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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznofci stoscwrania preparatu Imbruwvica®
{ibrutynib]) w leczeniu pacjentdw z nawracajgeym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komérek ptaszcza (ang mantle celf rmphome, MCL).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztdw-uzytecznodcl Wykoreystano model dostarczony
przez  whioskodawce,  Analize wykonanoe w 15-letnim  horyzoncie  czascwym
{cdpowiadajgeym w  prevpadku MCL horvzontowi dozmzwotniemu]). Efektiwnoéé
kosztowyg ibrutynibu pordwnanc z terapig wyhbierang przez lekarza {ang physiciai's
choice). Mianem terapii wybieranej przez lekarza nazwano najezedcis] stoscwane
refundowane schematy chemicterapii w grupie pacjentdw z nawrotowym lub opornym
na leczenie MCL w polskim badaniu obserwacyinym. Dane o skutecznosci ibrutynikbu
pochodzity z badania randomizowanego. Skutecznoddé wyboru lekarza okredlono
poprzes wykonanie pordwnania pofradniego = ibrutynibem przez wspdlng interwencje
- temsyrolimus,

W omodelu uwzgledniono 4 stany zdrow ia:

® przeazyciewolne od progresii (PFS),

® poprogresji na ibrutynibie lub komparatorze, ale 2 PFS na kolejnej linii leczenia,

® po progresji na ibrutynibie lub komparatorze z nastepujgeym  leczeniem
objawowym,

& zgon,

Dane dotwezgce preezmecia ekstrapeolowano poprzez  dopasowanie  kreywgj
parametrycznej do danych z badania ibrutynibu, Skutecznodé komparatora okredlono
poprzez wprowadzgenle wartofcl rvezvka wezglednege (HE) cszacowanego w toku
pordwnania pofradniege. Dane kosztowe okreflono na podstawie informacii
zamieszczonych na stronie Narodowege Funduszu Zdrowia (WFZ), Ministerstwa
Zdrowia (MZ) oraz opinii ekspertdw, Uzytecznodcl standw zdrowia zidentyfikowano w
toku preeglgdu systematyeznego, Analize wykonano z perspeltywy NFZ 1 wapdlnei
{pacjent + MNFZ). Przedstawionoe dwa warianty oszacowah 2z uwzglednieniem
zaproponowanaego przez whnioskodawee instrumentu podziatu rvzyka (RS5) oraz bez
ES5, Wylkonano przeglgd systematyczny analiz ekonomicznych, Model poddanc

walidacji,
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Wyniki
Stosowanie ibrutynibu pozwala na uzyskanie deodatkowego QALY w pordwnaniu do

obacnia stosowanych schematdw chemicterapii 1 wigze sie z dedathowym kosztem

WYNOSZ4CyIm _W 15-letnim horyzoncie czasowym,

Zaproponowany mechanizm podzistu _ryzyka [

Zmiana perspektywy analizy na wspdlng ma marginalny wphrw na uzyskiwans wyniki
Wnioski

Stosowanie ibrutynibu pozwala na uzyskanie dodatkeowsych korzvécl zdrow otnych we
wnioskowanej populacii w pordwnaniu do dotychezas stosowanego leczenia, Wynika to
z wydtuzenia czasu wolnege od progresji, przezycia catkowitego a takze poprawie

jakodcl zyela pacjentdw stosujgeych ibrutynib.

Zastgpienie wyboru lekarza ibrutynibem wigze sie z dodatkowym kosztem wynikajgeym
w ghéwne] misrze z Lkosztu substancji czynnej Ibrutynib w przeciwisfistwis do
chemicterapii nie jest podawany preez écifle ckredlony czas (kilka cykli), ale jest
podawany ciggle do momentu wystapienia progresji. Zacbserwowane oszozednodcl
zwigzane z leczeniem ibrutynibem zamiast dotychezasowy chemicterapia wynikajg =
mnigjszych kosetéw podania, gdyz ibrutynib jest podawany doustnie w preeciwisfstwis
do  chemioterapeutyldw, kitdre =3 podawane w  wigkszofel dozvlnie. Fonadto
stwierdzonoe zmniejszenie kosztdw  kolsjne] linii leczenia, leczenia objawowego,
terminalnego, ¢o jest zwigzane z diuzszym okresem PFS na ibrutynibie a tym samym =
odsunigciem w c¢zasie wystapienia tych kosztdw [mniejsze koszty wynikaja z ich
zdwskontowania).

Koszty leczenia dziatall nispozgdanych byly mniejsze dla ibrutynibu w pordwnaniu z
wyboramn lekarza, Weynilk analizy dla deziatan nispozgdanych nalezy interpretowad
ostroznie 2 uwagl, ze profil dziatad niepozgdaniych jest determinowany stosowanymi
substancjami W analizie uwszgledniono dziatania niepozgdane wystepujgce po
zastosowanin monoterapil chemioterapeutykiem. Jak wykazata analiza wrazliwogcl
dziatania niepozgdane majg marginalny wpbmw na wyniki analizy. Tym samym
niepewnodd dotyczgea deiatafl nispozgdanych nis ogranicza w  znaczgcy sposdh

wiarygodnodel ueyskanych wynikdw,

Wartod€ inkrementalnego wspdtczynnika kosetdw -ugytacznoéci (ICUR]) jest wieksza niz
prég optacalnodci ckredlony ustawg refundacying (125 955 zH/QALY).

Zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka pozwala na znaczne zmnisejszenis wartodcl
rcur.

Whyniki analizy wrazliwogcl wskazujg na wiarvgodnodé preyvietych zatozefh dotwezgeyvch
FPFS i przezycia cathowitego, Wheynili pozostatych analiz wrazliwosci wskazujg, ze emiana

11
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parametrdw i zatozel modelu nie emisenia w znaczgcy sposdh wynikdw analizy, Zmiany

te nie byby réwniez jednokierunkowe.

Slowa kluczowe

ibrutynib, Imbruvica, MCL, chtonial z komdrek ptaszcza, analiza ekonomicena,
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena kosztdéw-uzytecznofel stoscwania preparatu Imbruwvica®
{ibrutynib]) w leczeniu pacjentdw z nawracajgevm lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komérek plaszcza (ang mantle cell ymphomea, MCL)Y w ramach zaproponowanego
programu lekow ego.

Tah. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Populacija Parcjenci z nawracajgeyn lub oporinymn naleczende chboniakiern z komdrek
plazzcza (ang, mentle celf firmphome, MCLY spehniajaeym keyteria
whaczenia do prograrmalekow ego:

&  brak odpowiedzi, progresja lub nawrdt choroby, po co najromn ej
jednej inii leczenia

s uprzednia terapia z zastosowaniermn bendarmstyrgy lub
preeciwwskazania dojej zastozowania

&  stan sprawnosciwedlug WHO O - 2

o wick powyzej 18 r2.

Interw encja Ibrutymib (Trabruvica®

Komparator o wyhdrlekar=a” (ang. investigetor's choice”, physicion’s choice™)

jako najb ardziej odp owiadajaey praktywee klinicenej w Polsce

Wyniki e  EBfekty zdrowotne w postaci lat iycla shorygowanych o jakosé
(QALY)

o Koszztleczenia

o Inkrementalny wepdtczynnik kozztdw -uzytecenosel [ICTR)

1.1 Populacja

fgodnie =z wnioskowanym wskazaniem populacje docelows stanowia pacjenci =z
nawracajjeym lub opornym na laczenie chtoniakiem = komérek ptaszeza kwalifikujgey
sie do programu lekowego, Kryteria wigczenia 1 wiwljczenia z programu lekowego
zostaty ustalone w porozumisniu z ekspertami klinicenymi? Treéé programu lekowego
zamisszczono w aneksie {(patrz 7.5).

Model wymagat okreélenia parametrdw populacii wejsciowej, £

® masy pacjentdw (potrzebnej do ustalenia zuzycia lekdw dawlkowanyvch w
zaleznodcl od masy ciata);

13
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® powierzchni ciata (potrzebnej do ustalenia zuzyeia lekdw dawkowanwych w
zaleznodcl od powiarzchni clata);

® iredniego wisku kohorty (do clirelenia populacyinego ryvevka zgonu);

» odsetka mezceyen (do ckretlenia populacyinego ryevka zgonul.

Mie cdnaleziono danyveh odnoénie masy i powilerzchni ciata dla populacji polekich
pacjentdw z MCL Danych charaktervzujgeveh populacje poszukiwano w badaniach
wigczonych do analizy klinicznej a takze w pozostatych odnalezionych badaniach w
populacii MCL, ktére zostaty opisane w analizie problemu decyzyvijnego i ostatecznis nie
znalazty sig w analizie klinicznej. Zatozono, ze w piarwsze) kolejnodcl bedg brane pod
uwage dane z badaf klinicznych wigczonyeh do analizy klinicznej, o ile nis bedzie
watpliwodcl co do ich wiarvgodnoécl. Zestawienie informacji uzyskanych z wezystkich
badafi znajduje siew Tab. 2.

Tah. 2 Parametry charakteryzujace populacje pacjentow z MCL.

, I'-'IIasa FPowierzchnia | Mediana wieku DdS.EtEk ,
Badanie N ciata ciata [m] (zakres) [lata] MeZIcZVEn Decyzja
[ke] [%6]

Badania wigrzone do analizy klindcznej
Wartogei

Dreyling 20162 | 280 | 77.30 187 68 (IQR=11) | 74 wwzglednione w
scenariuzzu
podstaw owytn

Wang 20133 115 80,80 1,99 68 (IQR=] 7

Hezz 20092 laz bd bd 67 [(39-88) 81

Badania w populacji MCL odnalezione w ramach preegladu systematicznegzo na etapie poszukiwania
kormparatora (patrz analiza problero decyzyjnego),®™ ki dre nie zostaly ostatecznie wigczone do analizy
Elinicenej

Bauwwenz 20055 | 14 bd bd 63 [(43-74) B4
Berger 20156 46 bd bd 59 (35-67) 78
Nie analizowanno
Caimi 20157 20 |bd bd bd bd z uwagina brak
dangyeh dla
pacijentdw z MCL
Cohen 2001% 30 bd bd B (45-81) 83
Czuczman 20159 | 45 bd bd 70 (48-88) 71
Foran 200010 40 bd bd 63 [(49-83) 78
B3 [(42-77)
Forstp ointer grupa FCHM, 65
200441 48 bd bd (49-75) grupa 7
R-FCM
TL90-8N w
grupie CHOPF,
Furtado 201512 46 bd bd 69 [(48-TNw 78
gruple CHOP-
borte zomib
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. I\‘IIasa Fowierzgchnia | Mediana wieku OdS.EtEk ,
Badanie N ciata ciata [md] (zakres) [lata] meIcIyen Decyzja
[kg] [%a]
Zarbo 200913 15 bd bd T4 (41-81) a9
Igarashi 200214 13 bd bd 56 (42-73 85
Eaufrmann
5 1] 445 16 bd bd 67 (45-76) bd
Morachhauzer
50 TAE 30 bd bd 67 (47-81) 73
Mie analizowano
. . 17 zuwagi na brak
Rigacei 2012 22 bd bd bd bd danych dla
pacjentiw z MCL
Mie analizowano
Robak 200713 14 | bd bd bd bd z uwaglna brak
dangyeh dla
pacjentiw z MCL
Mie analizowano
Robinson 200827 | 12 | bd bd bd bd 2 uwaglna brak
dangyeh dla
pacjentéw = MCL
BRuan 201030 22 bd bd Ba (52-81) Th
Burmrmel 200521 16 bd bd 66 (49-317 a1
Mie analizowano
Rurrnel 201622 | 47 | bd bd bd bd 2 uwaglna brak
dangyeh dla
pacjentéw = MCL
Mie analizowano
Tam 20062 5 bd bd bd bd 2 uwaglna brak
dangyeh dla
pacjentdw z MCL
Thornas 2005 % 16 bd bd 65 (43-74) bd
Wang 2005325 29 bd bd 63 (45-73) a3
Mie analizowano
Wilder 200126 |11 | bd bd bd bd 2 uwaglna brak
danyeh dla
pacjentdw z MCL
Srednia wakona
dla wazystkich
badafd Waga: o7 e
liczebnose proby

Mediana wicku w populacii badania ibrutynibu Drevling 201& wynosita 68 lat {rozstep
Ewiartkowy=11), Mezczyzni stancwili 74% populacji badania {(dane zawarte w
pukblikacji}. Mediana wisku w badaniu jednoramiennym ibrutynibu byta taka sama jak w
badanin Drewling 2016, podezas gdy odsetelk mezezvzn byl nieznacznie wigkszy w
badaniu Wang 2013, Wyznaczono dradnig wazong z wszystkich wartodcl wymienionych

15




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

w Tab. 2 dla wisku i odsetka pei, Winiki sg zblizone do wartoéci z publikacji Drevling
2016,

Zgodnie z danymi preekazanymi prees wnicskodawce razem = modealem ekonomicznym
frednia masa 1| powisrzchnia ciata pacjentdw w badaniun Drevling 2016 wynosita
odpeowiednio - i - Dane przekazane przez wnioskodawce nie zostaly
zamisszczone w publikacii z badania. 2 tego wegledu podjeto prébe odnalezienia danych
o fredniej masie i powierzchni ciata w innywch odnalezionych badaniach w populacji MCL
w toku przeglgdu systematycznego opisansego w oanalizie problemu decyzyinego.31
Takich danych nis cpublikowanc w zadnym z badah wymisnionych w Tab. 2. Jedyne
wartofei dla tych  parametréw  pochodzg 2 materiatéw  przelkazanyeh  przez
wnioskodawce dla badan ibrutynibu, Masa i powierzchnia ciata stuzg w modelu do
ocszacowania zuzycia lekdw stosowanych w chemioterapii Dawka ibrutynibu nie jest
zalezna od masy i powierzchni ciata. Oszacowane koszty komparatora bedg wigksze w
przypadku danych z badania Wang 2013 w pordwnaniu z badaniem Dreyling 2016, W
odnalezionym opisie analizy ekonomiczne] ziozone] do irlandzkiej agencji HTA
zamisszczono informacje o uweglednieniu $redniej powierzchni ciata na poziomis 1,88

m227 czvli zblizone] do wartofei preyvjetej na potrzeby niniejszej analizy.

Fodjete decyzje o wykorzystaniu danych z badania Dreyling 2016 w scenariuszu
podstaw owym, gdy

o dla badania Dreyling 2016 =zostaly opublikowane i preekazane weszysthkis
parametry charakteryzujgce pacjentdw, co zapewnia spdjnodé Zrédia danyeh;

® badanie Dreyling 2018 jest Zrédbem danych o skutecznodci leczenia ibrutynibu.
Spoijnodt Zrédia danyeh o skutecznodei i charalkterystyce pacjentdw w kontekicia
braku polskich danych, zwigksza wiarygodnoéd oszacowania;

®* badanie Dreyling 2016 jest badaniem z wijczong najwieksza grupg badang co
zwielksza pewnodfé oszacowania wartofcl parametrdw, Wiekszoddé badal to
badania ¢ relatywnie matej populacji <20 pacjentdw, przez co zwieksza sie
rvevko bledu selekeji pacjentdw,

® dane z badania Drevling 2016 s3 bardziej konserwatywne w odniesieniu do
szacowania kosztu komparatora

1.2 Interwencja

Ocaniang interwsncjg jest stosowanie preparatu Imbruvica® zawisrajgcego substancie
czynng ibrutynib. Lek podaje sie doustnie.

Janssen-Cilag Polska Sp. 2 0.0, wnioskuje o refundacje preparatu Imbruvica® w ramach

programu lekow ego.

Zogodnie z Charakterystylky Frodultu Leczniczego {ChPL)Y preparat Imbruvica® stosuje
sie u pacjentdw z MCL w dawce 560 mg (cztery kapsutki) raz na dobe. 28 Daw kowanie w
programis lekowym jest zgodne z opisanym w ChPL.
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Zgodnie = ChPL  preparatu  Imbruvica® wystgpienie jakichkolwisk nowswch
niehematologicenych dziatah niepozgdanych lub ich nasilenia do stopnia 23, neturopenii
=3 z zakazeniem lub gorgezka lub toksyeznodel hematologicenyeh stopnia 4 wigze sie =
tymezasowym przerwaniem leczenia, Leczenie moze zostad wznowicne gdy objawy
toksyeznoécl zmnisjszg sie do stopnia 1. lub catkowicie ustgply. W razie poncwnego
wystgplenia toksyozneodel, nalezy emniejszyvé dawke raz na dobe o jedng kapsutke {140
mg). W razie potrzeby mozna rozwazyvd kolsjne zmniejszenie dawki o 140 mg Jetli
toksyeznodcl utrzymuja sie lub nawracajg po dwdch zmnigjszeniach dawki, nalezy
odstawié ten prodult leczniczy, Zmnisjszenia dawlki wynikajgee =z toksyeenodcl
uwzgledniono w modealu poprezez parametr intensywnofcl dawkowania, Intensywnodé
dawlowania ibrutynibu zostata cceniona na podstawise danych 2z badania Drevling 2016,
prodobnia jak dane o charalterystyce pacjentdw oraz skutecznofel i bezpieczefstwia
leczenia, Intensywnodd dawli =900 obserwowano u 89200 pacjentdw. Mediana
intensywnofci dawki  ibrutynibu  wyniosta 99,859 (30,3-100). 2 Wartodé t3
wprowadzono do modelu. Informacji ¢ intensywnofcl dawki ibrutynibu  nie
zamisszczono w publikacji Wang 2013,

Gtéwnym Zrédiem danwveh o skutecznodei ibrutynibu bedzie badanie randomizowane
odnalezione w toku przeglgdu systematveznego 1 wilgczone do analizy klinicznej
dotgezonej do wnicsku, Jestto jedno z niswielu badaf randomizcwanych odnalazionych
w toku przegladu systematycznego interwencil stoscwanych w populacji docelowei,
Fozostate odnalezione badania to w wiekszofcl badania jednoramienne o mate

liczebnodciil
1.3 Komparator

Wie istnisje jedna E&ciezka terapeutyczna dla pacjenta z MCL po nispowodzeniu
wezesniejsze linii leczenia, Wiybdr schematu chemicterapii zalery od wielu czynnikdw.
Z tego wezgledu w procesis wyboru komparatordw dla ibrutynibu branc pod uwage
wytyczne kliniczne, opinie ekspertdw klinicznych, dostepnosé lakdw w refundacji oraz

wyniki badania dotyezgcego realnej praltyki klinicznej w Polsce (badanie EPIC MCL).30

Z uwagi na brak mozliwoSci wyodrebnienia wiodgcege schematu leczenia w
nawracajjeym lub opornym na leczenie MCL oraz brak dobrej jakofci badat klinicznych
dla proponowanych w toku powstawania wniosku komparatordw, biorge pod uwage
wytyczne kliniczne, wyniki badania dot. realnej praktylki klinicznej w Polsce (EFIC MCL,
patrz aneks 7.2) oraz wskazania ekspertdw klinicznych zdecydowano sie preeprowadzid
pordwnania pofrednie z tew, ihvestigator’s choice, ceyli ,wyborem lekarza® Jest to
koncepcja, w ktdrej okreéla sie kilka wybranywch sposobdw leczenia MCL, a poszczegdlne
dla nich wyniki s3 uérednione Weydaje sie, ze w preyvpadku tak duzego rozrzutu
mozliwodel leczenia MCL zagregowane dane o skutecznoéei i bezplaczefistwis w sposéb

m ozliwie najbardziej wiarvgodny oddadzg rzeczywisty praktyke kliniczng.
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Eardzigj szczegdtow e uzasadnienie wyboru komparatordw zostato opisane w analizie

decyzyinej dotgczonej do wniosku 31

Efaktywnost kosztowy ibrutynibu pordwnane z wyborem lekarza, Wybhdr lekarza ma
odzwierciedlad zréznicowane Sciezki leczenia pacjentdw z cpornym lub nawrotocwym
MCL

I
...
-W ramach terapii okreflanej mianem fvestigators choice w badaniu Hess 2009
u pacjentéw zastosowano wybrang monoterapie {Tab. 3). Najozesciej wskazywane
{cbejmujgce 65% leczonych) to dozylne zastosowanie gemceyvtabiny oraz fludarabiny.
Nalezy w tvm miejscu zaznaceyvl, ze zgodnie ze wshkazaniami ekspertdw klinicznych =
Advisory Board uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii, mimo iz wytyczne
oraz odnalezicne badania wskazujg na zastosowanie w nawrcotach MCL terapii
ztozonych, nie powinno wigzad sie z rdgnicami w aktywnosci biclogiczne] substancii

leczniczych (w przyvpadku nawrotowego MCL efelt jest réwnie niszadowalajgev), aco za
tym idzie nie powinno wphrwad na wyniki kliniczne cwych substancjil

Oszacowanie koszbdw terapii preeprow adzono bazujge na wynikach badania EPIC MCL z
uwagl na ich aktualnof€ oraz na fakt, ze odzwisrciedlajg polsksy pralktyvke kliniczng
leczenia chorych 2 MCL.

Tah. 3 Pordownanie struktury lekow w ramieniu wyboru lekarza w badanin Hess 20094 w
praktyce klinicznej w Polsce. 3?

Wb ér lekarza: badanie Hess 2009 .
Lek Odsetek pacientow | (NN I
Fludarabina dozyna a3% _ -
Fludarabina doustna 404 F -
Chlorambacyl 5% F |

Eropozyd % — ]
Cyldafosfardd 44 i |

Talid orid iy i |

Winblastyna 40, i |

Alerntuzumahb 204 I I

—
oa
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Wb drlekarza: badanie Hessz 2009

Lek

Ddzetel: pacjertdw

Lenalidormid

1.4 Wyniki analizy

2%

Zostanie wykonana analiza kosztdw-uzytecencéci, 5tgd tez wyniki analizy zostang

przaedstawione w postaci:

o losztdw leczenia;

o losztdw inkrementalnych leczenia;

* QALY

® inkrementalnych QALY;

® wskafnika ICUE.

Uzasadnienie wyboru techniki analitycene] zamieszezone w rozdziale 2.1,

1%
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2 METODY

2.1 Strategiai technika analityczna

Wikonano analize kosztéw-uzytecznodcl {CUA), w ktérej efelty zdrowotne by
misrzone w zyskanwych latach Zeeia skoryvgowanych o jakosé (QALY). Wyniki CUA
przedstawionoe w  postaci inkrementalnych wepdtczynnikdéw  kosztdw -urytecznodci
{ICUR). Wbrano ten typ analizy z uwagl na wplyw stosowane terapil na preezyveie
catkowite, ale réwnisz przezyeis wolne od progresji choroby. Erak progresji choroby

wigze cie z lepszg uzyvtecznodciy w pordwnaniu ze stanem po progresji 49.90
2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie 2 minimalnymi wymaganiami?? analize ekonomiczng preeprowadzone 2 dwdch

perspektyw:  phlatnika publicenege  finansujgeege  Swiadczenia  zdrowotne,  t]
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnegj, tj. NFZ i pacjenta.

Zidentyfikowane koszty ponoszone przez pacjenta dotwvezwly lekdw stosowanych w
ramach chemicterapii znajdujgeych sie na wykazie lekdw dostepniych w aptece dziatan
niepozgdanych oraz czynnika stymulujgeego tworzenia kolonii granulocytdw (G-C5F).

2.3 Horyzont czasowy

Analize wykonano w 15-letnim horyvzoncie czasowym, ktéry odpowiada horyvzontowi
dozywotniemu. Horyzont ten pozwala na obserwacje kosztdw 1 efelttéw do zgonu
pacjentdw {Fye, 2). Kreywa prezezyveia pacjentdw z MCL zostata preedstawiona na Bye 1
Ibrutynib poprawia preezycie pacjentdw tym samym horyzont 15-letni wydaje sie
odzwiarciedlad horyveont dofywotni,
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BEyc. 1Przezycie calkowite pacentow z rozpoznaniem MCL za Zucca 1995.32
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Ryc. 2 Krzywa przezycia calkowitego z modelu dla ibrutynibu i wyboru lekarza,
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2.4 Model

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanege w programie Microsoft
Excel dostarczonego przez wnicskodawee, Jest to model globalny, w ktéryvm domyélnie
preyvieto dane wejiciowsa i zatozenia dla Holandii

Model zaadaptowano na potrzeby polskiej analizy wprowadzajge, o ile to mozliw e, dane

wajdciowe charakterystyczne dla polskiej praktyki klinicenej leczenia pacjentdw z MCL,

Horyzont analizy zostal podzielony na 4-tygodniowe cykle Diugodé cykli odpowiada
dtugedei cvkli schematdw chemicterapil stoscwanwyeh w leczenin MCL (28 dni): ESHAF,
bendamustyny, gemcytabiny,

Strulkture modelu zbudowano na bazie powszechnis stosowanego w onkologii modelu =

2 stanami zdrowia: stan preed progresjg, po progresji, 2gon. Dodatkow o

o w obrebie stanu przed progresjg wyrdzniono:
o brak odpowisdzi na leczenis;
o odpowisedzna leczenis,;
* w obrebie stanu po prograsjl wyrdzniono:
o terapie kolejng linig leczenis;
o leczenis objawowe,

Ryc. 3 Struldura m odelu

Stan wolny od progresji —

|

AN

Stan po progresji
v N -

Kolejna linia Leczenie
leczenia objawowe

Pacjenci rozpoczynajg w stanie choroby stabilnel (inaczej brak odpowiedzi na leczenis,
S5D/NE). Moment wystgpienia odpowiedzi na leczenie jest modelowany zgodnie =
krzyvwy czasu do wystgpienia cdpowiedzi. Okreélenie odsetka pacjentdw z odpowiedzia
na leczenie pozwala zréznicowad kossty, Bgodnie z wynikami ankisty wirdd ekspertdw
klinicznych takie zréznicowanie jest uzasadnions z uwagi na zaleznoéé suzycia zasobdw
medyeznych od wystapienia odpowiedzi na leczenie (patrz 7.8). Whystapienie
odpowiedzi na leczenie nie miato wplywu na uztecznodd stanu zdrowia zgodnie =

22



a3
gw MEAIT Quest

wynikami analizy pomiardw uzytecznodci w badaniu Dreyling 2016 (patrz szczegdhy w
7.9).

Ze stanu preed progresjg pacjenci mogg preejié do stanu po progresji i rozpoczaf
kolejng linie leczenia lub leczenie objawowe Wystapienie progresji u pacjenta na
kolejnejlinii leczenia skutkuje przejéciem do stanu leczenie objaw owe, W kazdym stanie
zdrowia moze wystgpit zgon pacjenta.

Autorzy modelu w celu wyborn odpowiednie] metody modelowania przeanalizowali
models opisane w innwvch odnalezionych analizach ekonomicznych w przewlakis)
kiataczce limfooytowsj (CLL), MCL i chioniakach nieziarnicevch zdozonych do agencii
HTA: brytyviskiej (NICE), kanadyiskiej {pCODE)} oraz holenderskiej (Zorginstituut
MNederland). Zidentyfikowanc wystepowanie wislu réznych metod modelowania
Najczedcie] wykorzystyw ano model Markowa, Stosowano réwniez models zbudowane
na bazie kreswwch preezyeia (ang, aren uider curve, AU, ktére bty akeaptow ane preas
agencje HTA Modele wykorzystujgee AUC wymagajg prawie cathowitych krziwsych
przezycia dla 05 Takie dane nie byly dostepne dla interwencji ocenionych w ninisjsze)
analizia. Kreywe 05 z badan Lklinicenwch readko =3 zebrane dla wszystkich pacjentdw =
badania w odpowiednico dbugim horyveoncie czasowwm. 5tad ter konieczna byha
akstrapolacia wynikdw badan na pozostaly horvzont czasowy modslu,

Model zastosowany w ninisjszej analizie wykorevstuje model AUC, ale ze Sladzaniem
czasu przebywania w stanie po progresji. Preypisanie pacjenta do stanu jest zgodne z
metodg dzielenia przezycia, w ktérej pola pod krzyvwg PFS i 05 53 wykorzystywane do
kalkulacji odsetka pacjentdw w stanach zdrowia w danym punkeie czascwym. Podejdcie
to nie wymaga szacowania prawdopodobiefistwa przejéé pomiedzy stanami zdrowia,
Odsetek pacjentdw w danym stanie zdrowia jest kalkulowany poprzez odejmowanie
wartofcl z krzywwch, Rozwigzanie to jest powszechnie stosowane do szacowania
odeetlka pacjentdw w stanie PFS, po progresji oraz po zgonie w modelach dla chordhb

onkologicznyeh, Takie podejécie zostato wykorzystane np. w modelu ztozonym do NICE
dla cfatumumabku {CLL]).3*

Uwezglednienie w modelu dodatkowsaj linii laczenia oraz alternatywnego podejicia w
szacowanin 05 {05 jake suma PFS 1 PPS) wymagato wprowadzenia dledzenia stanu po
progresil. Sledzenie bylo niezbedne do prawidlowego okreflenia czasu na leczeniu,
kosztdw 1 uzytecznodel dla kolejnej linii leczenia oraz do zmiany zatozeh dotyezgeych
modelowania FPS. Odsetel pacjentéw przechodzgcwch do stanu po progresji (t
pacjenci, u ktdrych wystapita progresja, ale nie umarli w stanie PFS) w kazdvm cyklu
jest gledzony wraz z informacjg o cyklu, w ktérym wystgpito przejécie do stanu po

prograsil

Sposdbh modelowania zostat okretlony biorge pod uwage sposéb postepowania i dciezke
leczenia pacjentéw z MCL Model zbudowano tak by umozliwial uwzglednienie
wystepowania =darzefl majgeych wphmw na koszty i uzytecznoéel w przebiegu leczenia
pacjentdw z MCL., Dodatkow o podezas budowy modelu branoe pod uwage dostepnodé

danych z badafl klinicenwch umozliwiajgewch sparametryzowanie modelu. Model
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umozliwia analize stanu z odpowiedzig na leczenie ze zrdznicowaniem odpowiedzi na
catkhowity i czedciowy. Zréznicowanis odpowiedzl na catkowitg i czedciowy pozwala na
eréznicowanie kosetdw, Zgodnie z wynikami ankiety wirdd ekspertdw klinicenych takie
zréoznicowanie jest uzasadnione z uwagi na zaleznodd zuzycia zasobdw medycznych od

poziomu odpowiedzi na leczenia (patrz 7.8).

Uwzglednienie w modelu kolejng linii leczenia po ibrutynibie i komparatorach wynika =
faktu stosowania u pacjentdw 2 MCL wielu linii leczenia, Przezyveie catkowite rzadko
dotyczy  jedne] linli  leczenia, gdyz pacjenci po niepowodzenin terapil czesto
rozpoczynajg leczanis kolejng. Dodatkowo we wnioskach sktadanych do agencji HTA =3
preferowane modele uwzgledniajgee kilka linii leczenia. W modelu wykorzystanym do
niniejszej analizy zatozono, ze stosowane terapie w kolejnej linii leczenia nie wphrwaig
na przezycie cathowite wystepujgee w  badaniu. Takie zatozenie wynikato =
charaktervstyli pacjentdw =z badania, gdwvz do badania wiaczone w wiekszodel
pacjentdw stosujgcych wezedniej kilka terapil. Prawdopodobiefstwo uzwskania
dtuzszego 05 zmniejsza sie dla kolejnywch linil, Dodatkowo nie zidentyfikowano danych
um czliwiajgewch =miane tege zatozenia dla preezyeia po progresji (na ibrutynibia lub
komparatorzel.

