal
22 | cba [w] 25167
2% | cea [tw] 18141
24 [ ma [tw IR
25 | utditt [tw 137Cel
26 | markowt [tw] 19154
27 | "monte carlo” [t 4101 6
28 | "dedsiontree” [tw] 4082
29 | "dedsionmode” [tw] 1zz8
20 '1-[!:3R]_-3t-[4 -Amin o- 3[4 -phenn:-:-r_l..-]:h exyl]-1 H-pyrazolo[34-d pyrimidin-1- 0

vl piperidin-1-yllprop -2-en-1-one” [t

31 | "PCLE27 65" [Suppd exnentary Concepi] 184
52 | ibrotindb [tw] 339
3% | onbruwica [tw] 20
4 | "PCL-32 765" [tw] a0z
35 | "PCIS 27 65" [tw] 1]
30 | [#1or #2 or #%0r 84 or #5 or #6 0r #7 or #8 or 89 or #10 or #11 or #12 or #15 or 1245242

1358




B

= HoatHQuest

=

Hld or #15 or #lo or L7 or #18 or #19 or # 20 or 21 or #22 or #2535 or #24 or
R25 or #2b or #27 or RZE or #2Y)

EF | (#30 or #51 or #52 or #55 or #5354 or #3E) el

38 | (36 and #37) 11

Tab, 172 Strategia wysrukiwama analiz ekonomicenych w bazde Cochrane na drien
Z24.09.2015,

1 | ibnatingbet.ab Jow 14
2 | "PCIZ2F 65" 4 abkw 2
% | "PCI-32705" dabkw 2
4 | "PCI32F 65" 1i.ab Jowr 1]
& | anbruwica:d.abow 2
4 '1-[!:311]_-?:-[4 -Arnin o- -4 -]JhE]‘]D}E_I.']J:!Tl eryl]-1 H-pyrazolo[5 4-d pyriridin-1 - 0
Y piperidin- L-y]]prop-2-en-L-one " H.ablowr
F | #lor @2 or #3 or fd or #5 or B L5
W7 in Trials 1z
#7in Technology Ass essm ents 3
Tab. 173 Strategia wyssukiwania analiz ekonomicenych w bazie EMBASE na dzien
24.09,2015,
1 | health economics’ e OF health economics' AMD [embas g Mo 433933
2 | 'guality of life’fexp OF ‘quality of life’ AND [embas & i E0FEEY
5 | 'walue oflife’:ab,d AND [embase] Jim 170
4 | ‘guality adjusted life year' fexp OF 'quality adjustedlife ywear' AMD [exmbase]Jim 14053
E | 'decision tree'fexp OR 'decision tree’ AMD [exnbasa]Tirm Ciodd
b | econioenictab i AND [erabas ] Min la2220
T | co=sttabti O costivg®abtd OR costly.abti OF costed:abti AMD [exnbase]im 40acr g
g | pricetabt OB pricingt:abti AMD [exmbase]Jim 27208
9 | pharmacoec oy ornicf:ab 8 AMD [ exnbas ) i Lr47
10 | mpendituretab b AND [embase] flim 41158
11 | value:ab i AND [money:ab b OB monetaryrab ] AMD [ enbasze] Tim EqI
12 | 'guality of life":abti AHD [embasze]Tim 209 0e g
1% | hrgol*:abt AMD [embase]Tin L2=40
14 | gquality:abti AMD adjusted:abti AHD life:abt AMD yeartabtg AND [embase] Jim 13170
15 | galyt:abd AMND [embase] flin Looi4
16 | 'tha‘abti AND [embase]lim Q255
17 | ceaab.t AHD [enbasze] Tim 21370
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12 | maab.d AMD [embase]Tim [=1-1=
19 | utditt:ab.g AND [embase]Tim 155710
20 | markevtabti AMD [embasze] i 14=05
21 | 'monte carlo:abti AND [exmbasze] dim 22602
22 | dedsion:abti AMD [treetab .t OF analys*ab i OF yodel®:abti] AMD [exmbasa],lim TE4%]1
o ALORAZOR 300 OF A5 OF #6 O #7 OR #8 OR. &9 OB #L0 OR #LLOR @12 {7aTCAs
OF #1% OB @#l4 OFR #15 OF #le OR %17 OR #L12 OF #19 OR #20 OB &21 OF #22
24 | ‘ftrutinib’fexp OR ittutnib’ AND [ embase] i 1205
25 | ‘pd 32¥eEabt AND [exnbase] Mlim 1ol
26 | ‘pd-327¥eEtabti AMD[embase] lim 1ol
27 | pd32Fetiabd AND [enbas a) flim 2
28 | mnbruwica:abd AND [embas e],Tin 28
ngy '1.-[[_31'] -_3-.[4 -amino-5-[4 -phem:-:-r_l."phen]_.r]]-lh-p].n’azn]n[i}ll-d]pyﬁmj din-1- o
vl piperidin-1-yljprop -2-en-1-one':ab i AMD [exnbass] dim
B0 [ f24 OR 25 OR G20 OF #27 OB #ZE OF. #29 Lza0
5L | #2% AND #50 154