Womodelu uwzgledniono korekte potowy oyllu,
Oszacowania 05w modselu byt mozliwe dwoma metodami:

® bezpofradnio = kreyvw e 05
® jakosumaPFSiPPS

Szacowanie bezpodrednic z kreywej 05,

Meodel kalkuluje odsetal: pacjentdw w stanie PFS oraz pacjentdw zyjgeych dla kazdego
cwklu na podstawie funkeji krzywej FFS 1 05, Nastepnie odsetek pacjentdw w stanie po
progresil jest oszacowany jako odsetek zZvjgoych minus odsetek pacjentdw w stanis PFES,
Odsetek pacjentdw, ktérzy znajdujg sie w stanie zgon szacowany jest jake 1 minus

odsetek #vjgevch.
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BEyc. 4 Graficzne przedstawienie sposobu szacowania przez model odsetka pacjentow w
danym stanie zdrowia.
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Stan PPS sktada sie = dwdch wvkluczajgewch sie standw, tf. PFS na kolejnej linii leczenia
oraz leczenis objawowe, W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentdw cpuszcza
stan PFS z powodu progresji lub zgonu, Whikorzystujge informacje o rvevku zgonu w
stanie PFS szacowany jest odsetek pacjentdw z progresig w danym cyklu. Odsetek ten
nastepnie jest dzielony miedzy stan FFS na kolejnej linii leczenia i leczenie objaw owe.
Wastepnie odsetek pacjentdw z PFS na kolejnej linii leczenia jest szacowany poprezes
tledzenie wystepowania progresjl w tej grupie. Dzielenie przezyeia (ang survival
partition) zostato zastosowans do kalkulacji odsetka pacjentdmw stosujgeovch leczenie
objawowe w kazdym cvkly, tj. odsetek pacjentdw w stanie PPS minus odsetek pacjentdw
w stanie PFS na kolejnej linii leczenia,

Nalezy mieé na uwadze, ze ryzvko zgonu w czasie PFS jest wykorzystywane tyvlko do
ocszacowania odsetka pacjentdw z progresjy w danym cyklu. Odsetek niszyigewch
pacjentdw jest kalkulowany jake 1 minus 05, co pozwala uwzglednié zgony przed i po

progreasji
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BEyc. 5 Graficzne przedstawienie sposobu szacowania odsetka pacjentow z leczeniem
ohjawowym po wystapieniu progresji z roznicy miedzy PPS a PFS na kolejnej linii
leczenia.
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m PF5 na kolejngj linii leczenia ™ PPS na leczeniu objawowym = PPS - PFS na kolejnej linii leczenia

Altersntywie metoda szacowartio O5

Alternatywna metoda szacowania 05 zaktada, ze OS5 bedzie kalkulowany jako suma

odsetka pacjentdw z PFS i PPS Odsstek pacjentdw z PFS jest szacowany tak samo jak w

metodzie opisans] poprzednio. Inacze] natomiast jest szacowany odsstelk pacjentdw w

stanie PP5. W alternatywne] metodzie szacowania 05 przerycie po progresji
kalkulowane jest bezpodrednic = krzvwe] dla kazdej kohorty, u ltdrej wystapita

progresja. Tym samym dla kazdej kohorty w danyvm cvklu modelu szacowany jest

odeetel pacjentdw zvigewch, Suma odsetlidw wszysthich kohort po progresji bedzie

stancwita wartcdd PPS w danyvm cvklu modelu Odsetek pacjentdw, ktérzy zmarli jest

szacowany jako odsetek zgondw w czasie PFS oraz odsetek zgondw w czasie PPE.

26



¢% HeathQuest

Tah. 4 Przykladilustrujacy sposob szacowania odsetka pacjentow w stanie PPS dla
alternatywnej metody szacowania 0S.

Odzetek pacjentdw Zyjgewch dlakazde] kolejne] kohorty pacjentdw, uktdrych
Odsetek z | Wystapitawczenie] progresja.
Cyd progresid | Koharta | Kohorta | Kohorta | Kohorta | Kohorta | Kohorta | Koharta | Kohorta
1 2 3 . 5 B 7 8
1 5,704 2,06%G 1,53% 1,13% 0.83% 0.60% 0,404 0,32% 02404
2 4, 7% 0,00%; 1,69% 1,2504 0,92% 0,68% 0,500 0,26% 0.26%
3 4, 2% 0,00%; 0,00% 15204 1,13% 0,83% 0,61% 0,45% 0,23%
% 3,99 0,00%; 0,00% 0,00% 1,39% 1,03% 0,76% 0,56% 0,41%
5 3.6% 0,00% 0,00% 0.00% 0.00% 1,29% 0.96% 0,71% 0,52%
& 349 0,00% 0.00% 0,00% 0,00% 0,00% 1,21% 0,90% 0,66%
7 3.2% 0,00% 0.00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 1,13% 0,849
a8 2.0%% 0,00% 0.00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0.00% 1,06%
PP3 (surna) 2,06% 3.22% 3,90% 4.2 7% 44404 447 % 4.42% 4,31%

Takie samo podejécie jak dla PPS zostato zastosowane do oszacowania odsetka

pacjentdw w stanie PFS na kolejne linii leczenia oraz na leczeniu objaw cwym.

2.5 Dostepnos¢ danych

W tym rozdziale podsumeowano dostepnodé danych dla ccenianych interwencii.

W oramach prezeglgdu systematycenego odnaleziono i wigczono do analizy klinicznej

hadania3s.

® ibrutynibu:
o 1 badanie randomizowane pordwnujgce ibrutynib z temsyrolimusem
{Drevling 201&3;
o 1 badanie prospektywne ibrutynibu bez grupy kontrolnej (Wang 201373
oraz wyniki z dtuzszego ckresu obserwacyinego tego badania; 36
o dlawyboru lekarza:
o 1 badanie randomizowane umozliwiajgce wykonanis pordwnania
poéraedniego z ibrutynibem {(Hess 2009

Odnalezione badania pozwalajg na wykonanie pordwnania pofredniego popreze:
wepdlng intarw encie - temsyrolimus, Nie odnalezione innyeh danych, ktére pozwolibyby
pordwnad ibrutynib z innym stosowanym w Polsce schematem leczenia pacjentdw z
MCL (szczegdly wyszukiwania w  dokumencie zawierajgcym  analize problemu

decyzyinego]).31
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

W ocelu zbadania heterogeniczncédci badafl 1 oceny wphlywu te] heterogenicznodel na
wyniki pordwnania pofrednisgo prezeanalizowano metodyke badafh Dreyling 2016

i Hess 2009, Whmiki pordwnania zamieszczoncw Tab, 7.

Ervteria wigczenia i wylgczenia pacjentdw z badania wwdajg sie zblizone, Odsetek
pacjentdw z =2 wezedniejseymi linlami leczenia, odsetek 2 111, IV stopnisam jest zblizony,
Mediana wieku jest zblizona w badaniu Dreyling 2016 § badaniu Hess 2009 HNie
zidentyfikowano znaczgewch rdznic w rokowaniu pacjentdw pomiedzy badaniem
Drayvling 2016 a Hess 2009,

Schemat dawkowania temsyrolimusu nis réznit sie pomiedzy badaniami

W oocenie analitvlka wystepujgce nieznaczne rédznice pomiedzy badaniami pozwalaja na
wykonanie pordwnania pofredniege.

Sposdb oceny odpowiadzi na leczenis réznit sie pomiedzy badaniami Edznica wynikata
zo zmisniajgeyeh sie wytycznyeh klinicenych wykonywania takie] oceny. W obu
badaniach wlczonych do przeglagdu systematyeznegoe occene odpowiedzi na leczenie
ckretlanc w oparciu o kryteria opracowane przez Imternational Working Group dla
chtoniakdw nieziarniczwch, znane jako kryteria Cheson'a, W starseym badaniu - Hess
2009 - brano pod uwage wytyczne z 1999 roku {Cheson 1999), natomiast w badaniu
Drevling 2016 uwzgledniano zaktualizowane opracowanie z roku 2007 {(Cheson 2007,
Warto ponadto zaznaceyd, iz obecnis altualne wytyczne oceny odpowisdzi na leczenis
pochodzg z ustaled grupy ekspertdw z Lugano z 2014 roku {Chesorn 201437383,

Fasadnicza rdznica miedzy kryteriami cceny z 1999 roku a kryteriami z roku 2007
dotyczy okreélania chorobowwych zmian mierzalnych | wigze sie z wprowadzeniem
standardu cceny zajecia weztdw chtonnych przez komdrki nowotworowe w oparciu
owyniki badaf wykonywanych metodg PET-CT. Wedtug wytrcznych 2 1999 roku
odpowiedz na leczenie klasyfikowano na podstawie zmnisjszenia rozmiardw zajetych
przed laczeniem wesztdw chicnnych, W kolejnwch latach natomiast, po wprowadzeniu
powszechnego zastosowania diagnostyrezne] metody pozyvtonowe] tomografii emisyvinei
{FET) w polgczeniu z tomegratig komputerowg (CT), rozlegtodd zajetych preez komorkd
nowotworcwe obszardw clkretlano na podstawis wyniku PET-CT (+/-]), wskazujgeego
zajecie danego obszaru na podstawie jego podatnodei na podawang podezas badania
flucrodecksyglukoze (FDG). Ponadte roswd] takich metod diagnostyeznych jak
immunchistochemia c¢zy cytometria preephywowa umozliwit ocene zajecia szpiku
kostnego, Wedtug wytyeznwech 2 1999 rol, jeéli na podstawie cceny morfologicznej nie
mozna byto okreslié ustgpienia nacieku szpiku, wdéwczas w przyvpadku pozytywne]
odpowiedzi na leczenie w zakresie weztdw chionnych oraz dledziony i watroby wynik
ockretlane jako odpowiedZz catkowita niepotwierdzona (CRu). Weadtug wytycznych =
2007 roku now e metody diagnostyezne umozliwity prawidtow g ocene szpiku kostnego,
w wiyniku czego erezygnowano z okreflania odpowisedzina leczenie jako CRu.

Szezegdtows zestawisnie Lryteridw oceny odpowiedzi na laczenie preedstawiono
w Tab. & {Cheson 1999 coraz w Tab. 5 {(Cheson 2007). Na szaro oznakowano pola,
w ktéryeh dokonano aktualizacjiw 2007 roku
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Tah. 5 Zestawienie kryteriow oceny wynikow zdrowotnych [odpowiedzinaleczenie, progresji choroby) wykorzystywanych w badaniu
Dreyling 2016 wg Cheson 2007 341

Odpowiedz Eryteria W ezky chlonne Sledziona, watroba dzpik kostny
Ustgpicnie naciekn;
jedlinie moima okeeslit

] Chioriaki FDG-awidne b PET[+} przed leczeniem — ] ] . ha podetawie oceny

E;tkﬂrlilem&i - Ustapienie wezy stkich dopuszczalna masa kasdej wielkoged, jegli FET[-}: f;:ﬂiqfizizne ﬁlﬁgﬁlﬁ&:ﬁk morfologiczne],

P abjavrdw choro by, Emienra awidnogt FDiG lnb PET] -} wirjSriown — regresia do Y WYIMAZANE Ujetnne

leczenis [CR}

pravidtoere] wislko foi w ET.

ohrazownrch,

hadanie
irnrmnohiztochermicen
e,

Zmriejzzenie o = 50% SPD do 6 najwigkszyeh 2mian
chorobowych; brak powickszerda wymiardw innych ogrizk

Zmnigjzzenie o x 509 SFD emian

naciekowyreh [dla pojedyneze

Bez zhaczenia, jedli

Cz edniowa Regresja mierzalnych zmian chorobowych e riany v nates eresvrn wrmrze | G0GA T wynik przed
odpowisds na chorobownrch § brak nowrch chtoniaki FDG-awidne lob PET[+} przed leczeniem — =1 ¥ ! b 11:; R leczeniem; nalezy
leczenis [PR} ogrizk zrniana PET[+} w misjscach plerwotnie zajetych pu:upr.zeczn],rr_n]-; . okredlif rodzaj
owigkszerda watroby lub :
; ; - i — ; PoviLs komdrek

zrnienta awidnosE FDG lnb PET( -} wyjsciowo — regresja dedziony.

emian w ET

chtoniaki FDG-awidne lub PET[+} preed leczeniern — PET( +}

igjzrach pi tnie zajetych i brak h zrni FET

Choroba stabilna Brak CR/FR i nawrotilub E}z’né?scac ST g D S e PR D 0
(5D} progresji choroby,

zmienna awidno 8 FDiG lub PET -} worj Sriowo — brak smian
w rozmiarach tych ognizk chorobowych w ET

Nawrdt lub
progresja choroby
(FL}

Pojawienie sig jakiejkolwick
nowejzmiany chorobowej Inb
zwigkszenie o = S0% w
stozunkn do nadirn
plerwotiych zmian,

Pojawienie sie nowej zmiany lub zrnian o wielkofei = 1,50t w
jakimmkolwiek wyrniarge; 2wickszenie o ¢ 50% SPD w wiece]
niz 1 wesdle chtonnyrm lub zwiekzzenie o = 509 w
najdtuzzeym wrmiaree uprzednio 2ajetegn weeta chionhego o
wiglko #oi = 1 o w ozl kratkiej preed leczeniemm, Zmiany 23,
PET[+} w chtoniakach FDG-awidnych lub FET[ +7 preed
leczeniem.

Zwigkszenie o = 50% wstosunku
do nadim jakiejkolwiek ze zmian
plerwotnrch

Nowe lub ponowne
Zajerie.

CR - catkowita remizja; FDG - fluorodecksyglukoza; PET — pozytonowa tormografia emizyjna PR — czefciowa remmiza; 3D — stabilizacja choroby 5PD — suma
wirniardw zrdan naciekowych; KT — tomografia komputerowa
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Ibrutynih (Imbruvice®) w feczeniu MCL. Ancfize ekonomiczne.

Tah. 6 Zestawienie kryteriow oceny wynikow zdrowotnych [odpowiedzi naleczenie, progresji choroby) wykorzystywanych w badaniu
Hess 2009¢ wg Cheson 1999, 042

Odpowiedz

Definicja

Wezkr chlornne

Sledziona, watroba

dzpik kostny

Cathowita odpowieds
ha leczenis [CR}

Ustapienie wezystkich
o bjawrdwr choro by,

Zrnnhiejszenie wazystkich zajetych
weztiw chtonnych do normalnych
rozriapdw (21,5 cir W HAjSEEEsEyIn
wiymiarze popreeceznyin [(GTD} dla
weztiw 1,5 cm preed leczeniem],
Tprezednio zajete weedr o rozmiarach w
Zakresie 1,1-1,5 o GTD preed
lerzeniern powinny sraniejze v zie do
rogmiarn 51 o po lecgenin lub
zanotowat spadek w zakresie SPD
[zurna wirtniardw 2 miah haciekownro b
vwiekszy niz 7504,

Wiepowigkszone palpacyjnie, brak
ztnian naciekowych w badaniach
obrazowych

Ustapienie naciekn*

Cz giriowa odpowied 2
ha leczenis [FR}

Regresja mierzalnych
zmian chorobowych i
brak nowrreh ognisk,

Zraniejzzenie o =50% weakresie SPD 6
najwiekszych 2ajetych wezbinr
chionnich, Brak powigkszenia imnych
weztiwr, watraby lub Sledziony,

Zmniejzeenie o z 50% SPFD 2mian
raciekowych [dla pojedyneze] srmiany w
hajsEersgrm wirtniarae popraecenyml
brak powiekezenia wytroby lub
ledziony.

Beg znaczenia, jedli dodatni wynik preed
leczeniern; nalezy okredlit rodzaj
komdrek

Choroba stabilna (ST}

Brak CR/PR i nawrotn lub
progresjichoroby,

Nawrdt lub progresja
choroby [PDT

Pojawrienie zie
jakiejkolwiek nowej
zrniany chorobowej b
zwiekszenie o = 509 w
stosunku do nadirn
pierwotnych 2mian,

Pojawienhie gie howyrch sinian
chorobownrch =1,5 e w dowolnrm
wyrniaree, werost o co hajmniej S0%
SPD wiecej niz jednego wezta Iuh
werozt o 50% najwiekszego wimmiarn
wezta, ktorego preed leczeniem dhagozt
vadtuz kratkiei ozi borda wiekszea niz 1
It

Zwigkszenie o > 50% watosunku do
radiry jakiejkobwiekze zmian
pierwotnych,

Nowe Iub ponowme zajecie.

30




A &
L T

A

{ealthQuest

Tah. 7 Porownanie badann Dreyling 2016 i Hess 20094

Populacja

Dreyling 2016 Hezz 2009
Pararnefr

Ibrutymib Ternsyrolirmisz Temeyrolirus 175/ 79mg Wybdrlelkarza
Mediana wieku (zakres) 67 (39-84] 67(37-83) 68 (44-373 65 (39-88)

Pacjenci 265, r.2.[%0)

86 {61,5%)

87 [61,794)

Nie rap ortowano

Nie rap ortowano

Stopied hiztologiczngn o o o o
Mediana wezeniejzzych

terapii (zakres] 2[1-M 201-7 3f2-N 4(2-7
Parcjenci =z 3

woezefniejzeymmnd terapiamd | << (31.7%) <48 {34,000 19 {35%)] 15 f2a9%q)

(%)

Pacjenci = bulky dizeasze”
z5em (M0)

74 (53,60

75 (53.29%)

Nie rap ortowano

Nie rap ortowano

Pacjenci z opormoseig (940)

36 (25.9%)

47 [33,3%)

Nie rap ortowano

Nie rap ortowano

Stopie [ lub II (%4]

zaaw anzowaria choroby 10 (7, 2% 7 (4,904 0 [0%:) ERy
Ann Arbor

Stopied II1 lub IV (%4

zaawansowarnia choroby 129 (92,8993 134 {9590 54 (100%3 51 (9404

Ann Arbor
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Ibrutynih (Imbruvice®) w feczeniu MCL. Ancfize ekonomiczne.

Dreyling 2016 Hezz 2009
Parametr
[hrutynib Ternsyrolirmis Temsyrolirus 175/ 79me Wybdrlelarza
=
g
£
E
=
Temayrolimus 175mg na
twdzied przez 3 tygodnie,
Ibrutsmib, 560 nastepnie 75 mg tygodniowo
mgfdeien do progresji lub
niealeceptowalmn ej
toksyeznosel
E Monoterapialekiem wybrangm
5 preezlekarza gemewtabina
23 (420943, fludarabina dozyina
2 TemeyrolirmuelFSmg w 1., 8,15, {23%), fludarabina dousgtna
dniu 1 cpklu, naztepnie 75 mgw (4247, chlorarnbuesd (69%40).
dniul., 8, 15 katdego nastepne zo Eladrybina (6%), etopozyd
cyklu 21-dniowe go (6%, cyklofosdfarnid (4%],
talidornid (4%), winblastyra
(4947, alerntuzurnab (2949),
lenalidormid [2%)
i ORlenncenie niezale Znej 7204, 400, 2904, 204,
kornizji
=
ORR w ocenie badacza 7% 46084 bd bd

32




o HealthQuest
Dreyling 2016 Hezz 2009
Parametr
[hrutynib Ternsyrolirmis Temsyrolirus 175/ 79me Wybdrlelarza
I\?Edlan.a PFS W I:.lcfme 14,6 miesgra 6,2 miezigea 4.8 rniesigra 1.9 miesigea
niezaleinej kornisi
Mediana PR w ocenie 15,6 miesgea 6.2 rniezigea 4.8 miesigea 1.8 miesigea
badacza
11,1 miesigea (2007) 9.5 mdesigea (2007)
Mediana OF Nie oziggnisto 21,3 miesigca
12,8 miesiqea [ 2008] 0.7 miezigea (20087

Jpozdb ocerny wynikdw

W Cheson 2007

We Cheson 1999

zdrow otrgreh
=]
= N 139 141 54 54
R
i)
; RCT, fazalll RCT, fazaIll
% Metodyka badania
& Mediana okresu obzerwacynego 20,2 riesigea Brak danych

Eowr alifiltacja do badania

Frvteria wigczenia:

-diagnoza MCL potwierdzona ocenamorfologiczng oraz
ekspresja cykling D1 w powigzaniu = markerem
lirafocytdw B

- preyvuajmnie] jedna wezefniejsza terapia sawierajgea
rrtulizymab (monoterapialub schemat)

- udokwrmnentow any nawrdt lub progre sja po ostatnim
zastozow anyn leczenin

Ervteria whaczenia:

- diagrnoza MCL potwierdzona histologicenie, poprzes

i ofenotyp owanie oraz analize ekspresji cykling D1

- aktrwrne MCL wymagajgce terapii po 2 do 7 wezesSniejzzy
terapii

- zastosow anie w uprzedniej terapii: frodka alkilujgeego,
antracykling i rytuksyrnabu oraz mozlive wykonanie weze Sniej
preeszczepu kiwiotw dreogyeh komorek macierzystwch;
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Ibrutynih (Imbruvice®) w feczeniu MCL. Ancfize ekonomiczne.

Dreyling 2016 Hezz 2009

Parametr
[hrutynib Ternsyrolirmis Temsyrolirus 175/ 79me Wybdrlelarza
-ECOG0lub 1 - wynik w skali Karnofsky =60;

- abzolutna liezba neutrofili 21000/ mikrolity

-liczha phytek krwi 2 75000/ pllub 2= 500007 pl, je 8l
zajety szpik kostngy

- mierzalna zrniana;

- brak istotie] rewydolnosel narzgd dw we-wnetrengyeh i
sepikoa;

-prezewidiwany czas dycla preynajmrde] 3 riesigee:

- abzolutna lceba neutrofili =1 000 fmmikrolity;

- Hezha phtel krwi 2 7E000/pl lub 2= 50000, 1, je&li 2 aj ety
szpik kostny

Eryteria wilgczenia z badania:

- chtoriak centralne go wdadu nerwowe go, HIW,
zapalenie watroby typu Blub C leczenie
preeciwnowotworowe w preeciggu ostatnich 3 tygodhid,
powalna operacja wprzecdigu ostatindch 4 tygodnd

- pacjenci wytnagajacy warfarynylub mocenych
inhibitordw CYP3A4/5

Eryteria witaezenia z badania:

- aktzwrny chbonialk centralne go ulkcbadu nerw owe go, HIV,
zapalenie watrobytypu B lub C leczenie preeciwnowotworowe
lub powazna operacja w preecigeu 3 ostatnich tygodni
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2.6 Prawdopodobienstwo zdarzen

Pierwszorzedowym punktem koficowym w obu badaniach {Dreyling 2016, Hess 2009)
byto preezycie wolne od progresji (ang progression-free survival, PFS), definicwane jako
czas od momentu randomizacil do momentu progresji choroby lub zgonu z dowolnej
przyvezyny. W obu badaniach ten punkt koficowy cceniany byt przez niezalezng komisije.
W badaniu Dreyling 2018 kryterium progresji choroby okredlanc na podstawie
wytycznych Chesofnt 20074, natomiast w badaniu Hess 2009 na podstawis Cheson 15954
{patrz Tab. 5 oraz Tab. &). Przezycie wolne od progresji, cceniane przez bhadaczy,
stanowito jeden z drugorzedowwch punktdw koficowsych badania Hess 2009,

Drugorzedowe punkty kolicowe w obu badaniach wigczonych do przeglgdu to ocena
czestodcl odpowiadzi (ang overall jobjective response rate, ORR) oraz przezmycie
catkowite {ang. overall survivall, 05). Ocena czestodel odpowiadzi definicwana jest jako
wystgplenie catkowite] {ang complete response, CE) lub czeicicwe] odpowiedzi na
leczenie (ang partind respontse, PR} w badaniu Drevling 2018, oraz jako wystgpienie
catkowitej {ang, complete), catkowitej niepotwisrdzonej (ang complete uncosfirmed) lub
czedciowe] (ang partinl) odpowiedzi w badaniu Hess 2009 EKryteria odpowiedszi
ckretlanc na podstawie odpowisdnic Chesont 2007 oraz Chesont 1939 Przezycie
catkbowite definiowano jako czas od momentu randomizacji do zgonu z dowolnej
preyezyny.

Womodelu uwzglednicno nastepujgce dane kliniczne niezbedne do okredlenia czasu

prezebywania w stanach sdrowia wyrdznionyeh w meodeln

® czasdowystapienia odpowiedzi na leczenieg;

® przezyciewolne od progresii (PFS);

& przezycie cathowite;

® ryzylozgonu w ckresie wolnym od progresii;

® przezycieawolne od progresii (PFS) dla kolejnej linii laczenis
o odsetel pacjentdw z odpowiedzig cathowity i czedciowsy;

®* odseatek pacjentdwr, ktdry rozpocznie kolejng linig leczenia.

W rozdziale tym opisano Zrédia danych, previete wartodel i zatozenia dla wymienionych
wyze] parametrdw, Podsumowanie zatozefl zamieszczono w Tab, &
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Ibrutynih (Imbruvice®) w feczeniu MCL. Ancfize ekonomiczne.

Tah. 8 Podsum owanie zalozen dotyczacych klinicznych danych wejSdowych

Sposab
Stan , Parl'afnlletr wyliorzystania [brutinib Eorop aratory P.lte:l'natlj;n-xrne Uzazadnienie
zdrowia | wejsciowsy zatoZenie
pararnetri w rnodeln
Rozktad wylthadnicey jest akeceptowany do
modelowania w chorobach
nowotworowych oraz zapewnia
FFS zostato K H':'rali ryeyk (HE) - kongerwatinwne ozgacowanie wegledem
wykoraystane w rayvra uzyskanypoprzez Zywa odleghych wynikovr,
G ekstrapolowana | wykonanie pordwnania | ekstrapolowana dla . . C .
PFS modelu do okreslenia srndnie z irednieen mieds fbrutynibu zgo die 2 Naiwne pordwnanie thratynibu 2
czazu przebinwania & P HEE HEy & komparatorarni nie jest zalecane zuwagina
. . rozktadem ibrutynibern a rozktadem log- co 3 .
pacentiw w stanie , rdfnice w charakterystyce populacji badan,
. wykladnicezym wyborem lelarza preez | normalngm
woltyrn od progre sji ternzyrolivau s Wie zidentypfikowano snaczacej
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

2.6.1 Przezycie wolne od progresji

Frzezyeie wolne od progresji (FF5) dla ibrutynibu zostato chretlone na podstawis
danyvch z badania Dreyling 2016243 Whyniki z najdtuzszego okresu obserwacyinego nie
pozwalajg na ckredlenie przebiegu petnej krezywel PFS. W momencie analizy danych
pewien odsetek pacjentdw z badania nie dofwiadeczyl progresji Do modelowania
wszystkich pacjentdw z modelowanej kohorty niezbedna byta ekstrapolacja danych. Jest
to czesto stoscwana technika z uwagl na relatywnie krétki okres obserwacyiny badan
klinicenych w pordwnaniu do diugich horyzontdw analiz ekonomicznych, Metode

akstrapolacii seczegdtow o opisano w kolejnym rozdeiale,

Dodatkow e parametry dotwezgce okresu bez progresji choroby to odsetel pacijentdw =z
odpowiedzig na leczenie oraz rvzvko zgonu w okresie przed progresig choroby.

2.6.1.1 PFs

Do danych dla PFS pacjentéw z ramienia ibrutynibu badania Dreyling 2016 dopasowano
krzywea parametryczne o rozkladzie wykladniczym, Weibulla, log-normalnym oraz log-
logistyveznym. Metode dopasowania  lkrzyvwych opisane w aneksie 7.6, Jako&é
dopasowania zostata cceniona na podstawie kryteridw statystycznych:

o  Lkrvtrium informacyinego Akaikege (AIC, ang dAkaike information criteria);
® Eavesowskis kryterium informacyijne Schwarza (EIC, ang. Bayesian ifformation
criteria)

Obie metody statystyezne] oceny (AIC, BIC) 53 polecane w wytyeznwch Dedision Support
Usit w procesie oceny stopnia dopasowania kreywych parametrycznych, Im mnisjsza
wartosd parametru AIC i EIC tym dopasowanie krevwej do danych jest lepsze. Ponadto
w ocenie stopnia dopasowania krzyvwej do danwch branoe pod uwage ocene wizualng
zbieznoéci  ekstrapolowanej kreywej =z kreywg empiryceng  oraz  kliniczne
prawdopodobiefistwe  presbisgu  ekstrapolowanej krzywe] w Lkohcowwm  okresie

horyzontu czasow ego analizy.

Eryteria statystyczne AIC i BIC wskazuja, #e rozktad log-normalny jest najlepie]
dopasowany do danwch dla FFS {Tab. 9). Aczkolwisk wartodel AIC § EIC dla innych

rozltaddw sg zblizone.

Wizualna ocena przebiegu krzywwch wykazata, ze przy wyborze rozkltadu log-
normalnege i log-logistyeznege po 10 latach od rozpoczecia terapil znaczgcy odsetek
pacjentdw {10%]) na ibrutynibie nie dodwiadezy progresji (Eyc. 6). Taka sytuacja wydaje
sie klinicznie mato prawdopodobna. Krzywe o rozktadzie Weibulla 1 wyktadniczym dajg
wyniki bardzie] konserwatywne a jednoczednie z bardzie] prawdopodobnym klinicznie
przebiegiem w dalszym horyeoncie czasowym. Z uwagl, ze AIC jest podobne dla
rozktadu  Weibulla 1 wwvktadniczego, jednak EBIC jest mnigjsze  dla  rozktadu
wylktadniczego w analizie podstawowe] previete rozktad wyktadnicey, Preyjety rozktad
jest klinicznie prawdopodobny i konserwatywny wzgledem rozlktadu log-normalnege i

log-logistreznago.
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Analiza zgodnis 2 rozkladem log-normalnym stanowita scenariusz analizy wrazliwodcl,

Tah. 9 Parametry krzywych oraz kryteria statystyczne AIC, BIC dla ekstrapolowanych
krzywych przezycia wolnego od progresji (PF5) na podstawie danych z badania Dreyling

2016.4
e -
I

Ryc. 6 Ekstrapol owane krzywe przezycia wolnego od progresji dla ibrutynibuna
podstawie danych z badania Dreyling 2016.%3
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FPFS komparatora okreélono poprzez oszacowanie rvzvka wzglednege (HE, ang Agzaed
ratin) miedzy ibrutynibem a komparatorem. Wartodd cszacowanego HRE pochodzita =

pordwnania pofredniege. Szezegdly pordwnania pofredniego zamisszczono w aneksie
7.7

39




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 10 Wyniki analizy przefycda wolnego od progresji dla pordwnaniaibrutynibu z
temsyrolimusem i wyborem lekarza.

Komparator HE {95241} Eradio

Pordwnanie posrednie miedzy ibrutynibern a wyborem

Wyborlekarza 0.19(0.10-0.36) | |1 o raa (badanie Dreyling 20161 Hess 2000)

Temsyrolivong #* 043(0,32-0,58) | Pordwnanie bezposrednie z badania Dreyling 2016

* Twaga: dane dlatermnsyrolirnusg 2z badarnda Dreyling 2016 zarmie sz czone pogladowo

Ryc. 7 Ekstrapol owana krzywa parametryczna dla PFS w modelu

mmms bty nib sy bor lekaria sssTemsy rolimus
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Uwaga: kreywa dla ternsyrolitnusu 2 badania Dreyling 2016 zarmdeszezono pogladowo

2.6.1.2 Czasnaleczenin

Terapia komparatorem trwata do wystgpienia progresji, =zgonu lub osiggniecia
maksymalnego czasu leczenia Maksymalny czas leczania komparatorem okreflono na
podstawie opisdw schematdw chemicterapii uwzglednionych w wyborze lekarza na 24

tyvgodnie,

Ibrutynib jest lakiam stoscwanym do wystgpienia progresji, tyin samym nie okreflono
maksymalnego czasu leczenia dla ibrutynibu, W modelu czas na leczenin jest okredlony
na podstawie krzywe] parametrycene] ekstrapolowane] zgodnie z  rozkiadem
wylktadniczym dla PFS Zgodnie z wynikami badania Dreyling 2016 czas na leczeaniu jest
prawie identyczny jak czas wolny od progresji. Tvlko kilku pacjentdw zaprzestato
leczenia przed wystgpieniem progresji. Przviete zatozenie pozwala uprodcid modsl, a
przez to zwickszvé jego prezejrzyvstodd bez istoctnego wpbyrwu na wyniki modelow ania,
Fonadto warunek leczenia ibrutynibem deo wystapienia progresji jest zgodny z tredeis

programu lekow ego.
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Tah. 11 Maksymalny czas leczenia lekami wwzglednionymi w scenariuszu podstawowym.

Mabkzzanalny czaz leczenia [frgodnie] Eradho

Ibrutymib Do wystapienia progresji Dreyling 2016

Wy dr 24 Maksymalny czas stosowania najdhazsze go
lekarza schernatuuwzglednionego w wyborze lelarza

BEyc. B Porownanie PFSiczasu dozaprzestanialeczenia w ramieniu ibrutynibu badania
Dreyling 2016.

100%
Q0%
N
FO%
B
S0%
0%

0%

PF5/Czas do zaprzestania leczenia [TTD)

20%
10%

0%
Cras (rok)

|brutinib PFS |brutinib TTD

2.6.1.3 Ryzykozgonupodczas PFS (w celu kalkulacji wystepowania progresji)
Whrstepowanie progresji byto fledzone w modsluw celu monitorowania:

® przejicia na kolejng linie leczenia;
® PFS na kolejnej linii leczenia;
® PPSna BSC

41




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Strulktura modelu dopuszcza mozliw oéé przejié ze stanu PFS do zgonu Wykorzystano
informacje o ryeyvku zgonu w PFS do oszacowania wystépowania progresjl

Whrstepowanie progresji okrelone korevstajge 2 ponizszgj formuby
PFS7rn.1) — PFS7m - £gon podezas PFSqm.q

Womodelu ryvzvko zgonu podezas PFS bylo state w czasie Byezyvko zostato oszacowane na
podstawie danyech z badania Dreyling 2016, _
I -/ baclaniu Hess
200% nie cdnalezicne informacii o ryevku zgonu preed wystapieniem progresji, tym
samym nie byto mozliwe okreaglenis tego ryvzvka dla wyboru lekarza. Stad tez wartode
rvevka w ramieniu komparatora przvieto na takim samym poziomie jak w ramieniu
ibrutynibu, W ramach analizy wrazliwosel testowano zatozenie, ze rvevke dla wyboru
lekarza jest bardziej zblizone do ryzyvka zargjestrowanego w ramieniu temsyrolimusu.
Fodobnie jak wybdr lekarza, terapia temsyrolimusem charakteryzuje sie mnigjszg
skutecznodcig leczenia wegledem ibrutynibu,

Tah. 12 Ryzyko zgonu przed wystapieniem progresji®

Byzyho zgonu przed wystapieniem

Terapia progresji (ha cykl) Uwaga
Thrutynib B | irodto: badanie Dresting 2016
Ternsyrolirmus - fridio: badanie Drevling 2016

Jak ibrutynib w scenarinszn
Wb drlekarza 0.7% | podstaw owyrn 2 uwagina brak takich
dangyeh z publikacii Hesz 2009

Eyzyko zgonu podezas PFS poswolito oszacowad wystepowanis progresji choroby i nie
byto wykorzystywane w szacowaniu 05, Przezycie catkowite bylo modelowane

bezpofrednio = krzyw &f.
2.6.1.4 Odpowied£ naleczenie
W ostanie zdrowia preed progresja =najdujg sie pacjenci:

® zodpowiedzig na leczenis:
oz odpowiedzig catkowitg (CE);
o 2 odpowiedzig czedciows (PE);
o hez odpowiedzi na leczenie {(NE/5D].

fgodnie z wynikami ankisty zuzycis zasobdw rdzni sie w zaleznofel od wystgpienia
odpowiedzi i jef poziomu. Zamieszezone odsetki = badania pozwalajg na zréznicowanis

leosztdme,
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Tah. 13 Odsetek pacjentow z odpowiedzianaleczenie.

Odzetek 2 Odzetek

, , Odzetel 2 Odzetel 2 , k
aodpowiedzig 4 ez 4 (e dzi pacijentdw he s
ta leczenie PRI BRI | e A s odpowiedzina

(ogdtem) caflowity czesciow 3 leczenie

Interwencja Zrddio

Ibrutymib 71,9% 18.7% 93204 28,1% | Drevling 2016

obliczenia na
podstawie wartofel
odzethedw dla
ibrutymibu z badania
Dreyling 2016 oraz
lebaraa st awet| 2z | ssae | RO
pofredniego miedey
ibrutymib erm
[(Dreyling 20167 a
wyboremlekarza
(Hezz 20097

Ternsyrolirmus 40,4%4 1.44%4 39.0% 59,695 | Dreyling 2016

* rna podstawie wartofel dla ihrutynibu i OR 2 pordwhnania posredniego miedzy ibratymibem a wyborem
lekarza wynoszzgcego 6027 t na podstawie wartofel dla ibrutymibi 1 OR 2 pordwnania pofredniego
micdzy ihrutyrdb e a wyborem lekarza wynoszacego 15,99; ** na podstawie wartofel dlaibrutymibui OR
2 pordwnania poirednie go miedey ihrutynibermn a wyborem lekarea wiymogzgeego 51,29; #* na podstawie
wartosel dla ibrutynibu i OR 2z pordwnania pofredniego miedzy ibrutmibermn o wyborem lekarza
winozzgcego 0,02

2.6.2 Przezycie po progresji

Zazwyczaj w modelowaniu uwezglednia sie 05 wyznaczone bezpodrednio na podstawis
danych z badania klinicznego wraz parametryczng sekstrapolacjy danych poza horyvzont
kadania, Prey takim rozwigzanin PPS jest wyznaczone jako réznica miedey 05 a PFS,
Koniecznodéd wykonania ekstrapolacjl danych wiystepuje prawie zawsze w prevpadku
badaf klinicenych, co wynika £ ograniczonege czasu obserwacil pacjentdw w badaniu,

Fowyzaj opisane podsjécia bedzis zastosowane w scenariuszu podstaw owywm.

Dodatkow o w modelu uwzgledniono alternatirwng metode, w ktdrej 05 jest sumg FFS i
FPS Alternatywna metoda zostata zalmplementowana w modelu 2 uwagi na znaczny
odsatek myvigeveh pacjentdw w momencis analizy danych dla 05,

Scenariusz podstwowy: 08 hezpodreditio z badamia

Erzywa Kaplana-Meiera dla 05 ramienia ibrutynibu zostata ekstrapolowana poza
horyzont badania popreez dopasowanie krzywe] parametrycznej. Takie podejicie
pozwala na projekeje 05 w odleghym horvzoncie czasowym bezpoéradnio =z danych =
badania. Zapewnia to zgodnodd oszacowanego 05 z obserwowanym oraz pozwala na
odzwierciedlenie obserwowanego trendu zmiany 05 poprzez  dopasowanie
odpowiedniage rozktadu ekstrapolowans] krzyvwe] parametryezne] Informacja o
przezmveiu po progresji uzyvekiwana jest poprzez odjecie PFS od OS5,
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Erzywa 05 dla komparatora zostata olkredlona na podstawis wartofci HR miedzy
ibrutynibem a wyborem lekarza. Szczegdtowo dane o 0S5 dla ibrutynibu i wyboru lekarza

opisanc w kolejnym rozdziale.
Scenariusz alternatywity: 05 oszacownny joko suma PFS { PPY

W otym scenariuszu zamiast szacowania 05 bezpofrednic z badania klinicznego, 05
ocszacowano poprzez dodanie PFS i preezyeia po progresji Dane o PPS uzyskano =
ramienienia ibrutynibu badania Dreyling 2016, Wykorzyetano tyvlke dane z ramienia
ibrutynibu z uwagi na wystepowanie w ramisniu temsyrolimusu efeltu cross-over, ktdry
zaburza oszacowanie PPS. Tym samym dane z ramienia ibrutynibu sz bardzigj

wiarygodne do cszacowania PPS po zaprzestaniu stoscw ania ibrutynibu,

2.6.2.1 Przeiyde calkowite

W oscanariuszu podstaw owwm kreywa Kaplana-Meiera dla OS5 zostata ekstrapolowana t3

samg metody jak krzywa PFS,

Rdéznice wartodel AIC § BIC dla ekstrapolowansych krzywsch byly niswislkie {Tab. 14].
Stgd tez kryteria statystyeczne nie byly zbyt pomocne w zidentyfikowaniu najlepigj
dopasowanej krzyvwej Ccena wizualna wskazuje na dobre dopasowanie wszystkich
krzywych do danwch w horvzoncie trwwania badania, £ wymienionyveh pow oddw wybér
najlepiej dopascwanej krezyvwsej zalezal od  wizualne) oceny  klinicznego
prawdopodobiefistwa przebiegu krevwej w odleghym horvzoncie czasowym. Analiza
odlegtego przebisgu ekstrapeolowanych kreywiych parametrycznych wykazata, ze wigcy
niz 15% pacjentdw leczonych ibrutynibem weigz zyje po 10 latach od rozpoczecia
leczania w  przyvpadku rozktadu log-normalnege oraz log-logistyeznego. Rozlitad
wylktadniczy oraz Weibulla zapewniajg bardzisj konserwatywne oszacowanie 05 i przes
to 5§ bardziej prawdopodobne klinicznie niz rozkiad log-normalny i log-logistyczny. 2
uwagi na mniejszg wartodé AIC 1 BIC dla rozlktadu wyktadniczegoe w pordwnaniu z
rozktadem Waeibulla, rozktad wyktadniczy zostal wykorzystany w  scenariuszu
podstawowym, W ramach analizy wrazliwodel wykonano scenariusz z wykorzystaniem
krzywaj 05 o rozkladzie log-normalnym jake kreymw ej o najnizszej wartodei AIC § EIC,

Tah. 14 Parametry krzywych oraz kryteria statystyczne AIC, BIC dla elstrapolowanych
krzywych przeiyria callbowitego (08) na podstawie danych z badania Dreyling 2016.432
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Ryc. 9 Ekstrapol owane ko zywe przegycia calowitego dla ibrutynibu na podstawie danych
z badania Dreyling 2016.%3
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Erzywa 05 dla komparatordw zostata wyenaczona na podstawie wartofci HE =
pordwnania pofredniege miedzy  ibrutynibem a wyborem lekarza., W tabeli
zamieszczono dwa wyniki pordwnanla pofredniege miedzy ibrutynibem a wyborem
lekarza, Réznig sie one datg odceiecia dla danwch = publikacji Hess 2009, £ uwagl na
dtuzezy czas obserwacji w analizie podstawowej] wykorzystano wynik pordwnania =z
danymi dla Hess 200% z datg odeiecia w 2008 roku. W analizie wrazliwodcl zostanie
wykorzystana wartodé HRE dla pordwnania = datg odeiecia w 2007 roku. Data ta byta
okretlona w  protokeole  badania  Hess 2009 jake data  odeiecia do  oceny
pierwszorzedowego punktu koficow ego jakim byt PFS. Tym samym czas cbhserwacii w
badaniu Hess 2009 dla OS5 w tej analizie bedzie zbiszny z czasem obserwacii dla PFS.

Erzywg 05 2 modelu dla ibrutynibu i wyboru lekarza zamieszczono na Eye. 10,
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 15 Wyniki analizy przefyda calkowitego dla porownania ibrutynibu z
temsyrolimusem i wyborem lekarza.

Komparator HE {95241} Eradio

Pordwnanie posrednie miedzy ibrutynibern a wyborem
Wb drlekarza 0,59 (0,31-1.1) | lekarza (badanie Drewling 20161 Hesz 2009 dane na dzied
19.07.2007). Wylioreystan o w ramach analizy wrazliwosei

Pordwnanie posrednie miedzy ibrutynibern a wyborem
lekarza (badanie Dreying 20161 Hess 2009 dane na dzied

Wyborlekarza 0.61(0.3% 1.1) 01.02.2008). Wyloreystan o w rarnach scenarinzza
podstawowezo
Termsyrolinush 0.76 (0,53 1,00) Pordwnanie bezposrednie be z korekty efektu cross-over w

badaniu Drevling 2016

Pordwnanie bezposrednie 2 korelta efeletu cross-over w

Temgyrolimus” 0.74 (0.50-1,09) oparciu o winili badania Dreyling 2016

* Twaga wymiki dla temsyrolirnusu zamieszczono poglgdowo

Ryc. 10 Krzywe przezycia calkowitego wyliorzystane w modelu

s | U B DD Whyhadr lekarza Temayrahrmus

Przelycie catkowite

Lata

Erzzwg dlatemeyrolirnusu 2 badania Drewling 2016 prezedstawiono poglgdowo

2.6.2.2 Kolejnalinialeczenia

W modelu umozliwiono stosowanie kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapil
ibrutynibem lub komparatorem. Eolejna linia terapii ma wphyw na koszty i uzytecznoéd
{FF5), jednak nis ma wphlrwu na przezycie cathowite, Model pozwala na wylgczenie

mozliv ofel stosowania kolajnej linii leczenia,

Zastosowanie kolejnej linii leczenia oraz stosowany schemat zalezg m.in od typu
wezadniejsze] terapii, statusu odpowisdzi na poprzednia terapie. Wieloczynnikow odé

decyzii o wyborze schematu kolejnej linii leczenia spowodowata, ze do okreflenia
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schematdw wykoreystywanych w ramach kolejnegj linii leczenia wyvkorzystane dane =z

badania obserwacyjnege EPIC MCL.AD

2.6.2.2.1 Prawdopodobiefistwo otrzymania kolejnej linii leczenia

W praktyece kliniczne] nie wszyscy pacjencl po niepowodzeniu terapili bedg mieli
zastosowang kolejng linie leczenia, np. nisktérezy pacjenci mogg byd juz w shtabgj
kondswejl fizyezne] uniemozliwiajgee] alktywne leczenie. W badaniu Drevling 2018
zebrano informacje o odsetku pacjentdw stosujgeych kolejng linle leczenia po
niepowodzeniu badanej terapii. Odsetek pacjentdw korzwvstajgewch = kelejneg linii

leczania w ramisniu ibrutynibu badania Dreyvling 2018 wynidst 83,104,

Oszacowano rdwniez odsetek pacjentéw korzvstajgovch z kolejnej linii leczenia na

podstawie wynikdw badania EPIC MCL.

Dane z badania ibrutynibu o odsetku pacjentéw stosujgevch kolejng linie leczenia
znacznie odbisgajg od praktyki klinicznej w Polsce. Jest mato prawdeopodobne by
stosowanie ibrutynibu ewickseyvlo odsetel pacjentdw stosujgewch kolejng linie leczenia
w praktyee kliniczne] w Polsce do poziomu ebserwowanegs w badaniu Dreyling 2016,
FPonadto réznica pomiedzy ibrutynibem a temsyrolimusem w badaniu Dreyling 2016 nie
bita znaczgea, przez co stosowana interwencija nie wphrwata na wystgpienie kolajngj
linii leczenia. £ tego wegledu podjete decyzje o nierdenicowaniu odsetka pacjentdw
stosujgeveh kolejng linie leczenia od zastosowanej terapii

. W ramach analizy wrazliwoéci testowano jak
wartoff tego odsetla thfwa na wynilki analizy. Analizowano scenariusz, w ktdrym
zatozono, ze odsetek pacjentdw = kolejng linig leczenia bedzie jak cbserwowany w

ramienia ibrutynibu badania Dreyling 2016,

Tah. 16 Odsetek pacjentow korzystajacych z kolejnej linii leczenia.

Lek i?lilizei::i{ziiicientéw g kolejrg Sradto

Ibrutymib 83,1% | Badanie Dreyling 2016

Praktyka kliniczna w Polsce - Badanie EPIC MCL [patrz -]
Ternsyrolirmus 92.4% | Badanie Drewling 2016




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

FPacjenci nie korzyvstajgey z kolejnej linii leczenia bedg objeci leczeniem objawowym
{ESC).

2.6.2.2.2 Struktura kolejnej linii leczenia

Schematy najczedciej stosowane w kolejnej linii leczenia okreélono na podstawie danych
z badania EPIC MCL,.30

2.6.2.2.3 PrzezZycie wolne od progresji na kolejnej linii leczenia

FPodobnie jak dla wezedniejszej linii leczenia na kolejnej linii leczenia pacjenci bali
narazeni na wystgpienie progresjil Czas do progresji na kelejnej linii leczenia zostat
ocszacow any ha podstawie danyweh = badania Hess 200% dla ramienia = terapig wybiarang

przez lekarza.

Kazda kohorta nowych pacjentéw z progresja, ktéra rozpoczynata kolejng linig leczenia
dla kazdego cyklu modelu) byta monitorowana pod kgtem czasu trwania PFS oraz czasu

leczania. Pacjenci pozostawali na leczenin keolejng linig do momentu progresiji, zgonu lub
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osiggnigcia maksymalnego czasu leczenia Czas na leczeniu miatw phrw na koszty lakdw,

natomiast nie w phwat na efelty leczenia,

Zatozono, za kolejna linia leczenia nie wphrwa na preezyeie cathowite pacjentdw, Stad
tez pacjenci stosujgcy BSC zamiast kolejnej linii leczenia zvjg twle samo co pacjenci na
kolejnej linii leczenia, Bdznica pomiedzy tvmi grupami to dodathkowe QALY zwigzane =
okresem PFS na kolajne] linii laczenia, Decyzja o bralku wphrwu kolejnej linii leczenia na
przemcie catkowite wiynikata z kilku czynniliduw:

® pacjenci w modelu to grupa leczona intensywnie, tj kilka wezedniejszyvch linii
leczenia, co oznacza mate prawdopodobielistwo uzyskania skutecznodel kolajnej
linii pod wegledem przezyeia catkowitego;

* po wielokrotnym niepowodzeniu (kilka linii) leczenie pacjenta skupia sie raczej
na poprawie jakodci zvcia i kontroli objawdw choroby niz wydtuzaniu zycia;

® brak ocpublikowanych badaf, ktdre wskazyvwalyby na poprawe przezycia
catkowitege dla kelejnej linii leczenia w populacji 2 intensywnyin leczeniem w
wywiadzie (brak badafl dwuramiennych);

®* calem analizy jest pordwnanis ibrutynibu 2 kom paratorami 2 uwagi, ze wszyscy
pacjenci otreymujgey kolejng linie terapii =3 leczeni w ten sam sposdh bez
wzgledu na wezedniejszg linie leczenia, takie zatozenie nie powinne wprowadzad
btedu do wynikdw analizy.

Erzywa dla PFS na kolejnej linii leczenia oszacowano na podstawis danych 2 ramienia
wyboru lekarza badania Hess 2009, Metodyka ekstrapolacii kreywej 2 badania byta taka
sama jak w przypadku krzywej PFS dla ibrutynibu,

Tah. 18 Parametry krzywych oraz kryteria statystyczne AIC, BIC dla ekstrapol owanych
krzywych przezycia wolnego od progresji (PF5) na podstawie danych z ramienia wyboru
lekarza badania Hess 2009,

Pararnetry rozktadu Ervterium statystyoene
Rozkiad Stata re gresji W epdtezynnil Kzztatt krager g
(ang. intercept] | regreszjif(ang. (ang. shepe) AlC BIC
[(SE) scefe) [SE) [3E]
. 25731 09811 1,010z
W eibulla [0,0000) (0,06797 (0,0706) 435.060 441.068
Log- 2,0757 1,1340
normalny [0,1010) (0.0772) 433,197 438,203
. 2,5692
Wyltkbadnicey (0,0905) 1{M 1[{Mm 433,135 436,139
Log- 21068 0.6240
lagistyeeny {0.0890% (004847 421467 42TATS
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2.6.2.2.4 Leczenie ohjawowe

Leczenie objawows to regularne kontrolowanie stanu pacjenta, przetoczenia krwinek
czerwonyeh i phtek, podanie immuneoglobulin, czynnikéw G-CSF zgodnie z czestofcig
okretlong przez ekspertdw klinicznych., Dane od ekspertdw zostaly zebrane poprzes

ankiste ™

Leczenie objaweowe jest rezpoczynane u pacjentdw, u ktdrych nie zastosowanc kolejnej
linii leczenia lub po progresji na kolejnej linii leczenia,

Frzezycie po prograsji na leczeniu objaw owym jest liczone 22 wzorw

FES-PES na kolefref Hniil leczestia

2.6.2.3 Zgon
Odsetek zgondw byt szacowany z ponizszego wzorl:
Fgon=1-058

Wocelu zapewnienia, ze przezycie dla modelowanej krzywej OS nie przekracza przezycia
w populacjl generalnej w modelu zaimplementowane ryeyko zgonu wystepujgoe w
populacii generalnej, W przvpadku, gdy ryvevkoe na podstawis 05 byto mniejsze niz
ryvzvko w populacji generalnej, model korzvstat z rvevka w populacji generalnej Dane
wprowadzone do modelu pochodzity 2 tablicy trwania zyeia z 2014 opublikewanej na
stronie Ghéwnego Urzedu Statystyeznego (patrz aneks 7.10)118

2.6.2.4 Alternatywne oszacowanie O8S na podstawie PPS

W oscenariuszu podstawowym przezveie po progresji (FPS) zostanie oszacowane 2
réznicy miedzy 05 a PFS. Jako scenariusz analizy wrazliwogel model dopuszcza
kezpodrednie cszacowania PPS, preez co 05 badzie sumg cszacowansgo PPS 1 PFS,

Uwezglednienie uzupeilniajgcej opeji modelowania PPS wynika =z matej liczhky
obsarwowanych zdarzefl oraz z duzej liceby cenzorowansych pacjentdw w analizie 05 z
badania Drevling 2014,

Woalternatywnym oszacowaniu 05 na podstawis PPS zatozenia dotyezgese PFS, zgonu w
czasie PFS oraz kolejnej linii leczenia =3 tozsame jak w scenariuszu podstawowym.
Fdéznica pomiedzy metodami wynikata 2 konieczncdel posiadania danych dla PPS w
altarnatywne] metodzie szacowania 05 Do okretlenia PPS wylkoreystanc dane =
ramienia ibrutynibu badania Dreyling 2018, Nie wykorzystano danych z ramienia
temsyrolimusu badania Dreyvling 2018 z uwagl na wystepowanie zjawiska cross-over u
pacjentdw w momencie progresji choroby w czasie leczenia temsyrolimusem. Fo
wystgpieniu progresji znaczny  odsetek  pacjentdw (22,794) rozpoczat leczenie
ibrutynibem.2® Tym samym oszacowany PPS na podstawie danwch z ramienia

temsyrolimusu bytby zaburzony przez skutecznoéd ibrutynibu,
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Zatozono, ze PPS nie rédzni sie pomiedzy ccenlanymi interwencjami. Tym samym réznica

w 05 miedey lekami bedzie wynikism réznicy dla PFS.

Zgodnie z kryteriami statystweznymi najlepiej depascwang krzyvwg do danwyeh jest
krzywa o rozktadzie wykladniczym (Tabk. 19). Bozklad ten zostanie wykorzyvstany do
akstrapolacil danwch o PPS w alternatywnym oszacowaniu 05 Parametry krzywej
wyltadniczej zamiaszezonc w Tab, 19, Przabiag kreywe] preestawiono na Bye, 12,

Tah. 19 Parametry krzywych oraz kryteria statystyczne AIC, BIC dla ekstrapolowanych
krzywych przeiycia poprogresji (PP5) na podstawie danych z ramienia ibrutynibu
badania Dreyling 2016.43

=

Ryc. 12 Przeiycie poprogresji na podstawie danych z ramienia ibrutynibu badania
Dreyling 2016.#2

100%
0%
N
FO%E
a0
a0%
0%
0%
20%
10%

0%
0 & 1z 13 24

Frzezycie (%)

Cras (miesigc)
W modelu umezliwiono zmiane #rédia danwch do oszacowania PPS. Alternatywnym

zatozeniem jest preyjecie, ze PPS jest takie samo jak 05 dla wyboru lekarza z badania

Hess 2009, Zaniechano takisgo zatozenia 2 uwagi na mnigjszg wiarygodnoss
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2.6.3 Dzialania niepozadane

Whrstepuigce deiatania niepozgdane majg wphrw na koszty oraz uzytecznoif stanu
zdrowia,

W oobu publikacjach {Dreyling 2016 { Hess 200%9) raportowano dziatania niepozgdane
wystepujgee u 220% pacjentdw . Wylkorzystano te dziatania z uwagi na jednakeowy
warunek zhierania danwch w obu badaniach. Dla wymienionwch zdarzefi podano
informacije o odsetku pacjentdw z dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4. Do
analizy postanowiono wigczyd wseystkis raportowane dziatania niepozgdans 3 lub 4
stopnia wystepujgee u wiecej niz 1 pacjenta = deiatafl niepozgdanych raportowanych
przez 22004 pacjentdw. Tym samym do analizy nie wigczono zdarzef wystepujgcych
jednorazowo. Czestodé tych zdarzefl wynosi =204, Ich wpbrw na wyniki analizy jest
marginalny. Zdarzenia, ktérych nie uwegledniono w modaluto: gorgezka i krwawienie =
nosa (ibrutynib) oraz ancoreksja, bdél, kaszel i dreszeze [wybdér lekarza). Ponadto w
analizie uwzgledniono dziatania nispozadane 3 lub 4 stopnia objete monitorowaniem w
kadaniu ibrutynibu, tj. krwawisnia oraz migotanie preedsionkduw.

Jegli dziatanie niepozgdane wystepujzce w modelu nie byto raportow ane w badaniu dla
danego komparatora zatozono, ze prawdopodobisfistwo wystgpienia tego zdarzenia
wynosi 004,

Ograniczeniem dla analizy dziatan nispozgdanych jest brak danych odnodnie czestodel
wystepowania dziatafl niepozgdanwvch dla schematéw stosowanych w Polsce, Nie
zidentylikowaneo badal umozliwiajgeych ocene czestodel tych zdarzefi, £ uwagl na to
ograniczenis, zmiane czestofcl dziatad niepozgdanych w grupie wyboru lekarza
testowanc w ramach analizy wrazliwoécl Wikonano scenariusz, w ktdrvm czestodd
dziatafl niepozgdanych jest taka sama dla wyboru lekarza jak w ramieniu ibrutynibu,
Teastowano réwnisz skrajne zatozenia (klinicznie mate praw dopodobne), ze stosowania
wybhoru lekarza nie wigze sie z dziataniami niepozgdanymi. Zaplanowane scenariusze
analizy wrazliwosci pozwolg na oceneg wphrwu zatozen odnodnie dziataf nispozadanych

na wiyniki analizy.
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Tah. 20 Odsetek pacjentow z dziataniami niepozmdanymi 3i 4 stopnia.

Dziatanie niepozadane 3 lub 4 stopnia | Thrutymib Wehar lelkarza

Anernia 894 17%
Biegunka 394 0%
Zmeczenief astenia® 44 2%
Infeleca NR 404
Leukopenia NERE 280
Neutropenia 1394 26004
DusznoseE NERE Q%4
Trombocytopenia 0% 6%
Erwawienie 2% NER
Migotanie pree dsionldw 404 NR
Erddia Drevling 20167 Hezz 20094

NE - nie raportowano: * w badaniu Hess 2009 raportowano astenie, Uznano, 2e astenia i emeczenie maja
zhlizone objawya prees to kosety i udytecenosel Stadtel asteniel smeczenie modelow anodgeenie

2.6.4 Kluczowe zalozenia dotyczace klinicznych danych wejsciowych

Wazne zatozenia wykonane na potrzeby analizy wymisniono ponizei:

* W modelowaniu PFS 1 0S5 komparatora zatozono, ze krzywa ma ten sam ksztatt
jak krzywa dla ibrutynibu. Krzywy dla komparatora okreélone poprzez
wprowadzenie wartofcl HRE miedezy iburvtnibem a komparatorem.

® Fatozono, ze kolejna linia leczenia wphbywa na uzyvtecznodd stanu zdrowia, koszty,
ale nie na preezyveis catkowite, gdyz:

o pacjenci w modelu byli leczeni wezedniej kilkoma innymi terapiami, co
rokuje mnigjszym wphrwem kolejnywch terapii na prezezyveie catkowite, Po
niepow odzeniu  kilku wezedniejseych linii terapii leczenie pacjentdw
skupia sie gtdwnie na popraw ie jakofcl zycia niz jego wydtuzaniu,

o nie odnaleziono dow oddw dla cceny skutecznoéci kolejngf linii leczenia po
niepow odzeniu ibrutynibu;

o ghéwnym  celem  modelowania  jest  wykazanie réznic pomiedzy
interwencig a komparatorami. Pacjenci w kolejne linii leczenia 53 leczeni
w modelu tak samo bez wegledu na wezesniejszg linie terapil Tym samym
zatozenia o braku wphrwu kolejnej linii leczenia na przezycie catkowits
pozwala na unikniecie zaburzenia wiynilidw,

® Leczenie komparatorem trwato do osiggniecia maksymalnego czasu leczenia lub
wczadniejsze] progresii, lub zgonu pacjenta.

® Szacujge 05 poprzez dodanie PFS i PPS zatozono, ze PPS jest takie samoe dla
wszystkich ccenianych interweancii.

* (05w modelunie moze byé wieksze nizwystepujges w populacji generalnej,
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® ZFatozono, ze kolejna linia leczenia ma takie samo PFS bez wegledu na
wczainiejsze leczenie, PFS dla keolejne linii laczenia ckreflono na podstawis PFS
dla ramienia =z terapiy wybrang prezez lekarza (badanie Hess 200%9)
Wykorzystane badanie Hess 2009 z uwagi na podobiefistwo populacjii =z
ropulacia badania ibrutynibu Dodatkowo grupa 2 terapig wybrang przez lekarza
powinna odewierciedlaé dobrze zréznicowania decyzil tarapeutyeznych w grupis
intensywnie wezedniej leczonej oraz wphrw tych decyzil na PFS. Ponadto w
badaniu Hess 2009 krzywa PFS byta prawie catkowita,

o ZFatozono, ze pacjent moze ctreyvmad jedng kolejng linie leczenia W praktyce
klinicznej moze sig =darzywé tak, ze pacjent bedzie miat wiecej niz jedng kolejng
linie leczenia. Miestety brak dowoddw o skutecznodel kolejnwch linii leczenia

uniemozliveia wprowadzenia mozliwodcl wigkszej liczby linii terapil
2.7 Uzytecznosd

2.7.1 Uzytecznosci stanow zdrowia

W dokumentacji przekazanej preez wnioskodawee znajdowaty sie wartodel uzytecznodcl
wyznacgzone na podstawie danwych zbisranych w trakele badania Drevling 2016, W
badaniu tym ocenianc jakosé zycia pacjentéw  stosujgcych leczenie za pomocy
kwastionariusza EQ-5D-5L {ang Furodni-5 Dimensions-5 Levels). Dane w badaniu
Dreyvling 2016 byly zbierane w momencie wijczenia do badania, co 3 tygodnie do. 21
tvgodnia, ¢o 9 tvgodni do 57, tygodnia a nastepnis co 24 tygodnie. Kwestionariusz na
wajsciu do badania wypetnito 250 pacjentdw (w twm 130 leczonyeh ibrutynibem]). Dane

z badania Dreyling 2016 analizowano poprzez oszacowanis:

® uzytecznodci na wejsciu do modely;

* wphrwu stosowanego leczenia na uzytecznosé stanu zdrowia podezas PFS.

Uzytacznoéd na wajdcin do modelu zostata oszacowana na podstawie danych z obu
ramion badania Drevling 2018 z uwagi na wystepujgcs randomizacje grup pacjentdw.
Uzytecznoéd na wejsciu do modelu to uzytecznodd zmierzona preed rozpoczeciem prezes
pacjentdw ccenianych tarapii. Oszacowana wartos€ wiyniosta 0,73,

W badanin  Drevling 2016 zarejestrowanco istctne statystycznie zwigkszenie
uzytecznodcl w  gruple stosujgcej ibrutynib. Zmiana ta wyniosta 0,049 HNie
zarejestrowano zmiany istotnej statystycznis w ramisniu komparatora. Tym samym
uzytecznodd zarejestrowana na poczathu badania w grupie komparatora nie emienita sie
w catym okresie PFS.