Tab. 174 Publikacj e odrrucone w ramach prregladu analiz ekonomiconych wraz =

powodem odrzucenia,

Publikacja Powid odrzucenia

Ludwiz Boltzrann Brak analizy ekornoriczn ej.

n=titute for Health

Technol ogyr

Assessyemt 2014

[0 201 & Brak wynik fw analizy ekonorniczne]. Podany rocenyr koszt lece enia itsutyniber.

Sarkcoey 20LET Artylnt przeglydowy. brak wynikive analizy ekonomicznej. Dotyczy mnego
wekazania.

fanbetta 2014™ Brak wynik v analizy ek o cend c2noe). abstrakt kordferen ofjny

Shanafelt 2015 Tylk o cszac owarid koszt fwr. Brak szacovwania efekt tvw 2 drowotnych leczenia
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Ryc. B Schemat kolejnych etapow wyssuldwania i selekoi analiz ekonomicnych (diagram

FRISMA).

Liczha zid - 1 i !
Lazach dapvih;

Cochrane Library: 15

Medine [FubMed]: L1

EMBASE: 154

Liczba prac po odreucenin duplikatiwe: 139

L

Selekcjana podstavie abstrakt tw i triutioe

—

¥

Prace odrzucone

na podstawde

przezladu abstrakt fw ittt dwe: 177

Przeglad pe

haych tekstine: 6

)

Liceka  dodatkowych  prac
1eyskanych 2 refer engi: 0

Prace odrsucone
przegladu  pelmych

ra  podstawie
tekstimr: G,

wazystlie 2 twag na brak worikiw
analizy ekonornicene). Szoeegitown
preyizyny  odrucenia opizano W

Tab. 174

Fublikacje: 1
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci standow zdrowia

Przeszzukano nastepujgee bazy danych pod kgterm wivtecznodcl standw zdrowia
wirstepujaeych wmodeln dla wriozskowanej populacii:

+ MEDLINE [PublMed}: do 24.09.2015;
« Cochrane Likbeary: do 24,09,2015,

W oprocesie wyszukiwania korerstano rdwnies 2 referencii odnalezionyeh doniesies.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego tadacza (i =
nastepnie sprawdzona przez drugiego _} W procezie wysznkiwania uzytecznoici
zastosowano opracowane nprzednio, zaprojekfowane iteracyjnie strategie [Tab, 175
Tab 176} Strategie zostaty zaprojekfowane przy zatoderdin, 2 priorrtetem jest
osiggriecie maksymalnej czubofcli Poszukiwano publikacii wo jezyku  angielskirn,
niemieckim ub francuskim,

Prezeszukiwanie i selekeja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby ([
preypadkn niezgodnoded, dyskusje prowadzono do mormentn osiggniecia porozwmisnia,

Wirzelekejonowarne abetrakiy nzupemiono o peme feksty artykubdw i preeprowadzono
dmgi etap kwalifikacji prac [Rye. 9}
Publikacje whyczano do analizy kotficowsj systematycznego preegladu pifraiennictwa,
jesli s petniaty nastepmijgee kryteria:

Meenda badania: uzyteznosic wyzna=one metoda bezpostednia lub postednia
dla stanow zdefiniowanych jalow mod elu

Uaptecanosor dia: pacentdw = pr=ewlelda bistaczla limfocoowa lub matym
chionialdem = lkomarelt B o charalterystyce zhlizonej do
wiystepujace] w badaniu RESINATE [z wylazeniem pacjentaw
w pieTwsze] linii leczenia)

Stan publiifacy: badania opublikowane w formie petnotelstowe]

Cgranfsenia fempicours: angielsld, niemiecld, francuski, polsld

Tab. 175 Strategia wyssukiwamia uiyteconosd w bazie MEDLINE [FubMed) na d=ien
24.09.2015,

1 | EQ SO [tw] 5795
2 | EQSD [tw] o1
% | EuroQol [tw] 2731
4 | EQ-5D-EL [tw] 153
& | Utility [tw] 13542%
B | DALY [tw] GG S
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T | Tome trade -off [tw] Bo3

& | standard gamble [tw] i1

9 | health status mdicator [tw] b
10 | cost-ublity [tw] 2953
11 | cost-affectiveress [tw] 40028
12 | quality oflife [tw] 215174
13 | "Chalify of Life"[ Mesh] 1zgz02
Ld | [[#L or #2 or #3 or B or #5 or BB or #7 or 8 or @9 or @10 or #llor 812 or #13]] ETe s
15 | Leukernia Lyxnphoortic, Chrordc, B-Cell [Me5H] 12525
16 | B-Cell Chrordc Lymaphocytic Lenkernia [tw] 19449
17 | Chronic B-Cell Leuk exnia [tw] B0
18 | Chronic B-Cell Leuk exnias [tw] 4.4
19 | Chromic B-Lymphoortic Leukemia [tw] o
20 | Chronic B-Lymphoortic Leukemias [tw] 2
2l | Chromic Lyrnphocytc Leuk exia [tw] 1Zel7
22 | Chronic Lyrnphocytc Leuk emias [tw 25g
2% | Well-Differentiat ed Lympho ovtic Lymph ora [tw] el
24 | Well-Differentiat e d Lymnpho ogrtic Lymphormas [tw] 17
25 | Sxnall-Cell Lyraphorma [tw] 20
26 | Sxnall-Cell Lymaphormas [tw] L7
27 | Small Lymphocortc Lyrnphoma [tw] g7
28 | Small Lymphocotc Lyraphomas [tw) 123
29 | Lyxnphoortic Lymph oina [tw] 1674
20 | Lyzaphoortic Cymphomas [tw T
31 | CLL Lymphoplasmacrtoid Lymphoma [tw] 1
32 | CLL Lymphoplasmacytoid Lymphomas [tw] 1
3% | Chromic Lymaphoblastic Leukernia [tw] 45
34 | Chromic Lymaphoblastic Leukerias [tw 1
ac [H15 or #le or /L7 or #LSor #L9or #20 or #21 or #22 or #2535 or #2d or #25 or {zann

WZb or B27 or H28 or #2970y B30 or #31 or 52 or #3535 or #34)
6 [ [A1d and #355] 29
Tab. 176 Strategia wyssukivania uiyteconosd w bazie Cochrane na dzien 24.09.2015,