Wowyniku analizy danwch z badania Drevling 2016 zidentyfikowano zmniejszenie
uzytecznodcl wynoszges 0,046 zwigzane 2 wystgpieniem dziatafl nispozadanych 3 lub 4
stopnia. Aczkolwielk zmiane te nalery interpretowad ostroznie z uwagl, ze badanie
Dravling 2016 nie byto ukierunkowane metodycznie na okreflenie wphrwu dziatan
niepozgdanych na uzytecznodé, Dane w badaniu byhr ebierane w regularnych punlktach

czasowych, czvll w rdznvch odstepach czasu od wiystgpienia dziatafl niepozgdanych
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Fonadto raportowans w literaturze emnisjszenia uzytecznodei po takich zdarzeniach w
chtoniakach nisziarnicewcha sg wieksze Moglo to bywd spowodowane czestsesym |
seyvbkim wypadaniem z badania pacjentdw po wystgpieniu deiataf niepozgdanych. Stad
tez wphrw dziataf niepozgdanych mdégt nie zostad w pelni zarejestrowany w postaci
zmiany EQ-50,

Zidentyfikowano trudnofel w ocenis uzytecznodcl pacjentdmw w stanie po progresji =
uw agi na mata liczbe pomiardw, WiarvygodnodeE takiego oszacow ania bytaby niska. Z tego
wzgledu wartofcl zmniejszenia ugytecznodci dla  deiatafl nispozgdanwch 1 po
wystgpleniu progresji oszacowano na podstawis opublibowanych badaf dla podobnei

populacii.
Szezegddy analiz EQ-5D z badania Dreyling 2016 opisano w aneksia 7.9,

Wkonano przeglad systematyceny ugytecznodel standw zdrowia dla pacjentdw z MCL.
Metodyhke preegladu opisano w aneksie 7.2, W wyniku przegladu systematyeoznego nie
odnaleziono publikacji pelnctekstowej opisujgcej uzyvtecznodcl standw zdrowia dla
populacii 2 MCL Zidentyfikowano 1 abstrakt konferencyiny opisujgcy uzytecznoscl
wyznaczone metodg EQ-50 w zaleznofel od stanu ECOG w momencie poczgtkowwm
badania oraz w momencie zaprzestania leczenia. Badanie to nie pozwala na
sparametryzowanie modelu, ale umozliwia walidacje wartodcl uzytecznoscl dla stanu
pocegtkowago, Walidacja jest mozliwa = uwagl na podobng charakterystylke populacii,
m.in. mediane wisku w populacii badania Dreyling 2016 (&7 lat]) i Cuyun 2009 (&6 lat)
{patrz Tab. 22). Walidacja wskazuje na podobne wartoéel na poczathu badania miedzy
badaniem Dreyling 2016 a Cuyun 2009 {Tab. 21). Podjete decvzje o wylkoreystaniu
danyvch z badania Drevling 201& w modelu 2 uwagi na wyniki walidacji w oparciu o
informacje 2 Cuyun 2009, Ponadto w badaniu Drevling 2016 zastosowano akceptowang
metode wyznaczenia uzytecznodel (EQ-5D) a uzyskane uzyvtecenoécl odnoszg sie
bezpofrednic do ocenianej swtuacji klinicznej {populacja pacjentéw] i s3 zbiezne =

zréadiem danveh o skutecznodel dla ibrutynibu,

Tah. 21 Walidacja uzytecznosci z badania Dreyling 2016 w oparciu o wyniki innego
badania w populacji z opornym lub nawrotowym MCL

ECOG Uzwtecznost dla stannina wejseiu do modelu
Terapia Ozzacowanauytecznose | Tzyte cznosc w
1] 1 2 na podstawie wartosel badanin Dreyling
Cugman 2009% 2016
Odzetel Ibrutymib 489 | 51% 1% 0,72
prac et w 0.73
badaniu Temsyrolimus | 48% | 51% | 1% 0,72
Dreyling 2016
Uiyte cznosel
2 Cugun 2000 0,811 063 0,58

3 MCL nalezy do chboniakdw nieziarnicegeh
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Tah. 22 P or 0wnanie charakterystyki populacji z badania Dreyling i Cuyun 2009

Dresding 2016
Cugrun 2009

Thrutymib Ternzyrolirms
N 139 141 60
Mediana wielmu 67 b7 ]u}
Odzetel mezezyen T20% TT% 0%
I'-'Iedi:?nla!iczb}r ) 2 2 245
wezesniejzeych terapii

Z uwagi na brak uryteczneodci dla MCL po progresji podjete decyzie o ustaleniu
zmnlejszenia uzytecznoécl wynikajgcego  progresji na podstaw is innege badania EQ-5D
o podobnej populacii pacjentéw. Erano pod uwage badania EQ-5D (ta sama metoda, ¢o
w badaniu Drevling 2018} w chioniakach nieziarniczwch, Peoszukiwance badaf
raportujgcych uzyvtecznosd dla stanu PFS i stanu po progresil. Zaplancwano wybranie
uzytecznodal 2 populacji o najbardzisj zblizonaj charalterystyca i preebiegn now otwory,
Opisane kryteria populacji chtoniaka nieziarniczego spetnity dwa badania: Doorduijn
2005 (nowo rozpoznany agresywny chloniak nieziarniczy) 1 Deconinck 201046
{nawrotowy lub cporny chioniak grudkowy po odpowisdzi na terapie indukujges
rytulisymabem]. Chioniak grudkowsy jest najbardzis] typowym preyvktadem chioniakdw
o prezebiegn przewleklym 47 U wiekszodel pacjentdw MCL ma charakter bardzigj
agresywny (tvlko u 159 pacjentdw ma charalter indolentny*®), dlatego populacja z
kadania Doorduijn 2005 jest bardziej eblizona do analizewanej populacii, niz populacia =
badania Deconinck 2010, Ostatecznie, dane z badania Deoorduijn 2005 postuzyby do
ocszacowania zmnisjszenia uzytecznofel wywnikajgee] = progresji choroby, Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tah. 23 Zmiana ukytecznoici po wystapieniu progresji na podstawie zidentyfikowanego
badania w populacji z chioniakiem nieziarniczym raportujgca wyniki mierzone metoda

EQ-3D.
Sredria irlz];z;em
Badanie Populacja Opisz stanu Wartlcusn:lzl dla stanu starm
publikacjii | przed d
rogresg Sprae
P progresji
44 D-.l alaPI: PFSw 3 0,81
rnie sigeu
41 D-.l alaPI: PFiw 6 0,81
rnie sigeu
0,80
1 D-.l alaPI. PFSw 10 0,78
rnie sigeu
36 D-.l alaPI: PFSw 18 0.8
Nowa rnie sigeu
Doaorduijn rozpoznan 13 | 0-1 aaFl: progresja 0.5 -37.6%
an AgTE T3 LY
2003 cPoniak g9 | 23 8Pl PR w 3 0,67
nieziarniczy Trae #1360
7 2-.3 alaPI: PFiw 6 0.61
rnie sigeu
0.62
39 2-.3 alaPI: PESw 10 0,58
rnie sigeu
a0 2-.3 alaPI: PFSw 18 0,58
rnie sigeu
13 | 2-3 aaFl: progresja 04 -35 404
Srednia wazona udziatem pacjentdw 2 0-1 2aPl12-3 aaFl -36,6%

Mie odnalezicno badania metodg EQ-5D w populacii z now otworem hematologicznym,
ktére raportowatoby dane pozwalajgee na okreflenie wplywu wystapienia PFS na
kolajnaj linii leczenia. Takg informacje odnaleziono w badaniu Eeustarien 201049
raportujgeym uzytecznodcl w populacji pacjentdw =z przewlelly biataczlig limfocytows.
W badaniu zastosowano bezpofrednig metode pomiaru uzyvtecznodcl Jest to jedno =z
ocgraniczefl, ale nie tak istotne z uwagl na wykorzgystanie w modelu wzglednej réznicy
urytaecznodci a nie bezwzglednej z badania Eeusterien 2010, Zgodnie =z danymi z
publikacji BEeusterien 2010 pacjenci bedgcy w okresie po progresji mogg dedwiadezyd
zwielkszenia uzytecznodel o 4,41% podezas PFS na kolsjnej linii leczenia. Mnigjsze
obserwowane dla  keolsjnej linii  leczenia  wynika =

zwiekszanie uzytecznodel

kumulowania tokeyeznodel stosowania kolejnych linii leczenia,

Wartofcl uzytecznodcl wykorzystane w modelu zamieszezono w Tab, 24
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Tah. 24 W artosci ukytecznoici dla stanow wystepujacych w modelu dla scenariusza
podstawowego.

Stan Herse G if;a:lcinuéci gy | Erde

E:;::z:nv;:jnéﬁ 0,730 (0,228 ) g:f;ﬁr;ll';]:;a}i]iﬁknwane zbadania
iii:}iiiizniu 0,773 +0,040 [0,016) g:f;ﬁr;ll';]:;a}i]iﬁknwane zbadania
Po progresii 0,463 (0,046) 0,267 ;.:ii:fu:i?; t;:;i;f”;g&m
pessotondini [ o403 0000 Couan | K x o po g e

2.7.2 Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z dziatan niepozadanych

W kadaniu Eeustarien 2010 raportowano zmhisjszenie uzytecznodcl wynikajgee =
dziatafl niepozadanych, Takie informacje zawarto takze w badaniu Teolley 2013, Oba
badania byly wykonane w populacji brytyjskiej, W badaniu Beusterien 2010
zastosowano metode loteril, natomiast w badaniu Teolley 2012 metode handlowania
czasem. W pilerwsze] kolejnodcl korzyvstano = publikacji Esusterien 2010 z uwagi na
wykorzystanie tej publikacji w modelu do okredlenia uzytecznodci dla PFS na kolejnej
linii leczenia, W prezypadku braku raportowania wartoscl w publikacji Beusterien 2010
wylkorzystano publikacje Tolley 20135 Takie podejécie pozwoli zachowad najwiekszg
mozliwg spdincéé Zradia danyvch, Wartofel zmniejszenia cszacowano jak zmnigjszenis
wzgledam wartodcl bazowej. Na potrzeby modelu przyvieto, ze emnisjszenie wynikajgee z
dziatall niepozgdanych bedzie trwato 14 dni. Brak informacji o zmnisjszeniu
urytecznodcl z powodu niektérych dziataf niepozgdanwch ujetyrch w modelu w
pubklikacji Beusterien 2010 1 Teolley 2013 wymusite wykonanie zatozefl, Wartosci
uzytecznodcl wykorzystane w scenariuszu podstawowym zamisszezono w Tab, 250 W
ramach analizy wrazliwogel sprawdzono istotnoéd wphmwu dziataf niepozgdanych na
wyniki analizy poprzez uwzglednisnie lub nie dziatah niepozgdanych, W prevpadku, gdyv
wphrw bedzie istotny zostanie wykonana dodatkowa analiza wrazliwedcl testujgea
w phyw zatozefl dotyezgeyeh uzytecznodol,
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Tah. 25 Zmniejszenie uiytecznosci wynikajace z dzialan niepozadanych.

Delatanic Srednia | SE Frédio
niepozgdane
Arernia 0.084 0.008 Beusterien 2010%
Bie gunka 0,212 0.021 Brak dfa:nychw Ipl?.bhkal?]l,prz:}?] etojak najwielksza
wartosE 2 tabeli (infekeja)
, , 0,212 0.021 Brak danych w publikacji, preyjeto jak najwielksza
Zmeezenie/astenia warto&é 2 tabeli (infeleja)
Infelecja 0212 0,021 Tolleyr 201340
Leukop enia 0177 0018 Brak dm}rﬁ:?l,zalazanat-g samg wartosd jak dla
neutrapeni
Neutropenia 0177 0018 Tolley 201350
.. 0,212 0.021 Brak danych w publikacji, preyjeto jak najwielksza
Dusznose warto&é 2 tabeli (infeleja)
Trombaocytopenia 0118 0,01z Tollew 201330
C 0,212 0.021 Brak danych w publikacji, preyjeto jak najwielksza
Krwawienie wartode z tabeli (infeke]a)
Migotanie 0,212 0.021 Brak danych w publikacji, preyjeto jak najwielksza
preedsionlkdw wartosE 2 tabeli (infekcja)
2.7.3 Kluczowe zalozenia dla wartosci uzytecznosci

Wazne zatozenia wykonane na potrzeby analizy wymisniono ponizei,

Wartofel uzytecznofcl bazowej, zmniejszenia uzytecznodcl wynikajgeego =
progresji, zwiekszenia uzyvtecznodcl wiynikajgeegoe 2 PFS na kolejnej linii leczenia
nie zalezg od stosowanej terapil

Zatozono, ze wegledne zmiany wystepujgee w publikacii Doorduijn 2005 dla
stanu po progresji i w publikacji Beusterien 2010 dla PFS na kolajnej linii leczenia
kedg ocdpowiadad zmianom dla populacji MCL. Taka decyvzja wynikata z braku
danych dla populacji 2 MCL.

Zatozono, ze dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia wystepujg jednokrotnie, a ich
koszt 1 zwigzane z nimi zmniejszenie uzyvtecznodei 53 naliczane w plerwszym
cvklu modelu. Takie zatozenie wynikato =z braku informacji o krotnodcl
wystepowania dziatal niepozadanwych 3 lub 4 stopnia. Zgodnie z ChPL
wystgpienie dziataf niepozgdanych prowadzi do modyfikacji dawki ibrutynibu w
celu zmniejszenia ryzvka wystgpienia tego dziatania niepozgdanego. 5Stgd tez
ryzyko wystepowania ponownego dziatania niepozgdanego 3 lub 4 stopnia jest

znacznie emnisjszona,
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2.8 Koszty

2.8.1 Kosztyprogramu lekowego

2.8.1.1 Koszt leku

Koszt ibrutynibu cszacowano na podstawie ceny zadeklarowanse przez wnioskodaw ce,

Oszacowano réwniez koszt po uwszglednieniu proponowanego instrumentu dzislenia

rvzyka (R55). Oszacowania zamieszczono w Tab, 26,

Tah. 26 Koszt preparatu Imbruvica® zgodnie z deklaracja wnioskodawcy (wariant bez
RS§§).=t

Tah. 27 Koszt preparatu Imbruvica® zgodnie z deklaracja wnioskodawcy (wariant

z RSS).51
]

2.8.1.2 Koszt diaghostykii monitorowania

Koszt  monitorowania oszacowano na  podstawie  harmonogramu  badaft  w
proponcwanym programise lekowwm. Zalczono, ze pacjent odbywa 12 porad
ambulatoryinych rocznie zwigzanyeh z monitorowaniem oraz wydaniem recepty na

&

]



& i
a8 ) |- -+

14 hQuest

e A

preparat Imbruvica® W propozyvejl programu  lekowego okredlono koniecznoéd

wykonywania morfologii raz w miesigeu.

Tah. 28 Koszt porady ambul atoryjnej w programie lekowym. =

Wartosc

Mazwa swiadczenia
punktowa*

Eod swiadczenia Kozzt [2h]

Prewjecie pacjenta w trybie ambulatoryjroan swigzane 2

5.08.07.0000004 \
wykonaniern prograrmna

2 10400

* 1 punbt = 52 2t

W ochwili obecnej nie jest znana wycena diagneostyki w zaproponowanym przez
wnioskodawce programie lekowym (patrz aneks 7.5).

Eoszt diagnostyki w programis oszacowano biorge pod uwage koszty diagnostyki w

innych programach lekowych dla innych nowotwordw hematologicznyeh (Tak. 29).

Tah 29 Koszt diagnostyki w programie lekowym ibrutynibu na podstawie wyceny
koszt 0w w innych programach lekowych dla uktadu krwiotworczego.s?

W artosc Kozzt
Kod Nazwa punktowa | miesicczny
zarok [=H]*
5.08.08.000001% | Dlagnostyka w programie leczenia chlondakedw zhasliveych 624 270,40
S 06.08.0000020 Dlalgnnst}lrkaw programie leczenia preewlelde] biataceld 24 234,00
szpikowe]
S 02.02.0000061 Diagnostylkaw programie Lenalidu::midwleczerlﬁu chorych Eag 234,00
na opornego lub nawrotowe go szpiczakamnogiego
Diagnostyka w programie leczenia dazatynib ern ostre]
5.08.08.0000073 | biatacekilimfoblastyezne] 2 chromosomem Filadelfia 20,29 347,92
(Fh+)"
S 06.06.0000074 Eflagrfnlst}rkaw programie leczemaheksarut?nem 6173 267.50
ziarniniaka grzybiaste go lub zespoba Sezary'ego
Mediana 267,50

* 1 punkt =52 gk L rok=12 miesiecy

FEyzyko niedoszacowania kosztu diagnostyki w programie wydaje sie mate pordwnujae
matg licebe badaft uwzglednionych w harmonogramie dla proponowanego programu
lekcwrego = licebg badaf wymienionych w obecnie obowigzujgeych programach

lekowwch {pordwnanie zamieszezone w modelul.
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2.8.2 Koszt schematow chemioterapii
2.8.2.1 Koszt lekow

Dawkowanie lekdw w  schematach chemicterapii wustalono na podstawis
opublikewanych badaf klinicznweh, w  ktdérych stoscwano wymienions schematy
leczania. W piarwszej kolejnofei analizowano badania kliniczne prowadzone w grupie
pacjentdw z MCL, W prezypadku braku lub ograniczone) liczby badafh w populacii MCL
dla danego schematu branc pod uwage réwniez badania kliniczne w szerszej populacii,
tj. w populacji pacjentdw z chtoniakism nisziarniceym. Ponadto ustalone dawkowanie w

schematach na podstawie badafl klinicznych kontrolnie sprawdzono z wytyeznymi

Folskiego Towarzystwa Onkologii

poszukiwano

Elinicznej

dodatkowwch  informacji  na

dla
przypadku  braku niektdrych  danwch w badaniach i
stronach

internetowsych

chioniakdw nisziarniczych, W
wytycznych  klinicenych

instytucji

realizujgeveh chemicterapie dla pacjentéw z nowotworami hematologicznymi,

Tah. 30 Dawkowanie w schematach chemioterapii.

Jrhermat , Makaymalna X
chernioterapii Dawlowranie liczba cylkli Erédto
Rigacei 201 2,17 Robinzon
90 mgfm2 1.1 2, deied cyklu, podanie . 200819 Rurnmel 20085,
Bendamustyna dozyne, cykd 28 dnd & eykli Ceuczman 2015,7 Rurnmel
20162
REytuksymab: 375 mg/m2 1. daied oyklu, Elain-Neleman s 201 2,5
podanie dozwine Robak 2015,% Lenz
Cyklofosfamid: 750 mg/m2 1. dzied epkly, 20035,% Delaure 201357
podanie dozyine Furtado 201512
Dokzorubleyma: S0 mg/m2 1. dzied evklu,
podanie dozwlne ,
R-CHOP . . 8 ewkli
Winkrystyma: 1,4-2 mgfma [preyjeto
wartost Srodkowa 1,7 mgfm2) 1, dzied
cyklw, podanie dozylne
Prednizon: 100 mg/m?2 1-5, dzied eyklu,
podanie doustne
Crl 21 drd
REytuksymab: 375 mg/m2 1. daied oyklu, Marcus 2005
podanie dozyne
Crklofasfarndd: 750 mgfma 1. dzied epddu,
R-COF (R- . podanie dozyne
CVF); 1-OF jak Winkrvetyma: 1,4-2 mg/m2 (preyjeto .
RCOF= ro . 8 ewkli
. wartosC frodkowg 1,7 mgfm2) 1. deied
wylgezeniem . .
ryhaksymabu cyldu, podanie dozylne
Prednizon: 40 mgfma 1-3, dzied cydu,
podanie doustne
Codel 21 dnd
57
Rytukesymab: 375 mg/m?2 1. dzied oyklu, Dellaure 2.013, Lyta
R-DHAP odanie dozyine 4 cykle Trial Gouill 2010
P o ¥ abstrakt,® Witzig 2008,50
Delzametazon: 40 mg 1-4, dzied cpldu, Mey 2006
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Jrhernat , Makarmalna X
chernioterapii Dawrkowranie liczba cyldi Eradto
podanie doustne
Cytarabina: 2000 mg/m2, co 12 godzin
[cdwie dawki) 2. dziedl cyklu, podanie
dofyine
Cisplatyma: 100 mgfm2 1, dzied eyklu,
podanie dozwlne
Crel 21 drd
Brak badad Kliniczrgreh w
populaciz MCLIub =z
chioni akiermn
) o nieziarniczyrn, Do
RPtUkS,Fma},J' 375mgfm2 1. detedt cyklu, okreslenda dawkowania
podanie dozwlne ,
. . wyltoreystano opis
Cytarstb?u?la: 1000-2000 mgfm2 (preyjeto schematu zamieszczony w
warto&é &rodkowg 15300 mgfma), co 12 wytyeznych FTOKE! dla
gu:u?lzin (4 dawlki) 1.i 2, dzied cvkly, podanie chbcriaka Burkitta
dozylne (chioniak nieziarniczy).
Etopozyd: 60 mg/m2 1-5, dzied cyklu, Dhagost cylkdu okreslono
podanie dozwlne napodstawie dangych ze
[fosfarid: 1000-1500 mg/m2 (preyjeto strony internetow ej .
wartosé frodkowa 1250 mg/m2) 1-5. dzied Cancer Therapy Adwisort?,
BIVAC aykl, podanie dogylne g eykli natorniastliczhe podai G-
. o CiFnapodstawie
Memar 300 mg/ma i 600 mg/ma 1-3. dzied ;
eyklu, podanie dogylne schernaty opizanego na
¥y gtronie WHS England®? =
Metotreksat: 12 mg 5. deied evklu, podande uwaginabrak takiej
dokanatow e informacii w polskich
Folinian wapnia: 15 mg, 24 godziny po wytyoznych, Liczba eykli
metotreksacie, podanie doustne napodstawie badania
G-CSFSpgfkg (do osiggniecia liczhy EFICMCLA
gramlocytdw =1 x 109/1, zabozono 7
podad), podanie podakedrne
Cohkl 21 drd
Dekzametazom 40 mg 1-4, daied cybdu, Delaure 20135
podanie doustne
Cytarabina: 2000 mgfma, co 12 godzin
[dwie dawki] 2, dzied cyklu, podanie
DHAP dui}dne 4 C}TI{J.E-'
Cisplatyma: 100 mgfm2 1, dzied eyklu,
podanie dozwlne
Crl 21 drd
Etopozyd: 60 mg/md 1-<, dzied cyklu, Brak badad klinicengyeh w
podanie dozwine populacii MCL, Dostepne
Metyloprednizalon: 500 mgfm?2 1-4, dzied b?d'ﬁlmaldla EhiDnljlkD?\f
ESHAP eyklu, podanie dozylne 6 eykdi nie ziarniczych (ghovrnie

Cyptarabina: 2000 mg/m2 5. deied cykdu,
podanie dozyne

Cizplatyma: 25 mg/ma 1-4, deied cpidu,

DLECL), Dostepny opis
schernatu w wytycznych
PTOK. B W analizie
elonomicene|
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Jrhernat

. o Dawlowanie
chernioterapii

Makarmalna
liczb a cykli

fradio

podanie dozwine

21 lub 28 dni (napotrzeby analizy zatozono
konzerwatywnie 28 dni)

uwezgledniono

dawlow anie zgodne 2
wytyeznyml, Dhugosd
cyldu okredlono na
podstawie inforrma i
zamiezzczonej na stronie
Inztybutu Hermatologii i
Transfuzjologii.és
Malzyrnalnaliceb a eyl
napodstawie badania
Ozturk 2002 €6 o fakirm
sarnyrn dawkow anin jalk

wow ptezynych,

Gemeytabina: 1000 mgfm2 1, 8., 15, dzied
Gemcytabina cyldu, podanie dozylne
Cykl 28 drd

6 cykli

Zuwagl na rdznice w
dawkow anin porrded 2y
badariarni w MCL Hitz
20095 Trneny 201682
wyhrano najnowsze
badanie w populacji MCL
Trroery 2016, W badaniu
tymnie podano
maksynalnej liceby cykel,
Takainformacije podano
winnyr badanin z
pacjentami 2 MCL o taldm
sarnyrn dawliow aniu jak
w Trhneny 2016, £ w
badaniu Darmontet
2001.8@

2.8.2.2 Koszt podania

Eoszt podania lekdéw oszacowano uwzgledniajge zasade opisang w odnalezionym

raporcia AO0OTH, ™0

Przyvjeto nastepujjce zatozenia:

o ody dany lek jest podawany preez kilka kolejnyeh dni, leczenie jest prowadzone

w ramach hospitalizacii;
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o odv leki podawane =3 jednorazowo, a dbugodé czasu wymaganego do
przeprowadzenia wlewu nie przekracza 24 godzin oraz istnieje konilecznoéd
zastosowania premedykacji - terapia moze przebiegad w  warunkach
hospitalizacji 1-dniow aj;

® podanielekuw bolusie moze byé wykonane w warunkach ambulatoryinych;

o ody dwa lub wiece lekdéw s3 podawane jednoczesnis (w tym samym dniu) za
koszt podania (w tym dniu) przyimuje sie najwyzszy koszt Swiadezenia
wynikajgey = zasad wymienionych powyzeaj.

Fodsumowanie wykonanych zatozefi dla schematéw uwzglednionych w modelu
zamisszczono w Tab, 32, Szczegdtow 2 opis previetych zatozel zamisszczono ponizea)

2.8.2.2.1 Bendamustyna w monoter apii

Eendamustyne podaje sie dozylnis we wlewis w dw dch nastepujgevch po sobie dniach
{1.1i2. dziefi cvklu). Cykl leczenia bendamustyng trwa 4 tygodnisa,

Eendamustyna bedzie podawana w ramach hospitalizacji hematolegicznej, zgodnie =z

preyiets gasadg szacowania kosztdw podania (patre opis na poczathu rozdziatu 2.8.2.2).

2.8.2.2.2 R-CHOP

Fodanie rytuksymabu oraz winkrystyny odbywa sie we wlewie dozylnym, natomiast
podanie  ¢yklofosfamidu 1 deksorubieyny  deozylnie w bolusie.  Wezystkie
chemicterapeutyki podawane 53 1. dnia kazdego cvklu. Dodatkow o przez pierwsze 5 dni
cyvklu pacjent preyjmuje doustnie prednizon. Plerwsze podanie prednizonu (lek z listy
aptecznei) w cvklu odbywa sie podezas hospitalizacji, tym samym zatozono, ze koszt
prednizonu w tym dniu jest wliczony w koszt hospitalizacji Cykl leczenie R-CHOP trwa 3

tygodnie,

Schemat E-CHOF bedzie podawany w ramach hospitalizacji 1-dnicwej, zgodnie =

prevjets sasadg seacow ania kosetdw podania (patre opis na poczathu rozdziatu 2.8.2.2).

2.8.2.2.3 R-COP (R-CVP)

Fodanie rytuksymabu oraz winkrystyny odbywa sie we wlewie dozylnym, natomiast
podanie cvklofosfamidu dozylnie w bolusie, Wszystkie chemicterapeutyki 53 podawane
1. dnia kazdego cyklu. Dodatkowo przez pierwsze 5 dni cyklu pacjent preyvimuje
doustnie prednizon Pierwsze podanie prednizonu (lek z listy aptecznai) w oyklu
odbywa sie podezas hoepitalizaci, tvm samym zatorzono, ze koszt prednizonu w tym
dniu jest wliczony w koszt hospitalizacji Cykl leczenia R-COP trwa 3 tygodnis,

Schemat E-CHOF bedzie podawany w ramach hospitalizacji 1-dnicwej, zgodnie =
przyviety zasadg szacowania kosztdw podania (patrz opis na poczgthu rozdziatu 2.8.2.2].

2.8.2.2.4 R-DHAP

Podanie rytuksymabu i cisplatyny odbiywa sie we wlewis dozvlnym pierwszege dnia
cyvklu, Czas podania cisplatyny przekracza 24 godziny. Cytarabine podaje sie we wlewie
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dozvlnym drugiege dnia cvklu w dwdch dawkach co 12 godzin, Dodatkowo prees
pierwsze 4 dni cyklu pacjent previmuje deoustnie deksametazon, Pierwsze 1 drugie
podanie deksametazonu (lek = listy apteczne) w  cyklu odbywa sie podezas
hospitalizacji, tym samym zatozono, ze koszt deksametazonu w tych dniach jest

wliczony w koset hospitalizacji Cyklleczenia R-DHAF trwa 3 tygodnis,

Schemat BE-DHAP bedzie podawany w ramach heospitalizacji hematologicznej, zgodnie =
przyviety zasadyg szacowania kosztdw podania (patre opis na poczgthu rozdziatu].

2.8.2.25 R-IVAC

Eytuksymab podaje sie we wlewie dozvlnym pierwszego dnia cyklu. Bdwniez
plerwszego dnia cyklu podawans sg we wlewie dozyvlnym etopozyd, ifosfamid, mesna
oraz cytarabina, Cytarabina podawana jest przez dwa pierwsze dniw dw dch dawkach co
12 godzin {tacznie 4 dawlki leku). Etopozyd, ifosfamid oraz mesna podawane =3 przez
przez 5 dni cyklu. W S, dniu cvklu podawany jest dodatkow o metctreksat dokanatow o,
24 godziny po podaniu metotreksatu pacjent powinien preyjal doustnise folinian wapnia.
Od 2. doby po zakohczeniu chemicterapii zalecane jest prevjmowanie podshkérne
czynnika pobudzajgecege rozwd] kolonil granulocytowsych - filgrastymu, Na potrzeby
ocszacowania kosztéw zatozono, ze lek bedzie previmowany codziennie przez 7
kolajnych dni 83 Cykl leczenia R-TWAC trwa 3 tygodnie.

Schemat B-TVAC bedzie podawany w ramach hospitalizacji hematologiczne], zgodnis =z

previets zasadg szacow ania kosztdw podania (patrz opis na poczgtku rozdziatul.

Zatozono, ze filgrastym  bedzie stoscwany samodzislnie przez pacjenta  po
wezedniejszym  prezeszkoleniu przez personel medvezny w  trakeie hospitalizacji
zwigzanej z podaniem chemicterapii. Tym samym pacjent nie bedzie musiat preychodzié
dodatkowo na porade ambulatorying zwigzana z chemioterapis, co jest wygodnisjsze

dla pacjentdwr,

2.8.2.2.6 DHAP

FPodanie cisplatyny odbywa sie we wlewis dozylnym pierwszego dnia cyklu. Czas
podania cisplatyny przekracza 24 godziny, Cytarabine podaje sie we wlewie dozylnym
drugiego dnia cvklu w dwéch dawlkach co 12 godzin, Dodatkowo przez plerwsze 4 dnd
evklu  pacjent przvimuje doustnie deksametazon. Pierwsze 1 drugie podanie
deksametazonu (lek = listy aptecznef) w cyklu cdbywa sie podezas hospitalizacyi, tvm
samym zatozono, ze koszt deksametazonu w twch dniach jest wliczony w koszt
hospitalizacji Cylkl laczenia B-DHAP trwa 3 tygodnie.

Schemat BE-DHAP bedzie podawany w ramach heospitalizacji hematologiczne), zgodnie z

previets zasadg szacow ania kosztdw podania (patrz opis na poczatku rozdziatu].
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2.8.2.2.7 ESHAP

Fodanie cisplatyny, metyloprednizolonu i etopozydu odbywa sie we wlewie dozylnym
od 1 do 4. dnia eyklu, WS, dniu cvklu podaje sie eytarabing we wlawis dogzyvlnym. Cykl
trwra 28 dni.

Schemat BE-DHAP bedzie podawany w ramach hospitalizacji hematologicznej, zgodnie =
preyviets zasadg szacowania kosztéw podania (patrz opis na poczgthu rezdziatu). Koszt
metvlopredniz olonu jest wliczony w koszt hospitalizaci

2.8.2.2.8 Gemcytabina w monoterapii
Gemeytabing podaje sie wewlewie dozylnym 1., 8.1 15 dnia cyklu. Cykl trwa 28 dni.

Gemcytabina bedzie podawana w ramach hospitalizacil jednodniowej, zgodnie =

preyjets zasadg szacow ania kosztdw podania (patre opis na poczatku rozdziatu].

2.8.2.2.9 COP

FPodanie winkrystyny odbywa sie we wlewie dozylnym, natomiast podanie
eyvklofosfamidu dozylnie w bolusie, Weeystkie chemioterapeutyli s3 podawane 1. dnia
kazdego cvklu. Dodatkowo przez pierwsze 5 dni cyklu pacjent preyjmuje doustnie
prednizon, Plerwsze podanie prednizonu {lek z listy apteczne]) w ovklu odbywa sie
podezas hospitalizacji, tym samym zatozono, ze koszt prednizenu w tym dniu jest
wliczony w koszt hospitalizacji Cwkl leczenie COP trwa 3 tygodnie

Schemat R-CHOP bedzie podawany w ramach hospitalizacji 1-dnicwej, zgodnie =z
preyviets sasadg szacowania kosztdw podania (patre opis na poczathu rozdziatu 2.8.2.2).

2.8.2.2.10 Podsumowanie
Liczbe podal w cyklu dla wszystkich schematdw zestawiono w Tab, 22,

W omodelu nie zréznicowano kosstu podania w zaleznodel od sposobu realizacji tego
fwiadczenia. Dostepne jest tylko pole koszt jednostkowy Swiadczenia oraz krotnodd
fwiadczenia, Abvy  uwzglednié rdgnice w  koszcle  osobodnia hospitalizacii
hematologicenej 1 hospitalizacji jednodniowe] wprowadzono do modelu wartodé
punktcw g dwiadezefl w migjsce krotneodel (patrz Tab. 34), natomiast jakoe koszt
jednosthowy wprowadzono wycene punktu w leczeniu szpitalnym, tj. 52 2t Tym samym
koszt podania w oyklu bedzie réwny liceba punktéw za Swiadezenia x 52 =t

Tah. 32 P odsumowanie zalozerl do oszacowania kosztow podania.

Dzien
dchernat Substancja czynna | Podanie podarda | Swiadczende Uwraga
wooylelu
Bend a.must}:'nl;la Bendarnastyna Dozylne 1.i2. Hospitaliz aca 1 ozobodzien®
w monoterapii hernatologiczna
R-CHOP STyt Dotyine L Hospitalizacja Podanie lekéw
Cyklofosfarnid Dozylne 1. jednego dnia realizowane
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Dzien
Jchernat Jubstancja czymna | Podande podarda | Swiadezenie Uwaga
w ekl
Dokzorubicyna Dofylne 1, tycenie
Winkryatyma Dozylne 1.
Prednizon Doustne 1.-5.
REptulk b Diozyl 1.
yhusymna i L Podanie lekéw
Cydd ofosfarnid Dozylne 1 Hospitalizacia realizowane
R-COF (R-CVF) z ' jednego dnia hycanie
Winlerzetzma Dozylne 1.
Prednizon Doustne 1.-5.
Cisplatyma Dozylne 1.
, Hospitalizacja "
B DHAF Rrtuksyrnah Dozylne 1. hematologiczna 2 ngobodni
Cytarabina Dozylne 2,
Dekzametazon Doustne 1.4,
Rrtuksyrnah Dozylne 1.
Cytarabina Dozylne 1.i2.
Etopozyd Dotylne 1.-5. Hospitaliz act
pitalizacja g
Ifosfarnid Dozylne 1.5, hematologiczna | +9%000%
R-IVAC
Mesna Dotylne 1.-5,
Metotrekzat Dokanatowo =3
Folinian Wapnia Doustrie &,
G-C5F (Filgrastitn) | Podskdrne 714,
Cizplatyna Dozylne 1, R R
II-lIcusp1tai11z acd 2 nzobodni®
DHAE Cytarabina Dozylne 2, ematologiczna
Delezametazon Doustne 1.4,
Etopozyd Dozylne 1.-4,
Metvloprednizolon | Dozylne 1.4, Hospitalizacja
1
ESHAP Cprarabing Dotyine " hernatalogiczna 4 ozobodnd
Cizplatyma Dozyine 1.4,
Gerncytabina w . , Hospitalizacja
monoterapi Gerneytabina Dozylne 1.8.15 jednodniowa Fxw oykdu
Cyklofosfarnid Dozyine 1. Hospitalizacja f:jf:l;;iiuw
COP Winkrystyna Dogylne 1 jednego dnia tacanie
Prednizon Doustne 1.-5.

* liczba osobodni liczona jako dzied wypisu - dzied preyjecia zgodnie z informac] ami zarnie szczonyimi na

stronie NFZ
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Tah. 33W ycena punktowa hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii.™

kaod

WNazwa

Wercena
punktowa

hospitalizacja hernatolo gicena u doroshychf zalowaterow anie (1-3

D 12
dzied]
5.08.05.0000170
hospitalizacja hematologicena u dorozbych fzalowaterow anie (za 11
41 kolejns
S 06.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia =wigzana 2 podaniern leku = katalogu 7

1n czest O
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Tah. 34 W ycena punltowa wykonywanych Swiadcz erl zwigzanych z podaniem substancji
czynnych zgndnie z harmonogramem podan (patrz Tah 321 Tah. 33).

Trrdzien | Liczha punktiw za wylonane Swiadezenia
Bendarmstyna | R- B- R- R-IVAC DHAP | ESHAP | Gemcyptabina | COP
CHOF | COF | DHAF

1 12 7 7 24 47 24 47 7 7
2

3

< 7 7 24 47 24 7
3 12 - - - - - 47 7

f

7 7 7 24 47 24 7
g

£ 1z - - - - - 47 7

10 7 7 24 47 24 - - 7
11

12

13 12 7 7 - 47 - 47 7 7
14

13

16 7 7 7
17 12 - - - - - 47 7

13

19 7 7 7
20

21 12 - - - - - 47 7

22 7 7 7
23

24

2.8.2.3 Koszt terapii wspomagajacej

Woecelu oszacowania kosstéw  terapil wspomagajgcs] poszukiwano informacii oo
dawlowaniu leldw towaregyszacyeh uweglednionym schematom. Nie odnaleziono takich
informacji na polskich stronach internetowsch, natomiast informacje na stronach

zagranicznych by niespdine.

Z uwagi na trudnodé w zidentyfikowanin szczegdtowego schematu dawlkowania lekdw

wspomagajgeych 1 ewigzanego z tym ryvevka prezeszacowania tych kosztdw podjeto
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decyzje o pominieciu tych kosztéw w analizie. Previete zatozenis jest konserwatywne =

uw agi, ze emnisjsza koszt komparatora.

Fonadto zgodnie z art, 35 ustawy z 27 sierpnia 2004 roku o &wiadezeniach opislki
zdrowotnej finanscwanych ze Srodkdw publicenych (tekst jedn.: Dz, 1. 2 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) Swiadczenioblorey przyjetemu do szpitala lub innego
przedsiebicrstwa podmictu leczniczego wykonujgeego deiatalnoéé leczniczg w rodzaju
stacjonarne i catodobowe &wiadeczenia =zdrowotne w  rozumieniu przepisdw o
dziatalnoscl lecenicze] oraz prey wykonywaniu zabiegdw leczniczyvch i pislegnacyinych,
diagnostycenych 1 rehabilitacyinych preez podmioty uprawnione do udzislania
fwiadczef, a takee przy udzielaniu przez te podmioty pomocy w stanach naghech,
zapew nia sie bezplatnie leki i wyroby medyczne, jezeli 53 one konieczne do wykonania

fwriadczenia,

Zgodnie z powyzseym koszt lekdw znajdujgovch sie na lidcie aptecene] stosowanych w
premedykacji bendamustyny oraz schematdw: R-CHOF, R-COP, B-DHAF, R-IVAC, DHAP,
ESHAF i gemcytabiny jest wliczony w koszt hospitalizacji

2.8.3 Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobdw w modelu zostato erdznicowane w zaleznodcl od:

* wystepowania i poziomu odpowiedzi na leczenie w okresie przed progresja:
o w ookresie catkowite] odpowisdzi na leczenis;
o w okresie czefciowej odpowiedzi na leczenis;
o w okresie stabilnej choroby,;
® stosowanego leczenia po progresji:
o w ookresie preezyeia wolnego od prograsji na kolejnej linii leczenia;

o w okresie leczenia objaw owego.

FPoszukiwano polskich danswch dla MCL pozwalajgeych na okreglenie zuzycia zasobdw
zgodnia ze sréznicowaniem wystepujjeym w modelu. Nie odnaleziono takich danych.
Podjeto decwvzje o ckrefleniu zuzycia zasobdw na podstawie opinil ekspertdw. W tym
celu stworzono ankiste, ktdra zostata skisrowana do 3 ekspertdw  klinicznych
zajmujgeyvch sie leczeniem pacjentdw = MCL.72 Uzyskane odpowisdzi poswoliby na
wyznaczenie zuryeia zasobdw {-] Z uwagi na skofnodé wartofel podanyvch przez

aekspertdw klinicenych do modelu zostata wprowadzona mediana.
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2.8.4 Kosztyjednostkowe

2.8.4.1 Porada ambulatoryjna

Eozszt porady ambulatoryinej obejmujgee] badania (niszwigzane =z podanism
chemicterapii 1 dziataniami niepczgdanymi) zostat oszacowany jako dwiadczenie w
ambulatoryine] opiece specjalistvczne] (Tab. 38). Zgodnis z opinig ekspertdw

klinicznych wykonuje sie dwiadczenis specjalistyezne 4-go typu.l

Tah. 36 Koszt porady ambul atoryjnej. 72

Kod Wazwa Wecena punktowa | Koszt [24]*

5.20.00.0000014 | W14 Swiadezenie specjalistyezne 4-go typu 17 174,76

* 1 punkt = 10,28 =t (patrz Tab, 37]

Tah 37 Wycena punltu wramach poradni hematologicznej. ™

Oddziat Nazwa Swiadezeniodawey ;Eii:;a[zﬂ

Dolnoélaski T_meersylte clei Szpital Klinicenylm. Jana Mikulicza-Radeckiego we 9,20
Wroctawin

b ski Wieluslpecja]istyczn}rSzI::ital ‘.I'fl.ﬁ::jewédzkiw Gorzowie Wlkp, Spdfka = 10,20
Ograniczong Odpowiedzialnogeia

Mazowiecki Instyiat Hematologil i Transfuzjologii 12,50

Podkarpacki dzpital Spe l:]all:styl:lznyw Brzozowie Podkarpacki Osrodek Onkologiceny 9,30
Im, Kz, B, Markiewicza

FPoroorski dzpitalim, Mikotaja Kopernila 10,00

Swigtokrzyski | Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kieleach 10,00

Srednia aryimetyczna 10,28

2.8.4.2 Hospitalizacja

Eoszt  hospitalizacji  (niszwigzane] =z podaniem chemicterapii 1 dziataniami
niepozgdanymi]) okreflono na podstawie statwstyk [GF (Tab. 38). Konserwatywnie do
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modelu wprowadzone koszt hospitalizacji oszacowany w oparcin o [GP dotwezges
zaburzeh Lkrzepliwodci krwi, ltdra jest czesto obserwowana w tej grupis chorych.
Oszacowanie na podstawia grup, do ktéryeh walifibowaneo pacjentdéw z rozpoznaniem
ICD-10 C85.7 wskazuje na wiekszy koszt hospitalizacji {Tab. 39). Wartcd€ oszacowang
na podstawie [GF z kodem kisrunkowym I[CD-10 C85.7 wykorzystanc w analizie
wrazliw ofel Nie odnaleziono hospitalizacji 2 powodu rozpoznania ICD-10 C83. 1

Tah. 38 Koszt hospitalizacji na podstawie statystylki [GP z 2015 rolaw s

Grupa if:;i:a]izacji Udaial ;{zi]SZt R
EE_EDZEAI%%%'ZE?IEHI;RZEPHWOEGJIH NECHOROBY EREWII 16018 26,5004 211,38
EEESZAI%LITSZET%HPI(EZEPLIWOECI,II'I NE CHOROEY KEWIL I 25970 45,120 569,60
EEESZAI%T}T;ZETEAD%?ZEPHWOEGJIHHE CHORCBY KRWII 14725 26,2004 236558
Srednia wazona (waga: udziah 1230,67

Tah. 39 Koszt hospitalizacji pacjentdow z rozpoznaniem ICD-10 C85.7 na podstawie
statystyki JGP z 2015.75

Liczba pacjentdw =
rozpoznaniem Inne
okretlone postacie T dziat Kozet srupyr
Wazwa JGP chbordaka C85.7 [2]
nieziarniczego
fC85.7]
502 CHOROBY UKLADU KRWIOTWORCZEGO I
0
ODPORNOSI CW ESD = 10 DNI 268 13,59% 15508,55
503 CHOROBY UKLADU KRWIOTWORCZEGO I
0
ODPORNOSI W EGO = 1 DNIA R 40.43% 361,87
504 CHOROBY UKLADU KRWIOTWORCZEGO I
]
ODPORNOSIOW EGD « 2 DNI 200 45.97% 779,06
Erednia wazona udzialem 3905,78

2.8.4.3 Przetoczenie koncentr atu krwinek czerwonych

Frzetoczenie koncentratu krwinelk czerwonych to koszt hospitalizacjli zwigzans] =
preetoczeniem krwi oraz kosst preetoczonych jednostek krwi. Liczbe preetaczanych

jednostek ckredlono na podstaw ie opinii ekspertdw na 3.1
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Tah. 40 Koszt jednostki koncentratu krwinek czerwonych oraz koszt hospitaliz acji
zwigzanej z przetoczeniem larwinek czerwonych. 7477

Wercena Kozzt

ped Hazile punktowa [=4]*

Przetoczenie koncentratufkrwinel czerw onych za

5.53.01.0000940 jednosthke

347 180,44

Hospitalizacja 2wigzana z preetoczeniem brwi, produlddw =

5:52.01.0001464 krvwiopochodnyeh w tym inmun oglobulin

260

* 1 punbet = 32 =t

2.8.4.4 Przetoczenie piytek krwi

Przetoczenie koncentratu krwinek phsthkowsrch to koszt hospitalizacji zwigzanej =
przetoczeniem phytek oraz koszt prestoczonych jednostek. Liczbe przetaczanich

jednostek przyjeto na & za opinig ekspertdw klinicznychl

Tah. 41 Kosztjednostlki koncentratu krwinek piytlkowsych oraz koszt hospitalizacji
zwiqzanej z przetoczeniem krwinek phytkowych. 7677

Wircena Eozzt

e Hazigs purdetowa [=4]*

Frzetoczenie koncentratu krwinek phrtlkowsrch z krwi

5.533.01.0000943 petnej za jednostke

1,74 90,48

Hospitalizacja zwigzana z preetoczeniern krwi, produlitéw =

3.32.01.0001464 krwriopochodnych w tyr inmun ogl obulin

260

* 1 punkt = 52 =t

2.8.4.5 Podanie czynnikdow G-CSF nie zwiazane z dzialaniami niepoZzadanymi

lekow

Eoszzt czynnikéw G-C5F oszacowano biorge pod uwage dawkowanie okreglone prees
alzspertdw klinicznych.™ Zgodnie z opinig filorastym stosuje sie w dawce 5 pg na kg
masy clata w 5-10 podaniach {4rednic 7,5 podania) lub pegfilorastym, w jednorazowym
podaniu, Udziat filgrastymu i pegfilgrastymu w refundacii w ckresie od marca 2015 do
lutego 2016 zostat wylkorzystany do cszacowania &redniego kosztu terapii {Tab. 42].
Zatozono, ze pacjenci stosujg lek samodziglnie a tym samym koszt liczono na podstawis

preparatdw dostepnych w aptecs.

75




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 42 Koszt terapii czynnikiem G-CSE.

Wazwa

W oarto&e

Jednoztka

fradio

Dawkowanie fil grastyron

Liczba podan fil gra sty

Dawkowanie pegfilzra stymnm

Liczba podan perfilzrastanm

Cpinia ekapertdw??

Mazaciata

Patrz rozdz=iat 1.1

Eoszztfilgrastyran za pg (perspektywa NFZY) | 0,3843 =t Clhwiezzozenie M7
Kozzt filgrastymon za pg (perspekiyura obowigzujace od maja
w 3p 6lna) 04112 zt 2016, patrz Tab, 58
Eosztperfilgrastyrn za dawke
2704,34 zt Chw e M7

(perspektywa HFZ) wiezzczenie

. obowigzujgce od maja
Eosztperfilgrastyrn za dawke 5707 54 2t 2016, patrz Tab, 43
(perspeltywa wapdlna) !
Udziabw refundacii dla terapi filgra stymern 60,2 0% Formunikat DGL za 2015
w2019 rok, za okres od stycznia do
Udziat w refundacii dla terapi lutego 20151 za okres od

] P 39,8 % styeznia do lutego 2016

pegfilgrastymem w 2015 weenia do lutego
Eoszztterapii ceynnikiern G-C3F ;—1?'?2'?;4-['0]1' zt Ozzacowanie

* udziat w refundacii terapii od marca 2015 do lutego 2016, udziat dla dawkowania okreglonego przesz
ekepertdw kinicenych, t. 7.5 podan filgrastyrnn w dawce 0.5 min jednoztek na kg mazy ciaba (pacjent o
masie 77,3 kg) lub jednopodanie pegfilgrastyroy fpoza nawiazermn koszt 2 perspektywy NFZ, w nawiasie

kozzt 2 perspektwy wepdlne]

Tah. 43 Koszt dawki pegfilgrastymu. ™

e EAN Koszt NFZ dawke [2f] Koszt @ perspekfywy wspdlne] za
dawlece [2H]
NWeulasta 5900990007523 | 2704,34 2707,54

Tah. 44 Udzial w refundacji terapii czynnikow G-CSF na podstawie danych NFZ ™

Substancja czymna

Liczba zrefund owanych terapii w
okrezie od marca 2015 dolutego

Udziatw refundacii w okrezie od
marca 2015 do lutego 2016*

2015*
Pegfilgrastym 35057 38,70
Filgrastym 55544 61,3%

* dawlkowanie jako opizane w Tab, 42
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2.8.4.6 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

Zgodnie z opinig ekspertdw immunoglobuliny podawane s3 w dawce 04 g/kg masy

ciatal Kosgzt

jednostkowy  oraz  kosst

immunoglobulin zamieszezono w Tab, 41,

hospitalizacji  =wigzanej =z podaniem

Tah. 45 Koszt grama immwmoglobulin oraz koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem
immunoglobulir., 7&.77

Wrcena Kozzt
Kod Nazwra punktowa [=H]*
5.53.01.0001401 | Leczenie preetoczeniami imrmanoglobulin 2a gram ] 312
Hospitalizacja zwigzana z preetoczerniem krwi, produktéw
9.32.01.0001464 krwiop ochodnzyeh w g irrmimoglobulin d 260

* 1 punkt = 52 gt

2.8.5 Kosztdziatan niepozadanych

W modelu uwegledniono dziatania niepozgdane 3 lub 4 stopnia Koset leczenia tych

dziatafl cszacowano na podstawie danwch NFZ, MZ, opinii ekspertdw B0W preypadku

braku danych od ekspertéw informacje o zuzyeiu i kosztach uzupsetniono na podstawie

danych zamieszczonych w analizie ekonomicznej dla now otw oru zheéliwego ztozonej do

AQTH.BL

Tah. 46 Zalokzenia dotyczace szacowania koszt 0w dziatan niepozgdanych

Deiatanie
hiepoigdane 3
lub 4 stopnia

Proce durafleki

Odzetel:
P acj extdowr

fradio

Hospitalizacjaw ramachjednej =
JGF z zakresu 505-07 zaburzenia
krzepliwosci, inne chorobyr krwi
gledziony

Odzetel na podstawie opindi
ekspertdw 3 Preypizana grupa JGP
jak winnej ocenionej analizie
ekonormicene] zhozonej do AOTH

Preetoczenie koncentratu

Opinia ekspertdw 80

Erwinek czerw orgrch
Arnernia
Odzetel na podstawie opindi
Porada ulekarza specjalisty - ekspertdw 3 Preypizane
W11, swiadczenie specjalistyczne - Ewiadezenie jak winnej ocenionej
1.typu analizie ekonomicenej gtozone] do
L0TH
Erytropoetita - Opinia ekepertdw
Hospitalizacja w ramach JGF K26 . .
Bie gunka 7 ahurzeria wodno- - Odzetel na podstawie opinii

elektraolitowe

ekapertdw M
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Dziatanie
niepoiadane 3
lub 4 stopnia

Proce durafleki

Odzetel:
P acj extdwr

fradio

Porada ulekarza specjalisty -
W11, swiadczenie specjalistyczne
1.twpu

Odzetel na podstawie opindi
ekspertdw 3 Preypizane
gwiadezenie jak winnej ocenionej
analizie ekonornicznej ztozone] do
A0TH

Loperarnid w dawee 2 mgf dzied
preez 5 dni

5 0%

Tak winnej ocenione] analizie
ekonormicene] zhozonej do AOTH,
FParjenciniehospitalizowani
prevjmug loperarnid,

Hospitalizacja w rarnach TGP 304 -
Choroby ukdbadu krwioter dreze go
1odpornostciowego = 2 dud

Odzetek na podstawie opindi
ekzpertdw 3 Preypizano [GF dla
choroby ukdadu krwiotwdrczego o
najriZzze] wycenie 2 uwagl na brak

Zmeczenief ast .
eniat grupy z kodern dla emeczenia,
Porada ulekarza speejalisty - Odzetel na podstawie opindi
W11, Swiadezenie specjalistyezne - -
1.typu ekapertdw,
Odzetel na podstawie opindi
Hospitalizacja w ramach JGP 3 ekspertw & Wybrano JGF dla
, \ . chordb infekewjtnyeh i zapalenia phae
awigzanych 2 infekejg oraz grup D - zuwagi na hrak szezegdbow
dla zap alenia phac dotyezgoyeh typu infelocji
wystepujacych w te] grupie chorych,
Infekda Odzetel na podstawie opinii
ekzpertdw 3 2 uwagi na bralk
Porada ulekarza specjalisty - danwch otypie infelecji nie
W11, swiadezenie specjalistyeene - zzacowano kozztdw ewentualn ef
1l.typu antybiotykoterapii, Oszacow anie
obarczone by bydo zhyt duzym
bledern.
e Odzetel na podstawie opindi
e | I P S
. Vs P . ! innej analizy ekoncomicznej zbozone]
inne choroby krwii ledziony do AOTM
Leukopenia 2 porady ulelear=a specjalisty - L -
W1l swiadczenie specjalistyezne | 40% ::c]isizieczem filgrastymem poza
1. typu P '
Filgrastym w dawee 3 pgfkgm.e, - Odzetek oraz dawkowanie na
trednio 7,3 podania podstawie opinii elzpertdw 20
o1 s Odzetel na podstawie opindi
o e mnioss W [ cimeron = Koy Grnapodsa
. Vs P . ! innej analizy ekonomicznej ztozone]
inne choroby krwii fledziony do AOTM
Neutropenia 2 porady ulekarza specjalisty - Facjencileczeni filgrastymem poza

W1l swiadczenie specjalistyczne
1.twpu

40%

szpitalern, Liczba porad za inng
analizg ekonomiczng zto zong do
A0TH,

Filgrastym w dawee 5 pgfkgm.e,
frednio 7,5 podania

Odzetek oraz dawkowanie na
podstawie opinii elezpertdw 20
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Dziatanie
niepoiadane 3
lub 4 stopnia

Proce durafleki

Odzetel:
P acj extdwr

fradio

Hozpitalizacja w ramnach JGFP D37
- inme choroby ukdadu

Odzetel na podstawie opindi
ekspertdw 3 Wybrano JGF D37 2
uwagi na hospitalizacje w ramach tej

oddechowezo grupy pacjentdw z kodern
Dhisenods ki erunbowyrn dla dusznosei,
. Odzetel na podstawie opindi
soie vt wiiley | | T i
1. twmu PEe] ¥ innej analizie ekonomiczne] zbozonej
R do A0TM
o1 s Odzetek na podstawie opindi
?;;Iil?::;ic; :ny;arﬁgzcﬁgvii I:SiD 3 ekzpertdw 3 Kody [GP na podstawie
. Vs P . ) innej analizy ekonomicenej ztozone]
inne choroby krwii Sledziony do AOTM
Tromboeytape Odzetekpacjentiw oraz liczba
nia P 5 jednostek krwinek phrlowwch jednostek na podstawie opini
ekapertdy 2
.- Odsetek na podstawie opini
2 pl:urzftd:,.rulekarl'za SPef] alllsty - ekepertdw ™ Liczba porad zainng
W1l swiadczenie specjalistyczne analiza ekonomicen shozong do
1.Typa ACTM,
Odzetel na podstawie opinii
ekaperta W vbrano grupy [GF dla
T Etdrych dano krwotok
Hospitalizacja w ramach JGP 401 b Dug;:yjarsdpér;y;;;ya:lrnaznx; %akie
- zabiegi wewngtreczaszhowe 2 krwntukih}ﬂyrapurtuwaneljakn
_— powodu powainego urazu lub . LN .
Erwawienie L7 - vpazy showes = jetot - deziabania niepozgdane 3 stopniaw
¥ By L badaniu ibrutynibu Wang 2013, Z
uzzkodzeniem mézguleczone uwagl na brak informacii o
zachawawezo rmozliwyrn udziale frch grup w
leczeninwyznaczono wartosd
grednia = dwdch grap.
Hospitalizacja w ramach JGP E62 Odsetek na p odstawie opinii
- zaburzenia ryhmu zerca =17 r.2, - ekeperta, 3
Migotanie =70ri bez powiktad pErta.
przedeionkow | 9 porada ulekarza specjalisty -

W1l swiadczenie specjalistyezne
1.twpu

Odzetel na podstawie opindi
eksperta, #

2.8.5.1 Anemia
Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych _ wytnaga hospitalizacji a do

kosztu hospitalizacji

Dzzacowanie kosztu anemil zamiseszczono w Tab, 47,

ao




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 47 Oszacowanie kosztuleczenia anemil

Pararnetr W artost Zradio

Odzetel: pacjentdw winnagajgewpch hozpitalizaeji - Opirnia elesp ertéw 30
Korebospialiva o rapy dla 830550557 1207 | a3
S;;:;ESE:;;EE:;};E;;::Czema krwinek czerw ongrch - Opinia eksp ertéu st
Eoszztjednosthi koncentratu ferwinel czerw orgreh 180,44 =t | Tab.40

Liczba jednostel krwinel czerwonych I Opinia elesp ertdw 30
Odzetel: pacjentdw z poradg arnbulatoryjng - Opinia elesp ertdw 30
Kozztporady 35.98 =t | Tab. 48

Eoszzt darbopoetyny w jedngrn podanin 357210zt | Tab. 49

Odzetelr 2 podaniem darbop oetymy - Opirnia elesp ertdw 30
Liczba podan darbopoetymy - Opirnia elesp ertdw 30
Sredni ko szt leczenia anemii 2 162,04 2t | Oszacowanie
L

Tah. 48 Koszt porady uhem atologa.™

EKod Nazwa Wecena punktowa | Koszt [z4]*
5.20.00.0000011 | W1l Swiadezenie specjalistyezne 1-go typu 3.5 35.98
* 1 punkt = 10,28 zk (patrz Tab, 37)

Tah. 49 Koszt darbopoetyny dla jednegp podania na podstawie obwieszczenia MZ ™8

Eozzt
Zawarto&d Koszt . opakowania Kozztpodania
Wazwa EAN opakowania opakowania dla pacjenta [=4] T
dla NFZ [z [24]

Lranesp 5909990340330 500 pg 357210 0,00 3572,10
Lranesp 5009990739035 500 pg 357210 0,00 3572,10
Sredni koszt podania 357210

t 1podanie to zgodnie 2 ChPL32 500 pg podawane raz na 3 tygodnie

2.8.5.2 Biegunka

Biegunka 3 lub 4 stopnia wigze sig z hospitalizacjg u _ _
I : 7 inng analizg ekonomicang prayiero, ze

leczenie wigze sie z 1 poradg ambulatorying oraz podaniem loperamidu. Oszacowany

koszt leczenia biegunki zamieszczono w Tab, 50,

g0




A &
- >

¢ v HeathQuest

Tah. 50 Kosztleczenia biegunki.

Procedura Wartosé Iradie
Odzetel: pacjentdw winnagajgewpch hozpitalizaeji - Cpinia elespertdwdl
Ku:uszthu:luspltallzac]l]GP E26: Zaburzenia wodno- 146600 =t | Tab. 51
elekfrolitowe
Odzetel: pacjentdw z poradg arnbulatoryjng - Opinia ekepertdw?!
Kozzstporady 35,98 zt | Tab. 48
— . . Zainmg analizg
]
Odzetel: pacjentdw z terapigloperamidern 50%; ekonomiczanad!
Kozztterapii loperarnidem [zakup 1 opakowania lekad) 3782 Tah. 52
piop P op [7.56 2 '

. _ . 503,66 =t ,

Sredni ko szt leczenia biegunki (505,55 2y Ozzacow anie

*koszt z perspektywy NFZ oraz wnawiaszie koszt z perspektywy wepdlinej

Tah. 51 Koszt hospitalizacji z powodu biegunlid. ™=

Frocedura Eozzt grupyw 2015 roku [21]

K2 Zaburzenia wodno- elektrolitowe 1466,00

Tah. 52 Kosztterapiiloperamidem.’®

7 vrart ok Kozzt Eoset
Nazwa EaN o sk ania op akow ania dla opakowania dla
P NFZ [24]* pacjenta [z4*
Loperamid WZF 5009990038220 60 mg 32,78 7,56

* terapla wymaga zakupu 1 opakowania (dawkowanie 2 mg/dziefiprzez 3 dnf)

2.8.5.3 Zmeczenie
Zgodnie z opiniy ekspertdw zmeczenie wigze sie z hospitalizacig u _

Bl Oezacowany koszt zmeczenia

zamieszczono w Tab, 53,

Tah. 53 Kosztleczenia zmeczeniaastenii.

FParametr Wartosc Zrodio

Ddzetek pacjentéw wimnagajgeych hospitalizacii - Opinia elep ertdw 3l
Eozzthospitalizacji (koszt grupy dla JGF 5049 779,06 | Tab, 54

Ddzetek pacjentdw z poradg ambulatorying - Opinda eksp ertduw 20
Kozztporady 35,98 2t | Tab. 48
Srednikoszt leczenia zrmecz enda/astenii 46,15 | Czzacowanie

g1




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 54 Koszt hospitalizacji z powodu zmeczenia astenil "=

Frocedura

Eozzt grupyw 2015 rokoa [24]

304: Choroby ukbadu krwiotwdrezego i odpornogciowego 22 dni

779,06 =t

2.8.5.4 Infekcja

Zgodnie z opinigy ekspertdw infekeja wijze sig =z hospitalizacjy u _

I - O szacowany koszt zmeczenia

zamieszczono w Tab, 55,

Tah. 55 Kosztleczenia infelcji.

Farametr

Wartos:

Zridio

Odzetek pacjentéw wymagajgcyeh hospitalizacii

- Opinda ekep ertduw 20

Kozzthospitalizacji (&rednd koszt grupy dla JGP 31 IN

3 203,28 2t | Tab. 306

Ddzetek pacjentdw z poradg ambulatoryjng

B | opinia ckepertow®

Kozztporady

35.98 zt | Tab. 48

Sredni koszt leczenia infelkeji

1 772,60zt | Oszacowanie

Tah. 56 Koszt hospitalizacji z powodu infelicji.”s

wonts e | vt T
Grupy 5
557 INNE CHOROBY WIRUSOWE 2214 5,2004 1116,54
560 CHOROBY ZAKAZNE NIEWIRUIOWE 20748 40,5004 199684
556 POSOCZNICA O IEZKIM PRZEBIEGU 14015 33.50% T456,36
555 GORACZKA NIEJASNEGO POCHODZENIA 4860 11.62% 133629
Srednia wazona udziatem wistapied dla JGF z grupy 5 100% 370241
Grupy D
D47 ZAPALENIE PXIC Z PW 11901 14,36% 196765
D43 ZAPALENIE PXUC BEZ FW 26843 32,39% 132815
D18 ZAPALENIE PXUOC NIETYPOWE, WIREUSOWE 44126 53.25% 373983
Srednia wazona udziatem wystapied dla JGF z grupy D 1009 2 704,14
Srednia arytmetycezna rednich dla grup 51D 3 203,28

2.8.5.5 Leukopenia/neturopenia

Eksperci Kliniczni wskazali, z= [
g2
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_Eu:I Oszacowany koszt leczenia leukopenii/neutropenii

zamieszczonow Tab, &7,

Tah. 57 Kosztlecz enia leulkiopenii /neutropenii.

FParametr

Wartosg

Zridio

Odzetek pacjentéw wymagajgcyeh hospitalizacii

Opinia ekap ertaw 20

Koszthospitalizacii (kosst grupy dla J[GP 505,506, 307
frednia wakona licebg wystapled w 2015)

1 230,67 =t

Tah.38

Odzetek pacjentdw =z poradg ambulatoryjng

Opinia ekap ertaw 20

Inna analiza

Liczba porad 2 | ekonormicena
ghozona do AOTMA

Kozstporady 35,98 zt | Tab. 48

Odzetek wyrnagajacych zastozowania fllgrastyon - Opinda ekep ertduw 20

Koszzt terapii filzrastymmem (7.5 podania, dawka 5 pg/kg me) ! 191213’313”21 Tab. 42

Sredni ko szt leczenia leukopenii/ neutrop eni 1 646,82 at Ozzacowanie

(1 716,94 zh)*

tpozanawiazemkozzt z perspelktywy NFEZ, w nawiasie zarnieszezono koset 2 perspeltywy wapdlnei
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Tah. 58 Koszt terapii filgrastymem. 8.

Wazwa EaN Kozzt NFZ za pg [=1] EZ;ZETI;Ej E:;i;k[tz};lﬁy Ee?i.itjsiji ug
Secofil 5055565713846 | 0,3761 04252 0.08%
Secofil 5055565713853 | 0,3801 04135 0.27%
Secofil 5055565713860 | 0,3847 0,3958 1,19%
Secofil 5055565713877 | 0,3855 0,3927 2.51%
Secofil 5055565726068 | 0,3433 0,348 0.00%
Secofil 5055565726075 | 0,3362 0,2372 0,00%
Grastofil 5909991102500 | 0,3761 04252 0,04%
Grastofil 5909991102531 | 0,3847 0,3958 0,26%
Grastofil 5909991102548 [ 0,3801 04135 0,25%
Grastofil 5909991102555 [ 0,3853 0,3927 1,30%
Neupogen 5909990312214 [ 0,3847 04638 0,28%
Neupogen 5909990830510 [ 0,376l 0,5027 1,84%
Weupogen 5909990830527 [ 0,3847 04676 1,33%
Weupogen 5909990830619 [ 0,3801 04701 3.47%
Weupogen 5909990830626 [ 0,3855 0,4645 2,86%
Wiwestimn 5909990904747 | 0,3815 04083 0,10%
Wiwestimn 5909990904778 | 0,3847 04147 5.31%
Wiwestimn 5909990904808 | 0,3855 04281 19.01%
Tevagrastim | 3909990739387 | 0,3761 0.38a87 0.46%
Tevagrastim | 3909990739394 | 0,3837 0,3858 2,37 %
Tevagrastim | 3909990739400 | 0,3847 0,3858 0.77%
Tevagrastim | 3909990730448 | 0,3791 0,3858 1.22%
Tevagrastim | 3909990739455 | 0,3845 0,3858 7.89%
Tevagrastim | 3909990730462 | 0,3847 0,3853 2,86%
Zarzio 5909990687763 | 0,3761 04272 0.89%
Zarzio 5909090687787 | 0,3847 0,3973 8,54%
Zarzio 5909990687800 | 0,3801 04281 4,19%
Zarzio 5909990687848 | 0,3855 0,3974 29,5 2%
Sredni ko szt terapii* 111411 119202

* frednia wakona (waga udziah w refundacii), terapia to 7.5 podad w dawee 5 pgfkg moe, maza ciata to
TT3kg

2.8.5.6 Duszno&f

Zgodnie z opinig ekspertcw |G

B0 Ozzacowany kosst zdarzenia zamieszezono w Tab, 59
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Tah. 39 Kosztleczenia dusznosci.