1 | [EQ BD]:ti.ablow 1025

2 | [EQED]tiab Jow 1zz

3 | [Eurolol]:H.abw 241

4 | [EQ-5ED-5L7]-4.ab Jowr 17
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L | Uhlity-t.ablow BpESL
b | QALY:H.abJow ari
7| [Tirme trade-off]:1i.ablowr 147
g | [=tandard gamble] t.ablow Q1
9| [health status dicat oo -H.ablw 158
10 | [cost-utlity] tiab o 1263
11 | [cost-affactiraness]H.ab Jowr 1EE24
12 | [gualify of 1if &) .. abJew 41715
1% | MefH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 15544
14 | (Hlor #2 or #5or fd or #5 or #6or @7 or A8 or 9 or #10 or ALl or L2 or #1535 C70
15 | MefH descriptor: [Leuk emia, Lyxnphoortic, Chrorde, B-Cell] explode all trees 241
16 | [B-Cell Chyonic Lyxapho grtic Lenkernia]iab Jow 2494
17 | [Chromic B-Cell Leuk exnidl:4.ab Jow 31
18 | [Chromic B-Cell Leuk ermias] tiab Jowr ]
19 | [Chromic B-Lymphocytic Leukenda] tiab Yoo 1]
20 | [Chromic B-Lymphocytic Leukenuas] tiabJow 1]
2l | [Chromic Lymphocytc Leuk emia) g.abow B
22 | [Chronic Lymphocytic Lenkemias]:H.ab Jowr 7
2% | (Well-Differentiat ed Lyxnphocytc Lymphomal diablowr
24 | (W ell-Differentiat ed Lymaphocytc Lymphomas]H.abkw 4
25 | [(Bmall-Cell Lymphoma] 1i.ab Joawr b
26 | [(Brnall-Cell Lymaphomas].tabkw 13
27 | Gmal Lymnphocytc Lymphoma] 1iabJow 42
28 | Bmal Lymphocytc Lymphomas)tG.ablow 17
23 | [Lymphocortic Lymaphorma) H.ablowr 224
50 | [Lymphoortic Lymphomas]:t.ablow %8
31 | [CLL Lymphoplasmacyt oid Lymphomal tiab Jow 1]
52 | [CLL Lywaphoplasmacyt oid Lymphomas] H.abJow 1]
3% | [Chronic Lymphoblastic Lenkemia] 4 abJow 111
3 | [Chronic Lymphoblastic Lenkemias]:H.abw 2
= WLG or flb or L7 or #LE or #L9 or #20 or 21 or R22 or B25 or 24 or #25 oy 66
WZb or #27 or f28 or f29 or B30 or #51 or /52 or /55 or f5d
3o | #Ld and #3535 Lo

144




% s HealthQuest
Ryc. 9
Schemat kol g mych etapow wyszukivwania i selekcji ukytecznosd [diagram FRISMA]J.
Liczha zid ol ] Lict 3 ol ] ) ]
medvervehbazach dapvch; arbdiach;
Cochrane Litrary: 56 1
Medine [PubMed]: 3249

:

Selekgja na podstawd e abestralt S i frtutoow

Prace odrzucone na  podstawde

T
rrzezlqdu abstraktiow i griutiw: 358

¥
Przezlad petrych telest fw: 28

}

Licba dodatkewych prac | =
1eyskanych 2 refer engi: 0

Prace odrzucone na podstawie
preezladn  pebwyrch  tekstiwe 25
w oty 13 2 powodo braly weat ofci
weytecericEci. Szczegit oo powody
odrzucenia opisano w Tab. 177

¥ ¥
Erale;
3: 1 dane wricskodawoyr, 2 publikacje [Beusterien 2010,
Tollay 201%]

Tab. 177 Publikacj € odrrucone w toli prrzegladu systematycrnego uwiytecrnos O wraz =
powodem odrzucenia,

Publikacja Powid o drzuc exia
Adma P OL4T EJ:L]E.rtE czhofd 2 badania B ensterien 20107 badaniazinng populacy chorych xiz
Caado 2011™ Teeyk hiszpafizld.
Brak wartef o uzytecened g dla stann PFS pakolejnejlindi 1e czenia. Taka warto £t
Dretzke 20007 zostata opizana wpublikagi Beusterien 2010, tyxn samym nie zraleziono
przestan ek do rezyanaci 2 publikagi Beusterien 2010,
Eichhors 200777 Wyrild kwestionariusza EORTC QLO-C30, brak wartofd nitecehes o,
Eke 200870 Wyrild kwestionariusza EORTC QLO-C30, brak wartofd nitecehes o,
Eke 201277 Wyrild kwestonariusza EORTC QLO-C30, brak wartoSd