Pararnetr W artost Zradio

Odzetel: pacjentdw winnagajgewpch hozpitalizaeji - Opirnia elesp ertéw 30
Eoszthospitalizacji (koszt grupydla JGP D37 1762.,64 =t | Tab. 60

Odzetel: pacjentdw z poradg arnbulatoryjng - Opinia elesp ertdw 30
Kozzstporady 35.98 zt | Tab. 48

Sredni koszt leczenia dusznogal 687,79 2t | Oszacowanie

Tah. 60 Koszt hospitalizacji z powodu dusznosc.”s

Procedura

Kozzt grupyw 2015 rokoa [=1]

D37 Inne choroby ulbadu oddechowe zo

1762.64 =t

2.8.5.7 Trombocytopenia

Eksperci kliniczni wskazali, ze [ A A
_T2 Oszacow any koszt zamieszezono w Tab &1,

Tah 61 0szacowanie kosztu leczenia trombocytopenii.

Pararnetr W artost Zradio
Odzetel: pacjentdw winnagajgewpch hozpitalizaeji - Opirnia elesp ertéw 30
Kol o ey d 7 305,30, 507 122087 | 1o
Eg:;:::]:i?uﬁiiiﬁcym preetoczenia phtek sposrdd - Opinia eksp ertév 30
Eoszztjednosthi phtek 00,48 =t | Tab.41
Liczbajednostel plytel I Opirnia elesp ertéw 30
Odzetel: pacjentdw z poradg arnbulatoryjng - Opinda eleap ertdw 20
Eoszzt porady arnbulatoryjne) 35.98 zt | Tab. 48

Inna analiza
Liczba porad ambulatoryjnych 2 | ekonomiczna

zlotona do AOTHMH
Sredni koszt leczenia trombocytopenii 485,79 2zt | Oszacowanie
Tah. 62 Koszt przetoczenia koncentr atu krwinek piythowych.””

Wercena Kozzt

Eod Mazwa

punktowa [=4]*

5.53.01.0000943

pedne] za jednostke

Frzetoczenie koncentratu krwinek phtlkowsch z rwi

1,74 90,48
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2.8.5.8 Krwawienie

Zgodnie z opinig ekspertdw krwawienie wigze sie z hospitalizacjg B07e

Tah. 63 Koszt hospitalizacji z powodu krwawienia’=

Liczha wystgpien . Koszzt grupy

w 2015 Udaial v 2015 [24]
401 Zabiegl wewnatrzczaszskowe 2z powodu 2643 32,26 274558
powaknego urazu S )
A76 Urazy glowy 2 istotnyrmn uszk odzeniem mézgu 11548 67 Tebty 169771
leczone zachowawezo ER )
Srednia wazona (waga: udziah 647,83

2.8.5.9 Migotanie przedsionkow
Whstgpienie migotania preedsionkdw wijze sie z hospitalizacig u _

B0 Oszacowany koset zamieszczono
w Tab, 64,

Tah. 64 Kosztleczenia migotania przedsionkow.

Farametr W artose Iradio

Ddzetelk pacjentéw wimnagajgeych hospitalizacii - Opinia eleep ertdw 3l
Kozethospitalizacji (koset [GP: EGZ] 785,79zt | Tab.65

Ddzetek pacjentdw 2 poradg ambulatorying - Opinda elesp ertduwr 30
Eozztporady arnbulatoryine) 35.98 =t | Tab. 48

Sredniko szt leczenia rigotania preeddonkdw 293,73 2t | Oszacowanie

Tah. 65 Koszt hospitalizacji z powodu migotania przedsionkow. ™

Procedura Eozzt grupyw 2015 rokoa [24]

Ea2: Zaburzenia rptrom serea = 17 r.2 2 70 r2 hez pw 785,79

2.8.6 Koszt kolejnejliniileczenia

Eolejny schemat jest deobkierany indywidualnie dla pacjentdw, na co wphrw ma
wezedniejsze leczenie, czas wystapienia progresji, wystepowanie odpowiedzi na
wezadniejsze leczenie itp. Schematy stosowane w ramach kolejnej linil leczenia
ckreélono na podstawie wynikdw badania EFIC MCL dla grupy po minimum 2 liniach
leczania {-].3'3' Koszty kolejnej linii leczenia oszacowano biorge pod uwage
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ocszacow ans koszty schematdw w rozdziale 2.8.2 oraz ich udzialty w ramach kolejne] linii

leczenia.

W oramach analizy wrazliwoscl ebadane wphrw kosztu kolejnej linii leczenia na wyniki
Wphrw ten zbadano poprzez uwzglednienie w ramach wyboru lekarza najdrozszego lub

najtafiszego schematu,

2.8.7 Koszt terminalny

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 68) przvieto koszt opieki paliatirw nej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cvklu zyvcia pacjenta.

Koset oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzvszenia Heospicjum im. dw.
Wawrzylica z 2012 rokuB? Uwzgledniono opieke domows i hospicyjng, Pominieto
opieke paliatvwng w formie porad w poradni opleki paliatywne], gdyvz zgodnie =
informacijy w sprawczdaniu opiska ta dotwezy pacjentdw nis bedgeych w fazie
terminalnej. Brano pod uwage dane dla doroshech pacjentdm, Zatozono, ze kazdy pacjent

w stanise terminalnym zostanis objety opisks hospicying.

Eozszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentéw zywicnych w
tradveyiny sposdh, 2 uwagi na trudnodé okreflenia odsetka pacjentéw wymagajgevch

rywienia dojelitow ego oraz pozajelitow ego.

Eoszt punktu dla dwiadeczeh w opiece paliatywnej obliczono na podstawie kontraktdw &

cérodkdw z losowo wybranyeh wojewddetw (Tab. 68].

Tah. 66 Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum
im. Sw. Wawrzyricazarok 201282

Liczba L1|:zlha . Sredrdaliczba DdsetekPac]entnw Sredni koszt
Swiadczenie ozobodni w pacjentow ozobodml na keraystajaeyeh ze dlajednego
2012 abjetych arjenta Swiadezetw 2012 acjenta [z4]*
opielg pad] roku [4] Pac]
Domow a opieka 31183 627 49,73 61,77 2162,02
hospicyjna
Opicka 3902 388 22,94 38,23 5 036,05
ztacjonarna
Sredni koszt opieki paliatywne] w fazie terminalne] wazony udziatern korzystajaeych = 196137
danej formy opiekd )

* przacow any jako Srednialiczba ozobodni na pacjenta pormozona razykoszty ozobodnia (Tab, 67)

Tah. 67

Wycena Swiadczell w opiece paliatywnej. s

Eod Swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Jednostka Wycena®

& 12.00.0000075 Osnblcu?lzmn w nlzuzldzlale medycyny paliatiwrne f nsohodzied 219.80
hospicjum stacjonarnym

5.15.00.0000002 | Swiadczerndaw hospicum domowym ozobodzied 43,49

* na podstawie kontraktéw 6 osrodkedw =z lozowo wybranych wojewddztw [patrz Tab, 63)
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Tah. 68
Koszty $wiadczel w opiece paliatywnej z losowo wybranych osrodkow. ™
Oddziat NFZ Nazwa sSwiadczeniodaw Wyeena
¥ punktu [zH]
Swiadezenie (kod Swiadezenia): swiadezenia w hospicjurn domowym [15.2180.027.043
. . Oirodek Medyeymy Paliatywne] 1 Hospieyjne] Bedlowo Spdbka =
dolnoslgski Ograniczong OdpowiedzialnoSeig Spotka Koman dytowa 4625
kujawsko-pomorski | NZ0Z Dom 3ue Byder Prowadzony Prezez Pallmed 5p.z 0.0 40
raazoe cld Zalehad ':'I:IIIEkl Zdrow otnej Fundacji Hospicjum Cnkologicene w 47
W ar szawrie
, Niepubliceny Zaktad Opield Zdrowotne] Domowa Opielea
podkarpacki Paliatywna Dar-Med, 48
podlaski Jamodzielny Publiceny Zesp of Opieki Paliatynwne] itn, Jana Pawla II a7
w Suwatkach
. . Sepital Kliniceny Preermienienia Padskie go Undwersytetu
wielkopoldd Medyeznego itn. Karola Marcinkowskie go w Poznanin 47.67
Sredniaz 6 wojewodztw 43,49

Swiadczenie [kod swiadezenial: Swiadczenia w oddziale medyoyny paliatywne]f hospicium stac onarnym

[15.4180.021.04)

Oirodek Medyeymy Paliatywne] 1 Hospieyjne] Bedlowo Spdbka =

dolnoslgski Ograniczong Odpowiedzialnoseig Spotka Koman dytowa 200

kujawsko-pomorski | NZ0Z Dom 3ue Byder Prowadzony Prezez Pallmed 5p.z 0.0 230

raazoe cld Zalehad ':'I::l&kl Zdrow otnej Fundacji Hospicuwmn Onkologicene w a5E
W ar szawrie

podkarpacli Wojewddzka Stacja Pogotowia Ratunkowego 210

podlaski Hu:usplc]u:ml Dom Opatrenosci Bozej" Niepubliceny Zalktad Opield 210
Zdrowotne]

. . Sepital Kliniceny Przermienienia Padskiego Uniwersytetu
wielkopoldd Medyeznego itn. Karola Marcinkowskie go w Poznanin 242
Sredniaz 6 wojewodztw 219,50

2.9 Dyskontowanie

Zgodnie 2 wytyeenymi AOTM w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano prey

stopie dyskontow ej 594, a efekty zdrowotne prey stopie dyskontowej 3,596,

W oanalizie wrazliwoscl preedstawiono inne zalecane warianty dyskontow ania;

® LO0f-owa stopa dyskontowa zardwno dla kosztdw, jak i efektdw zdrow otnyeh;

® brak dyskontowania zardwno kosztdw, jak 1 efelitdwr zdrow ctnych (stopa 0%46);

® LO0f-cwa stopa dyskontowa dla kosztédw oraz 004 dla efektdw zdrowotnych,
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2.10Analiza wrazliwosci

Tak jak kazde badanie modelowe takze i ta analiza wymagata wielu zatozefl oraz
stosowania danwch z réznvch Zrddel W o celu sprawdzenia zmiennoéci wynikdw w
zaleznofcl od wprowadzonych danych wejciowych wylonano analize wrazlivw ofel,

W ramach jednokisrunkowej analizy wrazliw ofei zbadano wphrw istotnych zatozef na

wyniki analizy.
Horyzont antalizy

W oscenariuszu podstawowym horyvzont analizy wwnoesit 15 lat {uznany za horyzont
dozywotni), Analiza w horyzoncie dozmywotnim wymagata ekstrapolacji wynikdw
badania. Kazda ekstrapolacja wigze sie z nispewnodciy, dlatego w ramach analizy
wrazliwogel zbadano wpbmw horvzontu czascwego na wyniki analizy, Wykonano

scenariunsz ze skréceniem horvzontu czasowego do 10 lat
FPrzezyoie wolne od progresfi choroby

Na podstawie kryteridw statystyeznych i wizualnej oceny preebisgu krzywej do danych
dla PFS z badania ibrutynibu dopascwano krzyvwg parametryczng o rozktadzie
wylktadniczym. Biorge pod uwage tylko kryteria statystyczne najlepie] dopasowang
krzywyg jest kreywa o rozkiadzie log-normalnym. Krzywa ta nie zostata uwzgledniona w
scenarinszu podstawowym z uwagl na watpliwodel prawdopodeobiefistwa klinicznego
relatywnie duzego odsetka pacjentdw w stanie PFS w koficowym cokresie horyzontu
czasoweago, W ramach analizy wrazliwedel zmienione rozkltad dla kreywej FFS =

wylktadniczego na leg-normalnsy,
Zafozerin dotyezgee przezyein catkowitego

Dane z badania ibrutynibu dotyczgee 05 wymagaly ekstrapolacji na horyzont czasowy
analizy. £ kazdg elkstrapolacjy danych zwigzana jest nispewnodf MNiepewnoif ta
wymagata zbadania zatozef ekstrapolacji w ramach analizy wrazliwofcl

W scenariuszu podstawowym  krzywg 05 ekstrapolowanoe zgodnie =z rozkladem
wyltadniczym., Weybdér rozlktadu byt uzasadniony bicrge pod uwage czynniki

statystivczne wizualng ocene krzyvw ej oraz kliniczne prawdopodobiefistwo rozktadu,

W oramach analizy wrazliwodci dla 05 zmieniono rozktad wyktadniczy na rozktad
najlepiej dopasowany biorge pod wwage tylko kryteria statystyczne, tj. na rozktad log-

norm alny.

Dodatkow o wylkonano scenariusz analizy wrazliwodcl, w ktérych 05 zostat oszacowany
jako suma PFS i PPS Dane dla PPS pochodeity 2 badania ibrutynibu - krzywa
akstrapolowana zgodnie z rozkltadem wylkladniczym, W scenariuszu tvm zaktada sie, ze
PPS jest taki sam dla ibrutynibu i komparatora Twvim samym rdznica obserw owana dla

05 bedzie wynikata z réznicy w PFE.
Stopy dyskomttowe
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Zmieniono stopy dyskontow e zgodnie 2 wytyeznymi AQTHM.
Odsetek pacfentdw ne kolefnef lindi leczenin

Odsetek pacjentdw stosujgeych kolejng linie leczenia w scenariuszu podstawowym
zostal oszacowany na podstawile wynikdéw  badania obserwacyjnege EPIC MCL

przeprowadzonege w polskiej populacji pacjentdw z MCL,

Koszt kolefref linii leczenin

Eoszt  kolejne] linii leczenia wwynikat =z zastosowanego schematu. Schematy
wylkorzystywane w kolejnegj linii leczenia okreglono na podstaw ie danych z badania EPIC
MCL Wykonano 2 scenariusze:

Koszt rutynowef opieki medyczief

Zwiekszono 1 zmniejszonoe koszty poprzez modyfikacie zuzycia zasobdw w stanach
zdrowia wyrdeznionych w  modelu  Stworzono skrajne scenariusze wybisrajgce
najwieksze wartodcl oraz najmniejsze wartofcl wskazane w ankiscie preez ekspertdw

klinicznych (patrz aneks -|

Uznytecznodcd

Do okreglenia mnisjszenia ugyrtacznoéel zwigzanego 2 progresjg wykorezystanc badanie
Doorduijn 2005, gdvz w badaniu zastosowano te samg metode pomiaru (pofredniy, EQ-
ED) co w badaniu Dreyling 2016 a populacja w badaniu Doorduijn 2005 byta zblizona do
populacii wnioskowanej (chitoniak nieziarniczy)., W ramach analizy wrazliwodcl
wykonano oszacowanie wykoreyvstujge informacje z publikacji Eeusterien 2009
{przewlekta biataczka limfocytowa). W badaniu Beusterien 2009 stosowano
bezpoéredniy metode pomiaru uzvtecznodcl Z uwagl na rvzyvke niespdincdcl metod
pomiaru oraz odnalezienie badania Doorduijn 2005 dane =z badania Eesustarien 2009

wykorzyvstano tylko w analizie wrazliwodci,
Dzialanin viepozgdane

Whikonano scenariusz z pominieciem dziataf niepozgdanych. Celem byto sprawdzenis
wyphrwn dziataf niepozidanych na wyniki modelu, W preypadku znacznego wpdywu na
wyniki zostang preeprowadzone dodatkowe analizy wrazliweodcl testujgee zatozenia
wylkonane w toku szacowania kosstdéw 1 zmniejszenia uzytecznodcl wynikajgeego =
wystgpienia dziataf niepozadanych.
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Tah. 69 P odsumowanie zalozen w scenariuszach jednokierunkowej analizy wragliwosci.

Zrnieniony parametr

Wartostf zatozenie w scenarinzzu
podstaw o

Zrnienione zatozenie fwartosd

Horyzont czazowy
analizy

15 lat (dokzw otnd)

101at

FFI -rozktad do
eleztrapolaci kraywej

Erezpwa ekstrapolowana zgodnie 2
rozktadem wyltha dnicezymn

Erzywa elestrapolowana zgodnie =
tajlepiej dopazowanym rozkbadem
biorge poduwagelryteria
statwstyezne (AIC, BICY, 4.
rozktadern log-normalngm

03 -rozktad do
ekstrapolaci kreyerej

Erzwwa ekstrapolowana zgodnie =
rozktadern wyldadniczym

Erziwa ekstrapolowana zgodnie 2
najlepiej dopazowargmn rozkbadern
biorac poduwage kryteria
statwstyezne (AIC, BICY, 4.
rozktadern log-normalngmm

03- sposdb szacowania

Bezpogrednio wiliczane 03

05 jakosurmna PF3i PP3. FPSna
podstawie danwych z ramienia
ibrutynibu badania Dreyling 2016

Stopy dyskontowe

5% dla kozztdw, 3,9% dla efelktdw
zdrowotnych

5% dla kosztdw i efeldtdw
zdrow otrnych

0% dla kozztdw 1 efektdw
zdrow otrnych

5% dla kosztdw 1 0% dla efeltdw
zdrow otrnych

Odzetelt na kolejnej lindi
leczenia

Eoszztlolejnej linii
leczenia (popreez
udziaby zchemat dw w
leczenin]

Eoszzty rutymow ej opield
medyozne]

Mediana dla zuweia zasohdw
podanych preez ekepertdw w ankiecie

Wajromiejzza podana wartosE dla
zuZyela zasobdw (patrz Tab, 707

Wajwieksza podana wartosd dla
zuZyela zasobdw (patrz Tab, 707

Zroniejszenie
niytecznosci winikajgee
Z progresji

-36,6% wedhig Doorduijn 2005,
WartosE po progresji 0463

-12,82% Wedhiz Beusterien 2009,
WartosE po progre i 0,636

Dziatania niepoZgdane

Wystepujg = ceestoseiz okre Slona
preez dane z badania Hezz 20091
Dregling 2016 (patrz Tab, 207

Porniniecie dziatad niepozadangch w
tnodelu [ceestosd deiatan wynoszgea

03,

91




Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 70 W artosci zukycia zasobow na potrzeby analizy wragliwosci.
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Wikonano réwniez probabilistyczng analize wrazliwedel (PSA). Kazda analiza
uwzgledniata 150 powtérzef. Zmisniane parametry wymisniono w tabeli ponizej

Wartofcl uwzglednione w PSA zamieszczono w arkuszu PSA modelu,

Tah 71 Parametry zmieniane wramach PSA

Pararnetr Rozktad

Przezweie wolne od progre i ihmtynibu Macierz kowarian cyjna
Przezyeie catlowite ibrutynibn Macierz kowarian eyjna
Czazdoprogresji na kolejnejlinii leczenia Macierz kowarian cyjna
Eosztpodanialekdw Rozkbad garmma
Eoszzty opieki rutynowe] Rozktad garmima
Eosztterarninalny Rozktad garmima

Eoszzt deiakan niepozadanych Rozktad garmima
UzytecznosE bazowa i w czazie PRI Rozkbad beta
Zrmiejzenie uzytecenosel wynikajgce z progre gi Rozkbad beta
Zwickzzenie uzytecenosel wiynikajace 2 PFS na kolejnejliniileczenia Rozkbad beta
Zroriejzzenie uyte cenoscl wynilajace z deiatad niepozadanych Rozkbad beta

Woartosel zawarte 53 na arkusezu PIA w modelu

2.11Analiza progowa

Wointerpretacji wspdtezynnika uzyvtecznodcl kosztdw postuzono sie granicg optacalnogci
{prog efektywnodel kosztowej) ustalong ustawyg refundacying art. 12 pkt 13, tj. 3=z
Produkt Krajowy Brutto (PKE) na mieszkafica, wynoszgeg 125 955 zt za QALY 85
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Oszacowano progows cene zhytu netto opakowal preparatu Imbruvica®, dla ktérech
wartosd ICUR jest zblizona do wartodel progu efeltywnofci kosztowe] okredlonego

ustaw 3 (analiza progowal.

2.12Walidacja modelu

Walidacjo wewnetrznag

Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszezegdlnych danych wejdcicwyeh, m.in.
na wartosci zerowe, Walidacja wewnetrzna modslu nie wykazata bteddw zwigzanych =
wprowadzaniem danych i strulturg modelu.

Walidacja konwergencfi

Fodjete préobe walidacji konwergencji, W ramach przegldu systematycznego analiz
akonomicenych nie odnaleziono innych analiz ekonomicenych dla ibrutynibu w leczeniu
MCL.

Walidacja zewnetrznag

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono w oparciu o dane z dhuzszej obserwacii badania
Wang 20132 {opublikewane w Wang 2015]. W badaniu tvm zostata osiggnieta mediana
05 dla ibrutynibu. Sprawdzonce w ten sposdbh wiarvgodnodd przeprowadzong]
akstrapolacii danych dla 05 i PFS. Krzywg Kaplana-Meiera = publikacji Wang 2015
sczytano za pomocy aplikacji WebPlotDigitizerB8 { naniesionc na wspdlny wylkres z
krzywg OS5/PFS wykorzystywang w modelu w scenariuszu podstaw owym. Pordwnanie
krzywsaj z badania Wang 2015 oraz krzywej ekstrapolowane] na podstawie badania
Dravling 2016 wskazuje na wiadciwy preebieg (nachylenia) krevwej aekstrapolow ang]
zwlaszeza w kontekicie dbuzszej obserwacji pacjentdw, ktéra ma zasadniczy wphrw na
modelowanie pacjentdw w  horyzoncie czasowym  analisy ekonomiczne). Whmiki

walidacjl OS5 preedstawicno na Bye. 13, natomiast PFS na Rye. 14,
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Ryc. 13 Wymniki walidacji zewnetrznej dla OS5

w113 dla ibrutymibu (ekstrapolacrjana podstawie Dreyling 2015)
s (013 dla ibrutymibu (Wang 20157

100%
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7%
6 0%

S0%

05 [%]

40%
0%
2 0%

10%

I:I% T T T T T T - T 1 1
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Czas [rok]

Ryc. 14 Wymniki walidacji zewnetrznej dla PFS

mee PES dla ibrutymibu (ekestrapolacjana podstawie Drevling 2015)
s PES dla ibrutymibu (Wang 2015)
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Stosowanie ibrutynibu, w scenariuszu bez RSS, pozwala na _
I,  :-lctnim horyzoncie czasowym.

Fdznica w koszcle catkowitym jest determinowana przede wsezystkim kosztem leku,

Oszezednofel wynikajg = mnisjszvch kosztdw podania, gdyz ibrutynib jest podawany
doustnie w przeciwisfistwie do chemicterapeutyhkdw, ktdre 53 podawane w wiekszodcl
dozylnia, Ponadte stwisrdzono zmniejszenie kosztdw kolejnej linii leczenia, leczenia
objawowego, terminalnege, co jest ewigzane = dtuzszym ckresem FFS na ibrutynibis a
tvim samym z odsunieciem w czasie wwstgpienia tych kosztdw (mniejsze koszty
wynikajg z ich zdyskontowania). Eoszty leczenia dziatah niepozadanych byly mnisjsze
dla ibrutynibu w pordwnaniu z wyborem lekarza. Wynik analizy dla dziatan
niepozgdanych nalazy intarpretowad cstroznie z uwagi, ze profil dziatad niepozgdanych
jest determincwany stosowanymi substancjami. W analizie uwzglednionoe dziatania
niepozgdans wystepujgce po  zastoscwaniu moncterapii  chemicterapeutyhkiem,

Zaproponowany mechanizm podziatu ryzvka pozwala na zmnisjszenie kosztu
inkrementalnege do poziomu _ Wartodd ICUE dla scenariusza z BSS

W}rniosl‘a_ {Tab. 72, Tabk. 73).

Whmniki analizy z perspektywy wspdlne] s3 nieznacznise mniejsze. W modslu
uwzgledniono doptaty pacjenta do leléw dostepnych w apteca, Doplaty te nie wptyneby
znaczgco na wyniki analizy (Tab. 72, Tak. 73 ).
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Tah. 72Wyniki analizy: scenariusz podstawowy z R55

Perzpektwa NEZ Perzpektwa wepdlna
. Wrhdr ce , Wb Ay i

Ibrutymib lekarza Rdinica [brutynib lekarza Raznica
Eosztlekdw
Ko N (oo | | (eoso |
Kosztpodania | oy 3561,38 -3561,38 | 0,00 3561,38  |-356L38
leldwr [24]
Kosziy opiekd 17 g7 70 4438,22 1312049 | 1756770 |443822 1212949
nad choryrnfzf]
Eoszt dziatan
niepotadanych | 746,90 13562,36 -81545 736,04 1 600,08 - B, 0
[=1]
Eoszztlolejne]
liniileczenia T 212,69 906451 -1851.82 723497 909251 -1857.54
[=1]
Kozzt B3C[=H 533718 824851 -2911,33 5337.18 8 248,51 -2911,33
Eoszt
diagrostyld i
monitorowania | 211789 2719,80 -601,91 2122,21 2 725,35 -603,13
pokolejre lini
leczenia [z4]
Eozzt opieki
terrninaln e 282816 2986.,60 -15844 282816 2 986,60 158,44
[=4]
Rosat - R 0 Bl EETHAAE |
catleowity [z4]
QALY 1,797 0,873 0,924 1,797 0,873 0,924
ICOR
(2t QALY] I I
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Tah. 73Wyniki analizy: scenariusz podstawowy bez RS,

Perzpektwa NEZ Ferzpektwa waepdlna
; Webdr o : Wybdr o

Ibrutymib lelearza Rdgnica [brutymib lekarza Rdinica
Eosztlekdw
Ko N (oo | | (cosoc |
Kosztpodania | o, 356138 |-3561,38 | 0,00 356138 | -3561,38
leldwr [24]
Eoszty opield

17 567,70 44318,22 1312949 1756770 4 438,22 1312949
nad choryrnfzf]

Kozzt dziatad
niepotadanych | 746,90 1562,36 -815,45 756,04 1 600,08 -844,04
[=1]

Eoszztlolejne]
liniileczenia 7T 212,69 9 064,51 -1851.82 T 234,97 909251 -1 857,54

[=f]

Kozzt B3C[=H 533718 8 248,51 -2911,33 5337.18 8 248,51 -2 911,33

Eoszt
diagrostyld i
monitorowania | 211789 271980 -601,91 2122,21 2 725,35 -603,13
pokolejre lini
leczenia [z4]

Eozzt opieki

terminaln e 282816 2986,60 -158,44 2 828,16 2 986,60 -15844
[=4]

fjfjfwitﬂzﬂ B | ccr<cco | DN (ccc:rv |
QALY 1,797 0,873 0,924 1,797 0873 0,924
[COR

[z4 QALY] i i _ _

Tah 74 Analiza progowa: scenariusz podstawowy.

Progowa cena shytu netto za opakowanie [=H

NEZ Wapdlna
Bez R33 2 RE53 Bez R33 2 R53
| [ | |

3.2 Analiza wrazliwosci

Wylkonano jednokierunkeowys analize wrazliwoécl, w ramach ktérej testowano wphmw
zmiany przyjetych zatozel na wyniki analizy. Najwieksze zwigkszenie wartcdel ICUR
{ck 994) stwierdzono dla scenariusza z uzyvtecznofciami pochodzgeymi z badania
Beusterien 2009 {Tab. 75). Badanie to byt przeprowadzone inng metods {(metoda
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kezpodrednia) niz metoda =zastosowana w

scenariuszu  podstawcwym  (metoda

pofrednia). Ponadto metoda podrednia (EQ-5D) jest metodg prefercwang zgodnie =

wytycznymi NICE oraz projektem aktualizacji polskich witzrcznysch, 87

Sposth modelowania  krzywych  PFS

05w

konserwatywny w  pordwnaniu z zatozenlami analizy wrazliwoScl

wrazlivw ofel wybrano rozktady wwezgledniajge tvlko krytaria statystyczna,

scenariuszu  podstawowym  jest

W oanalizie

Dziatania niepczidane miaty marginalny wpbrw na wyniki analizy z tego wzgledu

podjete decyzie o braku testowania dodatkowych scenariuszy dla zatozen dotywezgeyvch

dziatafl niepozgdanych,

Whyniki pozostatych analiz wskazujg, ze zmiana parametrdw i zatozefl modelu nie

zmisniajg w znaczgey sposcb wynikdw analizy, Zmiany te nie byly jednokisrunkowe,

Szezegdtowe wyniki analizy zamisszezone w tabelach ponize).

Tah. 75 Zmiana wartoSci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego dla scenariuszy

analizy wrazliwosci.
Zrmianawegledern scenariuzza podstawow ego
Jcenariusz Jcenarinzz bez R33 Scenariusz z R35
NFZ wapdlna NFZ wapdlna
Horyzont analizy 10 lat 2.9% 2,3% 2.9% 2,9%
Przez:,lrme wolne od progre i chorobymodel owane [6,0%, 6,99, 5,09 5,99,
zgodnie z rozlbadern log-normmalnym
Przezycie cafkowite rnodelowane zgodnie z 23.9% 23,9% 23,79 23.7%
rozkbadernlog-normalgm
Przezycie cafkowite jako suma PF3 i PP3 14.1%, 14.1%, 13.9% -13,9%,
Stopa dyskontowa 5% dla kozztdw i efeltdw %,6% <, 6% 4,6% 4,6%%
Stopa dyskontow a 0% dla kosztdw i efelddw 1.8% 1.8% 1,484 -1.4%%
il Ser 1 00
Stopa dyskontow a 5% dla kozgtdw i 0% dla 10,7% 10.7% 10,7% 10,7%

efelt dwr

Ddzetek pacjentdw na kolejnej linil leczenia za
ramieniern ibrutynibu z badania Dreyling 2016

—
—

Eozzty rutymow ej opiekd me dycznej najromiejsza
wartost wskazana przez ekspertdw

Eozzty rutymow ej opiekd me dycznej najwisksza
wartost wskazana przez ekspertdw

Zroriejzzenie uiyte cznoscl wynikajgee z progresji
wedlug Beusterien 2009

9.1%

9,1%

9.1%

9,184

Porminiecie d=iatad niepozadarngch

0.1%

0,2%

0.2%

0,2%%

Eolorem czerwonytn oznaczono ne gatywny wplnw zatoZenia na ICUR, natormiastna zielono pozytyeny
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 76 Wyniki analizy wratliwosci bez RSS: perspektywa NFZ.

Kozzt lekdwr [=1] QALY Eozzt calleowity [zH] ICUR [=t/ QALY
Horyzont analizy 10 1at
Tbrutynib ] 1,763 ]
Wybhdrlekarza 3416712 0a71 B6 715,90
Rognica ] 0,808 ] e

Przezwecie wolne od progresji choroby modelow ane 2godnie 2

rozktadem log-normalnym

Tbrutymib | 249 |

Wybdrlekarza 3157693 1139 67 147,69

Réimica | 1551 | |
Przezwcie catliowite modelowane zgodnie 2 rozldademlog-normalnym

Tbrutynib ] 2372 ]

Wybdrlekarza 34167,12 1,153 70 242,99

Réinica ] 1,219 ] e
Preezycie cafkowite jako surma PF3 i PP

Tbrutynib ] 1,565 ]

Wybhdrlekarza 34 167,12 0487 61 485,72

Rognica ] 1,078 ] e
Stopa dyskontow a 5% dla kozztow i efelddw

Ibrutynib ] 1,737 ] .
Wybdrlekarza 34 167,12 0,854 b6 748,50 -

Rognica ] 0,883 ] e
Stopa dyskorntowa 094 dla kozztiw i efelctdwr

Ibrutynib ] 1,959 ] .
Wybdrlekarza 34 326,82 0924 68 495,63 -

Rétrica e 1,035 e e
Stopa dyskontowa 5% dla kozztdw i 094 dla efektdwr

Ibrutynib ] 1,959 ]

Wb drlekarza 34 167,12 0924 66 748,50

Réinica ] 1,035 ] e

Odszetel: pacjentdw na kolejnej linii leczenia za ramieniem ihrutynibu z badania Dreyling 2016

Ibrutynib ] 1,709 ]

Wyhdrlekarza 24 167,12 0,876 78 343,79

Réinica ] 0,923 ] e
I

Thrutynib ] 1,797 ]

Wyhérlekarza 24 167,12 0,873 83 030,73

Rognica ] 0,924 ] e
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Eozzt leldw [=H] QALY Kozzt calleowity [2H] ICUR [=h/ QALY
|
Thrutynib e 1,797 e
Wyhdrlekarza 3416712 0873 S8 653,72
Régnica ] 0,924 ] e
Eoszty rutymow ej opiekd medyezne]: najroniejsza wartosE wskazana preez ekspertdw
Tbrutynib ] 1,797 ] .
Wybdrlekarza 3416712 0873 54 589,52 -
Rognica ] 0,924 ] e
Eoszty rutymow e] opield medyeene): najwieksza wartoSd wskazana preez elosp ertow
Tbrutynib ] 1,797 ] .
Wybdrlekarza 3416712 0873 152 676,08 -
Rétnica ] 0,924 ] e
Zrariejzzenie uyte cenoscl wynilajace 2 progresjl we dhag Beusterien 2009
Tbrutynib ] 1,961 ]
Wyhdrlekarza 3416712 1114 b6 748,50
Réinica ] 0,547 ] e
Porminiecie dziatad niepozadarngeh
Tbrutynib ] 1,797 ]
Wyhdrlekarza 3416712 0874 63186,15
Rognica ] 0,923 ] e
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 77 Wyniki analizy wratliwosci bez RSS: perspektywa wspolna.

Kozzt lekdwr [=1] QALY Eozzt calleowity[=H] ICUR [=t/ QALY
Horyzont analizy 10 1at
Tbrutynib ] 1,763 ]
Wybhdrlekarza 3427512 0a71 66 895,17
Rognica ] 0,808 ] e

Przezwecie wolne od progresji choroby modelow ane 2godnie 2

rozktadem log-normalnym

Tbrutymib | 249 |

Wybdrlekarza 3167802 1139 67 320,32

Réinica I 1551 I |
Przezwcie catliowite modelowane zgodnie 2 rozldademlog-normalnym

Tbrutynib ] 2372 ]

Wybdrlekarza 34 275,12 1,153 TO422,26

Réinica ] 1,219 ] e
Preezycie cafkowite jako surma PF3 i PPS

Tbrutynib ] 1,565 ]

Wybhdrlekarza 34 275,12 0487 61 664,99

Rognica ] 1,078 ] e
Stopa dyskontow a 5% dla kozztow i efelddw

Ibrutynib ] 1,737 ] .
Wybdrlekarza 34 275,12 0,854 6O 927,77 -

Rognica ] 0,883 ] e
Stopa dyskontowa 09 dla kosztiw i efelctdwr

Ibrutynib ] 1,959 ] -
Wybdrlekarza 34435,25 0924 B8 676,24 -

Rétrica e 1,035 e e
Stopa dyskontowa 5% dla kozztdw i 094 dla efektdwr

Ibrutynib ] 1,959 ]

Wb drlekarza 34 27512 0924 BE Q27,77

Réinica ] 1,035 ] e
Odszetel: pacjentdw na kolejnej linii leczenia za ramieniern ibrutynibn z badania Dreyling 2016
Ibrutynib ] 1,709 ]

Wybdrlekarza 34 27512 0876 78 558,34

Réinica ] 0,923 ] e
I ——

Ibrutynib I 1,797 I

Wybdrlekarza 34 27512 0873 8335811
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Eozzt leldw [=H] QALY Kozzt calleowity] =] ICUR [=h/ QALY
Rétnica 0,924 ] I
|
Tbrutynib ] 1,797 ] .
Wyhdrlekarza 34 275,12 0873 5882187 -
Régnica ] 0,924 ] e
Eoszty rutymow ej opieki medyeene]: najioniejsza wartosE wskazana preez ekspertdw
Tbrutynib ] 1,797 ] .
Wybdrlekarza 3427512 0873 54 763,24 -
Rétnica ] 0,924 ] e
Eoszty rutymow e] opield medyeene]: najwieksza wartoSd wskazana preez elisp ertow
Ibrutynib ] 1,707 ]
Wb drlekarza 3427512 0,873 15299122
Réinica ] 0,924 ] e
Zrariejzzenie uyte cenoscl wynilkajace z progresji we dhag Beusterien 2009
Tbrutynib ] 1,961 ]
Wyhdrlekarza 3427512 1114 66 927,77
Rognica ] 0,847 ] e
Porminiecie dziatad niepozadarngeh
Ibrutynib ] 1,797 ]
Wyhdrlekarza 3427512 0874 B3 327,69
Rognica ] 0,923 ] e
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Tah. 78 Wyniki analizy wraliwosci z RSS: perspektywa NFZ

Eoszzt leldw [=H] QALY Eozzt cableowity [zH] ICUR [=tf QALY
Horyz ont analizy 10 lat
Ibrutynib ] 1,769 |k
Wyhdr lekarza 3416712 0871 66 715,90
Ré#nica e 0,898 ] ]
Przezwcie wolne od progresji choroby modelowane zgodnie 2 rozkbadem log-normaliyrm
Ibrutynib [ 2,600 - |E
Wybdr lekarza 3157693 1139 67 147,69 -
Ré#nica e 1,551 ] ]
Przerycie cathowite modelowane zgodnie 2 rozldadern log-normalngrn
Thrutynib [ 2372 - |E
Wyhdr lekarza 3416712 1,153 T024299]-
Ré#nica e 1,219 ] ]
Przezyrie catliowite jako suma PES 1 PPS
Thrutynib e 1565 - |E
Wyhdr lelarza 3416712 0487 61485,72]-
Ré#nica e 1,078 ] ]
Stopa dyskontowa 5% dla kozztdw 1 efektdw
Tbrutymib e 1,737 B
Wyhdr lelarza 3416712 0,854 66 748,50 -
Réinica e 0,883 ] ]
Stopa dyskontowa 0% dlakozztéw i efeltdw
Tbrutynib e 1,959 - |E
Wybdr lekarza 34 326,82 0,924 68 495,63
Ré#nica e 1,035 ] ]
Stopa dyskontowa 5% dla ko sztdw 1 0% dla efelddw -
Thrutymib e 1,959 B
Wybdr lelarza 2416712 0,924 66 748,50 -
Ré#nica 1,035 ] ]
Odzetek pacjentdw nalolejnejliniileczenia za ramieniem thrutynibu 2z badania Dreyling 2016
Thrutymib 1,799 B
Wyhdr lekarza 3416712 0876 T8343,79)-
Ré#nica 0,923 T 2
|
Tbrutynib 1,797 L IE
Wybdr lekarza 3416712 0873 g83030,73)-
Rétrica 0,924 ] ]
I ——
Tbrutynib 1,797 . |E
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Wybhdr lekarza 3416712 0,873 S8a53.72

Réinica e 0,924 ] ]
Ko sztyrutynow ef opleld medyeene]: najrniejzza wartosE wskazana przez eksp ertow

Ibrutynib [ 1,707 - |E

Webhdr lekarza 34 167,12 0,873 54 589,52

Ré#nica e 0,924 ] ]
Eozztyrutynow ej opieki medyezne): najwieksza wartosSE wskazana przez ekapertdw

Tbritynib [ 1,797 - |F

Wybdr lekarza 34 167,12 0,873 132 676,27

Ré#nica e 0,924 ] ]
Zrniejzzenie uzytecznosci wynikajace 2 progresji wedhig Beusterien 2009

Tbrutyrdb ] 1,961 [ |F

Wbhdr lekarza 3416712 1114 b6 748,50

Ré#nica e 0,847 ] ]
Porniniecie deziatai niepozgd anych

Ibrutynib e 1,707 - |E

Wbdr lelearza 3416712 0274 m -

Réinica e 0,923 ] ]
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 79 Wyniki analizy wraliwosci z RS5: perspektywa wspolna

Eoszzt leldw [=H] QALY Eozzt cableowity [zH] ICUR [=tf QALY
Horyz ont analizy 10 lat
Thrutymib e 1,769 B
Wyhdr lekarza 34 275,12 0,871 b6 895,17
Ré#nica [ 0,808 ] ]
Przezyeie wolne od progresji choroby modelowane zgodnie z rozkbadem log-normalngrm
Tbrutymib e 2,690 B
Wyhdr lelarza 3167802 1139 67 320,32])-
Rotuica [ 1551 N
Przeycie cathowite modelowane zgodnde 2 rozldadern log -normalngrmn
Thrutymib e 2372 B
Wybdr lekarza 34 275,12 1,153 042220
Réfnica e 1,214 ] ]
Prze zyeie catkowite jako surna PF3 1 PPS
Thrutynib e 1,565 - |E
Wyhdr lekarza 34 275,12 0487 61 66499
Réinica e 1,078 ] ]
Stopa dyshontowa 5% dla kaozztdw 1 efeltdw
Tbrtynib [ 1,737 |
Wyhdr lelarza 34 275,12 0,854 6692777 -
Réinica e 0,883 ] ]
Stopa dyskontowa 0% dlakosstéw 1 efeltdwr
Ibrutynib e 1,959 - |E
Wyhdr lelarza 34-435,25 0,924 BB 676,24 -
Ré nica [ 1,035 ] ]
Stopa dyshontowa 5% dlakozetdw 1 09 dla efeltdw
Ibrutynib e 1,959 - |E
Wyhdr lelarza 34 275,12 0,924 B6 2777 -
Réinica 1,035 ] ]
Ddzetek pacjentdw na kolejnej lindi leczenia za rarmieniern ibrutynibu z badania Dreyling 2016
Thrutynib [ 1,799 - |E
Wybdr lelarza 34 275,12 0876 7853834
Ré#nica 0,923 ] ]
I
Ibrutynib I 1,797 |
Wyhdr lekarza 34 275,12 0873 83358.11)-
Ré#nica 0,924 ] ]
I —
Ibrutynib ] 1,797 Ik
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Wybhdr lekarza 34 275,12 0,873 S8821.87

Réinica e 0,924 ] ]
Ko sztyrutynow ef opleld medyeene]: najrniejzza wartosE wskazana przez eksp ertow

Ibrutynib [ 1,707 - |E

Webhdr lekarza 34 275,12 0,873 5476324 -

Ré#nica e 0,924 ] ]
Eozztyrutynow ej opieki medyezne): najwieksza wartosSE wskazana przez ekapertdw

Tbritynib [ 1,797 - |F

Wybdr lekarza 34 275,12 0,873 152 991 42

Ré#nica e 0,924 ] ]
Zrniejzzenie uzytecznosci wynikajace 2 progre zji wedhig Beusterien 2009

Tbrutyrdb ] 1,961 [ |F

Wbhdr lekarza 34 275,12 1114 B6 927,77

Ré#nica e 0,847 ] ]
Porniniecie deziatai niepozgd anych

Ibrutynib e 1,707 - |E

Wbdr lelearza 34 275,12 0274 m -

Réinica e 0,923 ] ]
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Tah. 80 Progowa cena zbytu netto: analiza wrasliwoscl

Srenariuze

Progowa cena zhytunetto [24]

FPerzpektiwa NEZ

FPerzpektinwa wepdlna

Bez R53

ZR53

Horyzont analizy 10 lat

Przezycie wolne od progresji choroby
modelowane zgodnie 2 rozlbadem log-
normalnyrn

Przezycie catlowite modelowane zgodnie 2
rozktadernlog-normalnym

Przezycie catlowite jako suma PFS 1 PPS

Stopa dyskontowa 5% dla kosstdw i efeltdw

Stopa dyskontowa 0% dla kozztdw 1 efelctbdw

Stopa dyskontowa 5% dla kosztdw 1 094 dla
efelkd dwr

Odzetel: pacjentdw na kolejnej linii leczenia za
ramieniern ibrutynibu z badania Dreyling 2016

—
F

Eoszty rutyriow e] opield medyezne]:
najmniejzza wartosc wskazana prezez ekspertdw

Eoszty rutymow e] opield medycene]: najwieksza
wartosc wskazana przez ekspertdw

Zrmiejzzenie uzyte cznosel wiynikajgce =
progre zji wedhiz Beusterien 2009

Porniniecie deiabad niepozadangch

(na]
n:-

2]

=
L
L
1
e
LA
LA
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Ryc. 15 Wyniki PSA: scenariusz z R5S, perspektywa platnika

Ryc. 16 Krzywa akceptowalnoSci: scenariusz z RSS, perspektywa platnika.
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

Ryc. 17 Wyniki PSA: scenariusz bez RSS, perspekiywa platnika

Ryc. 18 Krzywa akceptowalnoSci: scenariusz hez BSS, perspektywa platnika.
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Byc. 19 Wyniki PSA: scenariusz z R85: perspelktywa wspolna

Ryc. 20 Krzywa akceptowalnosci: scenariusz z RSS, perspektywa wspalna.
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Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

BEyc. 21 Wyniki PSA: scenariusz bez RSS: perspektywa wspolna

Byc. 22 Krzywa akceptowalnosci: scenariusz bez RSS, perspektywa wspolna

112



&

-

) |- 4
¢ v HealthQuest

4 OGRANICZENIA

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badafl umozliwiajgeych pordwnanie
bezpofrednie lub pofrednie ibrutynibu z poszezegdlnymi schematami chemicterapii
stosowanymi w Polsce. Mata liczba i staba jakeos€ badan dla innych interwencji niz
ibrutynib jest zwigzana z relatywnis maly liczebg pacjentdw, gdyz MCL jest chorobg
readks, sklasvfikowang w rejestrze Orphanst {(nr w  klasyfikacji Orphanst
ORFPHAS2416)88B% oraz réznorodnodcis schematdw stosowanych w leczeniu MCL, W
toku prezegladu systematycznego analizy klinicznej odnaleziono badanie Hess 2009%
um ozliwiajgce wykonanie pordwnania pofredniego z wyborem lekarza., Komparator
okreflony nazwa wybdr lekarza to rézne leki stosowane w leczeniu pacjentéw =z MCL
dobierane indywidualnie do pacjenta przez lekarza prowadzgcego terapie. Z uwagi na
brak mozliwogci wyodrebnienia wicdgcego schematu leczenia w nawracajgevm lub
opornym  na  leczenie MCL craz brak dobrej jakefci badafl  klinicznwych dla
proponowanych w tolku powstawania wniosku komparatordw, bicrge pod uwage
wytyczne Lliniczne, wyniki badania dot. realne] praktyki klinicznej w Polsce {EPIC
MCL)3" oraz wskazania ekspertdw klinicenych =zdecydowano sie prreprowadeié
pordwnanie pofrednie z wyborem lekarza. Jest to koncepcja, w ktdrej okretla sie kilka
wybranych sposobdw leczenia MCL, a poszczegdlne dla nich wyniki sg uérednione.
Whrdaje sie, ze w preyvpadku tak duzego rozrzutu mozliv ofei leczenia MCL zagregowane
dane o skutecznodci i bezpieczefstwie w sposdbh mozliwie najbardziej wiarvgodny
oddadzg reeceywisty praktyvke kliniczng. _
I

-}

ramach terapii ckredlanej mianem wyboru lekarza u pacjentdw z badania Hess 2009

zastosowano wybrang moncterapie. Najezefciej wskazywane ([obejmujgce 8504
leczonych) to dozylne zastosowanie gemcytabiny oraz fludarabiny, Nalezy w tym
misjscu zaznaceyt, e zgodnie ze wskazaniami ekspertdw klinicenych z Advisory Bogrd!
uwzglednianie w ramach komparatora monoterapil, mimo iz wytyczne oraz odnalezione
badania wskazujg na zastosowanie w nawrotach MCL terapii ztozonwch, nie powinno
wigzad sie z rdenicami w aktywnoscl biclogicene] substancji lecznicziwch, a ¢o za tvm
idzia nie powinno wphrwad na wyniki kliniczne owiych substancjil Podsumowujge
biorge pod uwage brak danych dla poszezegdlnwch schematdw chemioterapii oraz
opinie skspertéw podjete decyzje o wylkorzystaniu danych z badania Hess 2009 do
ockreélenia skutecznodci wyboru lekarza bedgcego odewierciedleniem praltylid
klinicznej w Polsce

Innym ograniczeniem analizy jest krétki okres obserwacji przezmvcia catkowitego =
badania Dreyling 201& W badaniu nie zostala osiggnieta mediana przezycia
catkbowitego, Ekstrapolacja kreywej w tym prezvpadku jest obarczona niepewncdcig.
Wykonano walidacje zewnetreng oszacowania preezyeia catkowitego ekstrapolowanego
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na podstawie danyvch z badania Drevling 2016 w odniesieniu do danych z przedtuzong]
obsarwacji badania Wang 20133 {publikacja Wang 20153F), W analizie z publikacji Wang
2015 zostata osiggnieta mediana preezyveia cathowitego dla ibrutwnibu. Pordwnanie
krzywej 05 z badania Wang 2015 oraz kreywej ekstrapolowane] na podstawis badania
Drevling 2016 wskazuje na wladciwy przebieg (ksztalt) krevwej ekstrapolowane]
zwlaszoza w kontelécie diuzszej obsarwacji pacjentdw, ktéra ma zasadniczy wphrw na
modelowanie pacjentdw w horyezoncie czasowwm analizy ekonomicznej. W modelu
wykonano analizy wrazliwodcl, w ramach ktdérej testowano emiane zatozen dotyvezgoyvch
modelowania 05 Zmieniono rozktad wyltadniczy wybrany na podstawis kryteridw
statystycznych 1 wizualnej oceny przebiegu krzvwe] na rozkltad log-normalny
wskazywany jako najlepie] dopasowany wedlig kryteridw statystycznych. Przvieta
zatozenia w scenariuszu podstaw owym okazato sie konserwatywne, Ponadto w ramach
koleinego scenariusza analizy wrazliw ofci zastosowano inne podejécie do modelowania
05, Zatozone, ze 05 bedzie sumg FFS i preezycia po progresji (PPS) a PPS nie rézni sie
pomiedzy ocenlanymi interwencjami Warilant ten rdéwniez wskazuje na mnisjszg
wartosd ICUR w pordwnaniu z wynikami scenariusza podstawowego,

W oramach przeglgdu uzytecznofci nie odnaleziono opublikowanwch wartedei dla
populacii MCL, ktére mogltyby zostad wylkorzystane do sparametryzowania modelu, W
kadaniu Drevling 2016 =zostaly wykonane pomiary EQ-5D, ktére pozwoliby na
oszacow anie urytecznodcl dla stanu bazowego oraz PFS na leczeniu ibrutynibem. Z
uwagl na metodyke zbierania danych nis bylo mozliwe ckreflenie uzvtecznodcl dla
pozostatych standw z modelu, tj. stanu po progresji, stanu PFS na kolejnej linii leczenia
oraz zmniejszenia uzytecznodcl po wystapienin dziataf niepozadanych, Pomiary EQ-5D
bty wykonywane w  okreflonvch punktach czasowwch a nie w powigzaniu =z
wystgpleniem zdarzenia (dziatanie niepozgdane, progresja). Pacjenci z dziataniami
niepczgdanymi o najwickszym nasilenin mogli preedwezednie zaprzestawad terapii
{przed deokonaniem pomiaru uzytecznodci) lub mogli mieé pomiar w dtuzszym ckresie
czasu od wystgpienia zdarzenia. Nie stwisrdzono zmiany uzytecznofel dla stanu po
progresji w pordwnaniu ze stanem prezed progresjy, czego przycEyng mogg byd
ograniczenia posiadanych danwch, Liczba obserwacji dla stanu po progresji byta mata, a
chsarwacje 2 ramienia temsyrolimusu byly dodatkowo zaklécone poprzez wystepujgoy
w tym ramisniu cfoss-over, Uzytecznodci z badania Dreyling 2016 nis zostaly
opublikcwane, ale szezegdtowy metodvke | wyniki oszacowania zamieszezono w
aneksie. Ponadto wykonano walidacje bazowej wartodcl uzytecznoéel z badania Dreyling
2016 z odnalezicng wartodeiy uzytecznodcl w momencie rozpoczecia badania w
populacii pacjentdw = MCL w abstrakeie konfersncwijnym Cuyun 2009200 WWartosé
urytecznodel a takze charaktervstyka populacii badania Dreyling 2016 byta zhiezna =
opisanymi w badaniu Cuwyun 2009 MNie cdnaleziono badall uzytecznoécl dla populacii
pacjentdw z MCL dla standw wystepujgeych w modelu z tege wegledu postuzono sie
badaniem w zblizonej populacji pacjentdw, tj. populacji pacjentéw =z agresywnym
chtoniakiem nieziarniczym. Przy wyborze badania kierowano sie wystepowaniem
wartoel réznicy pomiedey stanem PFS a stanem po progresji, metodg preeprowadzenia

badania, populacig {chtoniak nieziarniczy - grupa do ktérej nalery MCL) oraz
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charalktervstyky i przebiegiem choroby, Staranc sie by w miare mozliwodcl zestaw
uzytecznodcli wprowadzony do modelu wyznaczony byl jedng metods, gdyz
zastosowanie réznych metod wyenaczania uzytecencéel wprowadza niepewnodé
oszacow all, co zostato podkredlone przez irlandzks agencje HTAST Bdznica uzyvtecznosal
misrzone] EQ-5D w badaniu Doorduijn 2005 wyniosta 36,6%6.99Populacja badania
Doorduijn 200590 najlepiej odpowiada populacil wnioskowanej biorge pod uwage
wazystkie dostepne, opublikowane dane.

Uzytecznoéd dla stanu PFS na kolejnsgj linii leczenia okredlone na podstawie danych =
pukblikacji Esustarien 2010, Wartodel uzytecznodel w tym badaniu wyznaczono metody
bezpofredniy dla populacji z przewlekts biataczlg limfocytowa (inny nowotwér
hematologiczny). W badaniu Beusterien 2010 wartoéé dla stanu PFS rdznita sie od
wartofcl raportowanej w badaniu Drevling 2016, Z tego wegledu w celu zachowania
wiarygodnofel do modelu ekonomicznego wprowadzono wzgledng zmiane urytecznodcl
po wystapieniu PFS na kolejnej linii leczenia oszacowang na podstawie danych =z
Eeusterien 2010, Zwiekszenie uzytecznodci z powodu PFS na kolejnej linii leczenia
ocszacowane na podstawie badania BEeusterien 2010 wyniosto 4,419,
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5 DYSKUSJA

Metody

W przeprowadzonej analizie kosztéw-uzrytecznofcl wykorzvstano model dostarczony
przez whicskodawee, Analiza w scenariuszu podstawowym wykonana zostata w
dozywotnim horyzoncie czasowym (15 lat]). Takie zatozenie wynikato z wphrwu leczenia
na prezezycie pacjentdw. Preyiety horvzont pozwala na obserwacje skutkdw terapil w
ciggu catego zwcia modelowans] kchorty, W ramach analizy wrazliwodcl wykonano
scenariusz uwzgledniajgey zmniejszenie horyzontu czasowego analizy, Nalezy misef na
uwadze, ze skracanie horvzontu nie ma uzasadnienia klinicenego, jednak pozwala

sprawdzif, jakwyniki z kofica horyvzontu wplrwajg na wnioski z analizy,

Terapie ibrutynibem poréwnanc = najezedcie] stosowanymi schematami chemictarapii
refundewanymi w Polscs, ktére utworeyly wepdlny komparator okredlony jako wybér
lekarza Schematy uwzglednione w wyborze lekarza odzwierciedlajg praltvke kliniczng
w Polsce, gdyz zostaty okredlone na podstawie wynikdw badania ankistowego EPIC MCL
Y :: << wyboru komparatora i
jego uzasadnienie opisano szezegdtow o w analizie problemu decyeyjnegoe dotgezonej do
wniosku, 31

Wphrw ibrutynibu na przezycis wolne od progresii (PFS) oraz preezyveis catkowite (05)
zostat okretlony na podstawie wynikdw  badania randomizowanego ibrutynibu
{Dreyvling 2016} Skutecznodé wyboru lekarza zostata okreflona na podstawie winikdw
pordwnania pofredniego metodg Buchera poprzez wspdlng interw encje - temsyrolimus,
Przed wykonaniem pordwnania pofredniege zbadano heterogenicznodé badaf., Nie
zidentyfikowano znaczgeych réznic pomiedzy badaniami, ktére moghybsy ograniczad
wiaryvgodnodé pordwnania pofrednisgo. Charakteryvstyka populacji obu badan byta

podobna w zakresis parametrdw majgcych wplyw na rokowanie pacjentdw,

Zuzrycie zasobdw zréznicowano w zalernofcl od wystepowania odpowiedzi 1 jej
poziomu. Dane wejsciowe dla zuzycia zasobdw okredlono na podstawie wynikdw
ankiety skisrcwane] do 3 ekspertdw klinicenyvch zajmujgeyvch sie leczeniem pacjentdw z
populacii wnicskowanej, Przeprowadzono ankiste z uwagi na brak opublikowanych
danyvch dotyezgewch zuzyeia zasobdw w Folsce dla chorych 2 MCL.72 Koszty jednostkow e
cszacow ano na podstawie danwch NFZ 1 ME,

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonemicznych wylkonano preeglad
systematyczny uzyvtecznofcl standw zdrowia wystepujgeveh w modelu, Ostatecznia w
modelu znalazhy sie uzmvtecznodcl wyznaczone na podstawie danych z badania Drayling
201&: stan bazowy oraz stan PFS podczas leczenia ibrutynibem. Whekorzystano te
urytecznodcl z uwagi na zgodnoid populacji z badania z populacjs wnicskowanag.
Dodatkow o walidacja danych z badania Dreyling 2018 w cparciu o dane z inngj
populacii w MCL przebieglta pozyvtywnie Analiza wynikdw badania Dreyling 2016 nie
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pozwolita na wiarvgodne okredlenie wpbrwu progresji, PFS na kolejnej linii leczenia
oraz dziatafh niepozgdanych na uzytecznoié stanu zdrowia Do okreflenia wphrwu
progresjli na uzytecznoidé konieczne bwlo wykorzystanie wynikdw innvch badan, Nie
odnalezione badafl uzvtecznodcl dla populacii pacjentdw =z MCL  dla  standw
wystepujgovch w modelu 2z tego wegledu postuzone sie badaniem w zblizone] populacji
pacjentdw, tj. populacji pacjentéw =z agresywnym chloniakism niesiarniczym. Prey
wyborze badania kierowano sie wystepow aniem wartofcl réznicy pomiedzy staneam PFS
a stanem po progresji, metody przeprowadzenia badania, populacjs {chioniak
nieziarniczy - grupa do ktérej nalezy MCL) oraz charakterystylks i preebiegiom choroby.
Starano sie by w miare mozliwofci zestaw uzytecznodcl wprowadzony do modelu
wyznaczony byt jedng metods Zgodnie 2 wytyeznymi NICE i propozyvejg aktualizacii
wytycznych AOTMBET preferowang metody wyznaczenia uzytecznodcl jest metoda
pofradnia EQ-5D, MNie odnaleziono wartodcl zmnigjszenia uimytecznodel wynikajgeej z
FF5 na kolejnej linii leczenia, ktéra wyznaczona by byly metodg podrednig. Tym samym
podjete decyzie o wykorzystaniu informacil z badania przeprowadzonego metods
kezpoéredniy - Beusterien 2010%9 Eadanie preeprowadzcno w populacjl generalngj
Wielkiej Erytanii metodsg leterii. Oceniane stany zdrowia dotyezvly populacii =
przewlekly biataczky limfooyvtowg, £ uwagl na inng wartoéd dla stanu PFS niz w badaniu
Dravling 2016 postuzono sie wartofciami weglednymi oszacowanymi na podstawis
wynilkdw badania Eeusterien 2010, Badanie Tolley 201357, réwniez przeprowadzone w
populacii 2 CLL wykorzystano uzupetniajjeo do okreflenia zmnisjszenia uzytecznodei =

powodu dziatal niepozgdanych,
Whniki

Stogsowanie ibrutynibu, w scenariuszu bez RS5, pozwala na uzyskanie dodatkowego
QALY w pordwnaniu do obecnie stosowanych schematdw chemicterapii, Wheynika to z
wydtuzenia czasu bez progresiji, preezyveia catkowitego a takze poprawie jakofci mycia
pacjentdw stosujgcych ibrutynib, Zastgpienie wyboru lekarza ibrutynibem wigze sie z
dodatkowym kosztem wynoszgovm ok _ w 15-letnim horyveoncie czascowym,
Réznica w koszcile catkowitym jest determinowana przede weezystkim kosztem lelu
Ibrutynib w przeciwisfistwie do chemicterapii nie jest podawany przez &cifle ckredlony
czas (kilka cvkldw), ale jest podawany ciggle do momentu wystgpienia progresii
Zackserwowanse oszczednodeci  zwigzane = leczeniem  ibrutynibem  zamiast
dotwchezasows chemicterapia wynikaja = mniejszych kosztdw podania, gdyvz ibrutynib
jest podawany doustnie w przeciwiefistwie do chemiocterapeutyvkdw, ktdre sg podawane
w  wiekszodel dozylnie. Ponadto stwisrdzono zmnisjszenie kosztdw kolejnej linii
leczenia, leczenia objawowego, terminalnege, co jest zwigzane z dtuzseym ckresem PFS
na ibrutynibie a tym samvm z odsunieciem w czasie wystapienia trch kosztdw (mnisjsze
koszty wynikajg = ich zdwvskontowania), Koszty leczenia dziataf niepozgdanych byly
mnigjsze dla ibrutynibu w pordwnaniu z wyborem lekarza Wynik analizy dla dziatan
niepozgdanych nalezy interpretowad ostroznie z uwagi, ze profil dziataf niepozgdanych
jest determincwany stoscwanymi substancjami, W analizie uwzgledniono dziatania
niepozgdans wystépujgee po zastosowaniu moncterapii chemioterapeutykiem. Jak
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wykazata analiza wrazliwodci dziatania nispozgdane majg marginalny wphtirw na wyniki
analiza. Tym samym nispewnodé dotyczgcea dziatall nispozadanych nie ocgranicza w
znaczgey sposéb wiarvgodnodel uzyskanweh wynikdw, Zaproponowany mechanizm
podziatu ryzyvka pozwala na zmnigjszenie kosztu inkrementalnego do poziomu -
- Wartofé ICUR dla scenariusza z RS5 wyniosta _ Zmiana
perspektywy analizy na wapdlng ma marginalny wphrw na uzyskiwane wyniki, co jest
zwigzane z odptatnoéciy pacjenta tvlko za niektdre leki. Ponadto odptatnodd za leki dla
pacjenta jest relatywnie mata i dotyezy lekdw stosowanych wspomagajgeo w leczeniu,
Wszysthie chemioterapautyki sg bezptatne dla pacjenta.

Whatikd opublikowanych analiz ekonomiczieh

Wotoku preegladu systematyveznego analiz ekonomicznych odnaleziono opis 1 analizy
skonomiczne] dla populacji pacjentéw z opornym lub nawracajjeym chioniakiem =
komérek plaseczas’ Analiza  ckonomiczna zostata wykonana przez podmiot
odpowiedzialny i oceniona przez irlandzks agencje HTA na potrzeby cceny efeltywnoscl

kosztow a) w konteksdcie refundacii ibrutynibu w populacji 2 MCL w Irlandii.

Analize wykonano pierwotnie dla 15 letniego horyzontu czasowego. Na progbe agencji
HTA zastosowano horyvzont 10-letni. Struktura modelu opisanego przez NCPE (National
Centre for Pharmacoeconoftics) byla podobna do strultury modelu preekazanego preez
whnioskodawece, Opisano te same stany zdrowia, Analizy réznity sie Zrddtem danyeh do
sparametryzow ania modseluw zakresie skutecznofcl ibrutynibu i uzytecznoéei dla stanu
FF5. W modelu ztozonym do irlandzkie] agencji HTA wykorzystane dane z badania
jednoramisnnego Wang 2013, natomiast w modelu preekazanym przez wnioskodawce
zaimplementowano wyniki badania randomizowanego Dreyling 2018, Ponadto w obu
modelach uzytecznodel dla stanu po progresji i dziatafl niepozgdanych pochodzily =z
cpublikcwanych badall uzmyteczncdel W ninisjszej analizie wykorzystano uzyvtecenoscl
dla 2 gtéwnich standw {PFS i po progresji) wyznaczone t3 sama metods. Podezas gdy w
analizie irlandzkiej keorzystanc z rdznyeh metod, co zostato skrytvkowane przez
irlandzkg agencje HTA jako wprow adzajgce dodatkow g nispewnosd

Tah. 81 Wyniki analizy opisane] w dokumentacji NCPE 27

Réinica W ynik P3A:

Analiza Raznica Ko stou ICTTR prawdopodobiefstwo
QALY [euro/ QALTY | efektmwnosci
[eura] ,
kozztowe]

NCPE: ihrutyrdb vz ternsymrolitons 069 43 963 63 628 26%
NCPE: ibrutymib vz bortezomib 0,37 3z 010 89 931 a7%
:'Zh:uzcunal przez pcudlmu:lutndpnwmdzm]ny: 49 464 7 3%
ibrutymib we ternsyrolitmus
Ztozona przez podimiot o dpowie dzialng a
ibrutymib v bortezomib 63 269 +1%
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6 WNIOSKI

Stosowanie ibrutynibu pozwala na uzyskanie dodatlowsrch korzvécl zdrowotnych we
wnicskow ane] populacii w pordwnanin do dotyrchezas stosowanego leczania, Wiynika to
z wydtuzenia czasu wolnege od progresji, przezycia catkowitego a takze poprawie
jakodci zyeia pacjentdw stosujgeych ibrutynib.

Zastgpienie wyboru lekarza ibrutynibem wigze sie z dodatkowym kosztem wynikajgeym
w ghéwne] mierze z kosztu substancji czynnej Ibrutynib w przeciwisfstwis do
chemicterapii nie jest podawany przez Scifle cokredlony czas (kilka cykli), ale jest
podawany ciggle do momentu wystgpienia progresjl. Zacbserwowans cszezednodcl
zwigzane z leczeniem ibrutynibem zamiast dotychezasowy chemicterapia wynikajy =
mnigjszych kosztdw podania, gdyz ibrutynib jest podawany doustniew preeciwisfistwia
do  chemicterapeutykéw, kbtére =53 podawane w  wigkszofei dozylnie. Ponadto
stwiardzono zmniejszenie kosztdw  kolejnej linii leczenia, leczenia objaw owego,
terminalnego, ¢o jest zwigzane z dtuzszym okresem PFS na ibrutynibie a tym samym =
odsunieciem w czasie wystgpienia tych kosztdéw (mniejsze koszty wynikajg z ich

zdyskontowanial.

Koszty leczenia dziatafl niepozgdanych byby mniejsze dla ibrutynibu w pordwnaniu z
wyborem lekarza, Wynik analizy dla dziatad nispozgdanych nalezy interpretowad
ostroznie 2 uwagl, ze profil deiatal niepozgdanych jest determincwany stosowanymi
substancjami. W analizie uwzgledniono dziatania niepozgdane wystepujace po
zastosowaniu monoterapil chemicterapeutykiem. Jak wykazala analiza wrazliwoscl
dziatania niepczgdane majg marginalny wpbmw na wyniki analizy, Tym samym

niepewnoéd dotyczgea dziatafl niepozgdanych nie ogranicza w  zhaczgcey sposdh

wiaryvgodnodcl ueyskanych wynikdw,

Whmniki analizy wrazliwogcl wskazujg na wiaryvgodnosé preyjetyeh zatozen dotyrezgewch
PFS i przermycia cathowitego, Wyniki pozostatych analiz wrazliwodci wskazujg, ze zmiana
parametrdw i zatozell modelu nie emienia w znaczgcy sposdh wynikdw analizy, Zmiany
te nia byby réwniez jadnokierunkowe.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszulkanc nastépujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyezgeych

stosowania ibrutynibu we wnicskowanej populacji:

o MEDLIME {PubMed): do 080820148
® Cochrane Library do 08082016,
o EMEBASE do 0&8.08,2014,

Woprocesie wyszukiwania koreystano réwniez z referencii odnalezicnych donissiefl
Dodatkow o poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonwch deo zagranicznych agencii
occeny tachnologii medyeznych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana preez jednegeo badacza {-]J a
nastepnie sprawdzona przez drugiego {.] W oprocesie wyszukiwania analiz
skonomicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie
strategie (Tab. 82, Tab. 83, Tabk. £4). Strategie zostaly zaprojeltowane prey zatozeniu, ze
priorytetem jest csigghniecis maksymalnej czutofel Poszukiwano publikacii w jesvku

angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim.

Przeszukiwanie i selekeja abstraktdw prowadzone byly przez dwis csoby {-] W
preypadlu niezgodnoéed, dyskusje prowadzone do momentu osiggniecia porozumisnia,
Whirselekcjonowane abstraldty uzupetniono o petne telsty artvkutdw i przeprowadzono
drug etap kwalifikacji prac (Byec 23).

Fuklikacje wiczano do analizy koficowsaj systematyeenego przeglgdu pifdmisnnictwa,

jeéli spetniaty nastepujgce krytaria:

Metoda badaria: analizy ekonomiczne uwezgledniajgce koszty 1 efekty
zdrowotne pordwnywanych technologii

Populacio: pacjenci = nawracajgcym lub opornym  na  leczenie

chtoniakiem z kom drelk ptaszeza

Rodzaf interwencji: Ibrutynib
Stan publibadi: badania opublikowane w formis petnotakstow aj
Ograiczetic jezykower angielski, niemiecki, francuski, polski

Liste odrzuconych badaf zamieszczonoe w Tab, 85 Wyniki 2 wigczone] publikacii

opisanc w rozdziale zawisrajgeym dyskusje.
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Tah. 82 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien
06.06.2016.

1 | "Econormics, Fharmaceutical" [Mesh] 2616
2 | "Cuality of Life"[Mesh] 136281
3 | "Value of Life "[Mesh] 5400
4 | "Cuality-Adjuste d Life Years"[Mesh] 8254
5 | "Models, Econormic"[Meszh] 11554
B | "Markow Chains" [Mezh] 11101
7| "Monte Carlo Method"[Mezh] 22420
2| "Decidion Treesz"[Mesh) 0432
9 | economic® [tw] 547663
10| cost™ [tw] 518025
11 | costing® [tw] 3402
12 | coztly [tw] 25388
13 | costed [tw] 244
14 | price* [tw] 27304
15 | pricing* [tw] 3az20
16 | pharmacoeconormic® [tw] 3245
17 | "quality of Life" [tw] 230116
15 | qol* [tw] 237649
19 | hrgaol* [tw] 10219
20 | "Cuality adjustedlife year™” [tw] 3462
21 | qaly® [tw] B7 40
22 | cha[tw] 23397
23] cea[tw] 13813
24 | cua [tw] 047
25 | utilit* [tw] 147110
26 | markow* [tw] 20540
27 | "monte carlo” [tw] 43521
28 | "decizion tree"” [tw] 4406
20 | "decizion model” [tw] 1326
| Hlor#2or#3 or #dor #S or#6 or #7 or#8 or#9 or#10 or #11 or#12 or #13 ar
#14 or #15 or#16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 ar#22 or #23 or#24 or 1213320
#25 or #26 or #27 or #28 ar#29)
A1 | "1-[[2E)-2-[4- frnino- 2-(4-phenoxypheny])-1H -prrazol o] 3,4- d] pyrimi din- 1- 0
wl]piperidin-1-wl]prop-2-en-1-one" [tw]
32| "PCI 32765" [Supplementary Concept] 244
33 | ibrutinib [tw] 531
34 | imbruawica [tw] 23
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35 | "PCI-327 05" [tw] 266
36 | "PCIZ2765" [tw] 1
3T | (#31 or #32 or#33 or #34 or #35 or #30) 600
38 | #30 and #37 18

Tah. 83 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane na dzien
06.06.2016.

1 | ibrutinibetiab,kow 32
2| "PCI 32765 " Habkow 2
3| "PCI-327 65" tiabkw 2
4 | "PCI32 765" H,ab,low 0
5 | imbruscatd, ab,low 8
q "1-[|;3 F.]I-?:-[4--3111111-::-3-[4--phenu:ux?lrp%1&n}r1]-1H-p}rrazulcu[E,ﬂl-- d]pyrimidin-1- 0
wl]piperidin-1-wl]prop-2-en-1-one":tiabkow
Tl #1or#2 or #3 or #4 or #5 or #6 33
#7in Trials 25
#7 in Technology Aszessments 2
Tah. 84 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE na dzien
06.06.2016.
1| 'health econormics'fexp OR 'health econornics' AND [embase] flim 463957
2 | 'quality of life'/ exp OR 'quality of life' AND [erabaze] /lim 333932
3| 'walue of life":ab ti AND [embase]flirn 176
4 | 'quality adjuste d life wear'/ exp OR 'quality adjusted life wear' AND [embasze] flim 15515
5| 'decizion tree'fexp OR 'deciziontree’ AND [embaze]flim 6308
6 | economic*:ab,d AND [embaze] flim 173436
7| cost*abti OR costing®:abd OR costlyabt OR costed:ab i AND [emb aze] flimn 4353436
8 | price*:abti OR pricing*:ab,ti AND [embaze ] lim 292356
9 | pharmacoeconomic*abti AND [embaze]/lim 5985
10 | expenditure®abti AND [embaze]lirm 43562
11 | waluerab ti AN D (roonewab ti OR monetarnab ) AND [ernbasze] flim 3352
12 | 'qualityof life"tab ti AND [ermbasze]flirn 228493
13 | hrgol*:abd AN D [embase] flim 13753
14 | quality:ab ti AN D adjuste diabti AND liferabti AND yeartiabti AND [emb aze] flirn 14727
15 | galy*ab,ti AND [embaze]/lim 11214
16 | chatabti AN D [embasze]flitm 0404
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17 | ceatabti AND [ernbase]flim 22747
13 | cuatabti AND [embasze]flim 704
19 | utilit*abt AND [emnbasze] flim 166674
20 | markov*:abt AND [ernbasze] flim 15602
21 | 'monte carlo’tabt AND [embaze]flim 23987
22 | decizion:abt AND (tree®abt OR analy#* abti OR model®*ab ) AND [embaze] flim 21011
23 | #1OR#2ZOR#I OR#L ORFS OR RO OR#T OR#E OR#0 OR #10 OR#11 OR#12 1379540
OE#130OR#14 0OR#15 OR#16 OCR#17 OR #18 OR#19 ORR20 OR#21 ORH#ZZ
24 | 'tbrutinib'f exp OR 'ibrutinib’ 1855
25 | 'pei 32765%abt 168
26 | 'pei-32765" ab t 168
27 | 'pei327 65 abt 4
28 | imbruvica:ab,ti 44
201 '1-[(3r)-3-[¢4-amino-3-[4-phenoxyphenyl}-1h-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1- 0
wl]piperidin-1-wl]prop-2-en-1-one"taht
30 | #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 1910
31 | #30 AND [embaze]flim 1856
32 | #31AND#Z3 219

Tah. 85 Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z
powodem odrzucenia.

Fublikacja FPowdd odrzucenia

[Fi) 201591 Brak wymikdw analizy ekonomicene], Podany roceny koset leczenia ibrutynibem,
Sarkazy 201572 fﬂtﬁfi{;:nplzz ezladowy, brak wyniledw analizy ekonomicene], Dotyezy innego
Sanbetta 201493 Brak wymiledw analizy ekonornicene], ab stralet konferencyingy

Shanafelt 20159 Tylko oszacowania kosetdw, Brak szacowania efelet dw zdrow otryreh leczenia,
Kanau:?yj ska Wrymiki dla populacii 2 prezewlelds biataczk g lirnfoeytowa,

agencja HTAS

Jain 2015296 Lbatralet konferencying. Inna populacja, Bralowymikdw dla ibrutymibu,

Jain 20156%7 Lbstrakt konferencyingy. Inna populacja. Brak wymikdw dla thrutymnibu,
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Eyc. 23 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych

(diagram PRISHMA).

Liczb a gidentyfikowanywch pracw medweznych
bazach danwch:
Cochrane Librarwy 8

Medline (PubMed): 18
EMBASE: 2119

Liczha zidentwfikowanych prac  w__innwch
:rdback:
3

:

Jelelecja na podstawie abstraktdw i tyhakdw

hd

. Prace odrzucone mna podstawie

przegladu abstraktow i tytubdw: 243

Frzeglad pe

hrygreh tekoetdw 5

:

Liczba  dodatkowwch  prac

uzyskanych z referenci: 0

Frace odrzucone mna podstawie
preegladu  pebrgech telestdw: 4z
uwagli na brak wynikdw analizy
ekonormicznej il ze wegledu na inng
populacje. Szezegdtowo  prepezyny
odrzucenia apizana w Tah, 85
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

Przeszukano nastepujgce bazy danwvch pod katem uzyteczncodcl standw  zdrowia
wystepujgovch w modelu dla wnioskowanej populacji:

o MEDLINE (PubMed}: do 08082018
® Cochrane Librare do 060682018,
s EMEASE: do 08082016,

W procesie wyszukiwania korzystano rédwniez z referencji odnalezionych doniesienn

Strategia wyszukiwania =zostata zaprojektowana preez jednego badacza {-], a
nastepnie sprawdzona przez drugiego {-] W oprocesie wyszukiwania uzytecznodci
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie {Tab. 86, Tab,
827, Tab. 88). Strategie zostaly zaprojektowane prezy zalozeniu, ze pricrytetem jest
osiggniecie maksymalnej czutofel Poszukiwano publikacji w jesylku  angielskim,

niemieckim, francuskim lub polskim.

Frzeszuliwanis i selekeja abstraktéw prowadzone bydy przez dwie oscby {-] W
preypadlu niezgodnoéed, dyskusje prowadzone do momentu osiggniecia porozumisenia,
Whirselekcjonowane abstraldty uzupetniono o petne telsty artvkutdw i przeprowadzono
drug etap kwalifikacii prac (Byec 24).

Fublikacje wijczano do analizy kolicowsj systematycenego preeglgdu pidmisnnictwea,
jeéli spetniaty nastepujgce krytaria:

Metoda badaria: uzytecznodcl wysnaczone metodg  bezpodrednig  lub

poérednig dla standw zdefinicwanych jak w modelu

Uznyteczanodcl din: pacjentéw z opornym lub nawrotowym chioniakiem =

komdrek ptaszcza
Stan publikadi: badania cpublikowane w formis pelnotekstow aj

Ograriczetio fezykowe: angislski, niemiacki, francuski, polski

Tah. 86 Strategia wyszulkiwania uzytecznosd w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
06.06.2016.

1| EQSD [tw] 4357
2 | EuroQol [tw] 2043
3| EQ-5D-3L [tw] 222
& | Utility [tw] 142655
S| QALY [tw] 5524
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6 | Titme trade-off [tw] a18
7| standard garnble [tw] 727
8 | health statuzindicator [tw] 38
O | cost-utility [tw] 3268
10 | cost-effectiveness [tw] 43252
11 | EQSD [tw] 292
12 | quality of life [tw] 230094
13 | "Chaality of Life"[Mezh] 136278
14 | #lar#2or#or#dor#Sor#bor BT or#8 or#9 or #100r #11 or#12 or #13 403455
15 | "Lwmnphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 2268
16 | “Mantle-Cell Lyrnphorna® [tw] a0y
17 | “Mantle-Cell Lyrnphorna s [tw) 262
18 | JMantle-Zone Lynmnphorma” [rw] a7
19 | “Mantle-Zone Lyrnphorma s [tw] 10
20 | “Centrocytic Small- Cell Lymnphorna® [tw) 0
21 | "Centrocwtic Small-Cell Lymnphormasz” [tw) 0
22 | "Diffuse Lytnphocytic Lmophorma, Foorly-Differentiated” [tw) 0
23 | #15 or #16 or #17 or #18 or#19 ar #20 or #21 or #22 4057
24 | #14 and #23 112
Tah. 87 Strategia wyszukiwania uzyteczno$d w bazie Cochrane na dzier 06.06.2016.
1| (EQ SD:tiab kw 1283
2 | (EQSDY:t.abJewr 164
3| (BuroQol):tabkow 1006
4 | (EQ-3D-3LY:tLab.low 37
5 | Utilityrtlabkow 7426
6 | QALY H,abJow 1075
7| (Titne trade-off)itiabkow 164
8 | (standard garnble)tiabkow 91
O | (health status indicator):t, ab Jow 157
10 | (cost-utility?):t,ab Jow 1393
11 | (cost-effectivenezz)tiablow 16667
12 | (quality of life itiab, Jow 47407
13 | MelH dezcriptor: [Caality of Life] explode all trees 17782
14| Hlor#2or#3or#dor#S or#O or #7 ar#B ar#9 or# 10 or #11 or#12 or #13) 64570
15 | MeSH dezeriptor: [Lytnphoma, Mantle- Cell] explode all trees 51
16 | (Mantle-Cell Lyrnphorna)itiab, low 203
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17 | (Mantle-Cell Lymnphornas)itiablow 45
18 | (Mantle-Zone Lymphorna)itiab ko 0
19 | (Mantle-Zone Lymphoras)tiabkow 0
20 | (Centrocytic Small- Cell Lynrnphorna )i, abow 0
21 | (Centrocytic Small- Cell Iymnphornas)itiab, ko 0
22 | (Diffuze Lynphoeytic Lymphorma, Poorly-Differentiateditiab,low 16
23| #150r #16 or#17 or #18 or#19 or #20 or#21 or #22 2213
24 | #14 and #23 9

Tah. 88 Strategia wyszukiwania uzytecznosc w bazie EMBASE na dzien 06. 06.2016.

1| 'eq5d.abt 7735
2| 'eqidiabt 884
2| 'eurogol':abt 4441
4 | 'eq-5d-31:abt 350
5 | utilityiabti 186553
6 | 'galy':ab ti 0ga3
7| ‘tirme frade-offtab,ti 1226
2 | 'standard gamble'iabt 877
9 | 'health statuz indicatortab,H 33
10 | 'cost-utility': ab,ti 4729
11 | 'cost-effectiveneszzab 58120
12 | 'quality of life":ab,ti 268555
13 [#lor#2or#3 or#d or#5 or#O or#7 or# 8 or #9 or #10 or#11 or #12 497303
14 | Lyrophorna, Mantle-Cell'fsym G829
15 | ‘Mantle- Cell Lymnphoma'f exp 8197
16 | Mantle-Cell Lymnphoras’fexp 521
17 | "Mantle-Zone Lyrnphoma'/ exp 96
18 | Mantle-Zone Lymnphomas'fexp 10
19 | "Centrocytc Srnall-Cell Lymnphorma’f exp 0
200 | "Centrocytie Srnall-Cell Lymnphornasz'fexp 0
21 | ‘Diffuze Lyrnphocwtic Lymnphora, Poorly- Differentiate d'f exp 0
22 | #ld or#15 or #1060 or#17 or #18 or#19 or #20 or #21 g90a
23 | #13 and#22 306
24 | #13 AND #2Z AND [embaze] flim 296
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Ryc. 24

Schem at kolejnych etap iow wyszukiwania i selekcji uzytecznosci (diagram PRISMA).
Liczha zsidentyfikowanych pracw Liczba czidentwfilkowanwch prac w  innwch
medyeenych bazach danweh: irodiach:

Cochrane Library: 9 1 (dokument preekazany przez wnioskodawce)
Medline (PubMed): 112

EMEASE: 296

|

Jelekcjana podstawie abstraletéw 1 tyrtuddw

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i trtabdw: 399

¥
Przeglad petrgreh tekatdw: 19

Prace odrzucone na podstawie
Liczha  dodatkowgpeh  prac przegladu pelych tekatdw: 18,

uzyskanych 2 referencii: 0 prevegyny odreucenia opizano w
v Tab, 39

Lrace:

1 (dokument preekazany preez whniozskodawee)

Tah. 89 Publikacje odrzucone w tolau przegladu systematycznego uzytecznosci wraz z
powodem odrzucenia

FPuhblilacja Powdd odrzucenia

Burke 20129 Lhetralkt konferencyjnys, Brak odd=ielnych wimikdw dla pacjentdw z MCL,
Burke 20169 Brak uzytecznosei dla standw zdrowia wiystepujgeych w modelu,

Cugrun 2009100 Lbetrakt konferencying

Gongalwves 201110 Bralk wartogci uZyte cznosel,

Enight 2007102 Uizyte cenosel dlainnych populacji niz MCL,

Lachaine 2013103 Lbetrakt korferencyjny. Brak wartoscl ukyte cenosel

Nowik 2011104 Shetrakt konfereneyijnys Brak wartosel uzytecznosel
Feng 2014103 Lhetrakt konferencyjny, Brak wartoSel uzyte cznosei,
Rancea 2014108 Brak wartofel utyte cenosel,
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FPublikacja Powiad odrzucenia

Rodriguez 2009107 Brak wartoSel uyte cznosei, Nie adekwatna populacja,

Ruan 2009102 Lbztrakt konfereneyjny Brak wartoSci uzytecznosel
Fuan 201020 Brak wartofei uyte cenosel,

Ruan 2013109 Lhetralkt konfereneyijng Brak wartosei uytecznosel
Ruan 201410 Lhetralkt konfereneyijng Brak wartosei uytecznosel

Witzens-Harig Nieadekwatna populacja.

2009111

Yoong 2009112 Lbetrakt korferencyjny. Brak wartoscl ukyte cenosel

Tost 2013113 Nieadekwatna populacja.

NICE TAZ7 0114 Wemild uiytecznosad 2 badania MCL dotyeza populacji wezesnie] niele czone].

Uizytecenosc dla PFS na 1 linii leczenia oraz po progresji po 1 lindi leczenia,

7.3 Struktura schematow dla wyborulekarza w Polsce

Cel analizy

Okreélenie struktury schematéw chemioterapii w Polsce dla komparatora okreflonego

jako wybdr lekarza,
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7.4 Struktura schematow w kolejnej linii leczenia

Metodyka ckreélenia strultury schematdéw kolejnej linii leczenia byta tozsama =

wylkorzystang do okreflenia struktury schematdw dla wyboru lekarza,  tym ze zrédiem

danych do ckreslenia struktury schematdw keolejnej linii leczenia byli pacjenci z =2

liniamileczenia,
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7.5 Projektprogramu lekowegolls

IERUTYMIE W LECZENIU CHORYCH NA OPORNEGO LUE NAWROTOWEGO CHEONIAKA Z KOMOREK PRASZCZA (ICD10C 85.7, C83.1)
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7.6 Metodyka dopasowania parametrycznego krzywych

Fonizej opisano sposdéb analizy danych dla 051 PFS z publikacji kom paratora.

Pierwszym Lkrokiem bylo sczytanie wartofcl z wykresu Kaplana-Meiera dla FFS 1 O,
Wartogel te wykorzvstano do wygenerowania danych dla pseudopojedynezwch
pacjentdw zgodnie z metodg Heovla i Henleyall8Metoda ta wymaga podania liczby
pacjentdw rozpoczynajgoych badanie oraz liceby cenzurowanwvch pacjentdmr. Trafnoéé
metody zwieksza sig gdy w publikacji sg zawarte informacje dotyczice precyzii
oszacowania krzyvwe, £t blad standardewsy, prezedziaty ufneodci, liczby pacjentdw w
kolejnwch punktach czasowywch analizy, Posiadanie kompletnych danyech wymienionych
wyze] pozw olitoby na odtworzenis tablicy danyvch dla pojedynezych pacjentdw prawie
identzreznej z reeceywisty. Jednakze w wiekszodel publikacji nie 53 zamieszczone tak
szezegdétowe dane. Dane o pacjentach narazonwch na rvevke w kolejnwch okresach
obsarwacyjnych =53  wystarczajgee do  odtworzenia  zestawu  danych  dla
pseudopojedynezych  pacjentdw o reozsgdnej  wiarygodnogci, Dane o liczbie
cenzurowanych pacjentdw pozwalajg na osiggniecie wiskszej wiarygodnodcl

W preypadku braku raportowania odsetka pacjentdéw narazonwch na  rvevko,
wykorzystano wejdciowy liczhe pacjentdw do okredlenia przewidywanych zdarzef i
canzurcw all, Krzywe przezycia zostaty wykredlone poprzez wykonanie parametrycznei
analizy przezycia dla danwvch pseudopojedynezyvch pacjentdw. Krzywe te zostaby
pordwnane z kreywymi raportowanymi w publikacji w celu zwervfikowania replikacii

danych.

Froces dopascwania krzyvwych do danych zostat przeprowadzony zgodnie z opisem w
publikacji Ishak 2013117

1. Wykonano eksploracying analize w postaci wykresdw w celuwyboruwitadciwego
rozlktadu (epodréd wyktadniczego, Weibulla, log-normalnege, log-logistyeznego, ).

2. Wybrano rozktad na podstawie kryteridw statystycznych AIC § BIC, wizualnej
occeny preebiegu kreyvwej oraz klinicznege prawdopodobiefstwa prezehiegu
krzvwych (pordwnanie z innvmi dostepnymi krayvw ymi).

3. Zaplancwano ocene dopasowania krzyvwe] poprzez pordwnanie wynilkdw
dopasowania z innymi opublikcwanymi danymi, o ile takie dane bylvby

dostepne.

7.7 Porownanie posrednie

Wykonano pordwnanie posrednie miedzy ibrutynibem a wyborem lekarza przez
wspdlny komparator temsyrolimus, Przed wykonaniem pordwnania pofredniego
zhadanc heterogenicencdd badafl w celu cceny wiarvgodnofcl wynikéw pordwnania

pofrednisgo, Wyniki pordw nania heterogenicznodel badaf opisano w rozdziale 2.5,

137



Ihrutynid (Imbruvice®) w feczenin MCL_ dnelize ekonomiczno.

W opordwnaniu pofrednim wykorzvstano dane dla ramisnia temsyrolimusu z badania
Hess 2009 o zbisznym dawkeowaniu jak w badaniu Dreyling 2016, Wyniki z drugiego
ramienia temsyrolimusu badania Hess 2009 nie analizowano z uwagl na odmienne

dawlkowanie temsyrolimusu. Wykorzystano dane z badania Dreyling 2016 z analizy =z
datg odeiecia 17 czerwca 2015 roku.

Fordwnano odpowiedZ na leczenis i PFS ccenione przez niszalezng komisje oraz 05,
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7.9 Analiza uzytecznosci z badania Dreyling 2016 [wykonana przez
tworcow modelu ekonomicznego]
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7.10Populacyjne prawdopodobieinstwo zgonu

Fopulacyjine prawdopodobiefistwe zgonu ckreflono na podstawie danwch z tablicy
trwania zycia z 2014 opublikowane] prees Ghéw ny Urzgd Statystyezny (GUS)

Tah. 98 Prawdopodobieristwo zgom wzaleimosci od pei i wieku na podstawie tablicy
trwania £ycia z 2014 roku opublikowanej przez Glowny Urzad Statystyczny. 119

Frawdopodobiefistwo 2gonu Prawdopodobiefstwo zgonn
Wiek TWiek
Melzczyzni Eobiety Mezeczyin Eobiety
o 0.00456 0.00396 51 0.00747 0.00295
1 0.0oo028 000022 52 000825 0.00328
2 0.00019 00002 53 0.00908 0.00363
3 0.00012 000014 S 0.00997 0,004
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Frawdopodobiefistwo 2gonu

Prawdopodobiefstwo zgonn

Wiek TWiek
Melzczyzni Eobiety Mezeczyin Eobiety

% 0,00011 000011 55 0,01093 0,00439
5 00001 0.00oo9 56 001195 0,00482
& 00001 0.00oo9 57 001302 0.005:28
7 00001 0.0ooog 58 001416 0.00578
g8 00001 0.0ooog 59 001536 0,00632
9 0,00o009 0.0ooog 1] 0,01663 00069
10 0,00o009 0.00oo9 bl 001796 0.00752
11 0,00o009 00001 b2 0,01935 00082
12 0.0001 o.ooo1z b3 002081 0,00891
13 0,00012 0.00013 b 002232 0,00966
14 o,00017 0,00015 &5 0,0239 0,01044
15 0,00026 0.00018 B 002555 0,011:29
15 0,00039 000021 a7 002729 0,01217
17 0,00055 000023 6o 002915 00131
13 0,00073 0,00025 6a 0,03116 0,01412
19 0,00086 0,00026 70 0,03334 0.01526
20 0,00095 0,00026 71 003575 0.01656
21 0,00098 0,00025 T2 0,035843 0,01508
22 0,00099 0,00025 T3 0,04141 0,01988
23 0,00098 0.00024 T4 0,04475 0,02203
24 0,00098 0,00025 75 0,04847 0.024:59
23 0,00098 0,00025 Th 005262 002762
26 0,001 0.00026 T 005723 0,03117
27 0,00103 0.00026 Ta 00623 0.035:28
28 0,00108 0.0o0o0z7 7a 0,06787 0.0
29 0,00114 0.0o0oz8 20 0,07393 0.04533
a0 0,00118 00003 21 0,0805 0.05129
a1 0.00125 000033 22 008758 0,0579
32 0,00132 0.00036 23 0095148 0.06518
33 0.0014 0,000 24 0,10331 0,07313
3 0,0015 0,00044 85 0,111949 0,08177
35 000162 0,0005 26 012126 0,09114
36 0,00177 0,00055 a7 013112 0,10126
37 0,00193 000062 28 014163 0,11218
38 000212 000068 29 015286 0,12394
39 0,002 34 0.00076 an 016475 0,13653
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Frawdopodobiefistwo 2gonu Prawdopodobiefstwo zgonn
Wiek TWiek

Melzczyzni Eobiety Mezeczyin Eobiety
40 0.00258 0,00085 a1 017754 0,15011
41 0,002 84 0,00095 a2 0,19108 0,16461
42 0,00312 000106 a3 0,20536 0,18003
43 0,00243 0001148 Q4 0,22039 0,19639
4 000377 000133 a5 0,23617 0,21367
45 0,00414 0.00149 £l 0252649 0,23187
46 0.00456 000168 a7 026994 0,25096
47 0.00502 000189 a3 02879 0,27093
43 0,00554 000213 aa 0,30655 0,29174
40 000612 000238 100 0,32586 0,21334
50 000677 0.00266

7.11Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tah 99

Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedhg

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02042012 r.).32

Wirnaganie

Rozdziat f Tabela

§ 2. Informaocie zowarte w enalizoch muszg Ove oftuoine ne dzien zfofenie wniosku, co
nafmnief w zekresiv skutecznosc bezpieczeistwe, cen oroz poziom { sposodu
finagnsowanic technofopii wnicskows nef { technofopii opcionafny ch.

Dane z
obwiezzezenia M2
z 25.04.2016

§59.1 Analiza ekonomicena zawiera:

& analize podstaw owg:

Fozdziat 3.1

*  analize wrakliw ogei:

Fozdeiat 2,10, 3.2

¢ przeglad systematyeeny opublibow anyeh analiz ekonormicenyeh (L0

Fozdziat 71,5

§5.2 Analiza podstawowa zawiera:

¢ zestawienie oszacowad kozztdw i wynikdw zdrow otnwch wymnilajgorch
z zastosowania wrioskowane] technolo gii oraz p ordwrgrwanych technologii
opcjonalnyeh (L0

Fozdzial 3.1

¢ ogzacowahie kosztuuzyskania dodatkowe go roloa 2vela shorygow anego o
jakost, wynikajgee go 2 zastgplenia technologlii op cjonalrgreh, w tian
refundowanych technologii op ejon alngreh, wrioskowang te chnologia;

Fozdzial 3.1

¢ ogzacowanie kosztuuzyskania dodathowego roku 2vcda, wynikajgeego
z zastapienia technologii op cjonalngych, w tsan refund owangch te chnologi
opcjonalnyeh, whio show ang technologig - w preypadku braku mozliwoscl
wyznaczenia kosztu, o ktdramn mowa w pkt 2;

Nie dotyczy
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Wirnaganie

Rozdziat f Tabela

& osfzacowahie ceny zhyunetto wrnioskowanej technologii, preyhtdre koszt,
o ktérym rowaw pkt 2,2 w preypadku braku mozliv ofel wyenaczenia tego
kozztu - koszet, o ktérwm mowaw plt 3, je st rdwny wiyzokoscl progu, o
Etérvrn rnowaw art, 12 pkt 13 ustaw

Fozdziat 3.1

# zestawienia tabelaryeene wartodel, na podstawie ktéryeh dokonana Eozdziat 2
ozzacowat (.0
o  wyszczegdlndenie zabofed, na podstawie ktdrych dokonano oszacowai [L..); | Rozdziat 2
o dokument eleltroniceny, umotliwiajacy p owtdrzenie wszystlkich kallodacjii | Dolgezono
ozzacowat [..],
§5.3W preypadlu brakurdinic w wynikach zdrowotnych poriedzytechnologia Nie dotyeoeyw
whioskowang a technologig opcjonalng, dopuszeza sie preedstawienie ozzacowania
réfnicy pomiedey koszterm stosowania technolo gi whioskowanej a kosztern
stozowania technologii opejonalnej {..].
§ 5.4 Dopuszcza sigprzedstawienie oszacowania ceny zhytu netto technologii
wrioskowane], preyktéryn rdinica, o ktdrej rmow a wust, 3,jest rdwna zero, zamiast
preedstawienia ozzacowania, o ktdrsmn mowa w st 2pkt
§5.5 Jezell wnioskowane warunki objecia refundacjy obejrmujg instrumenty
deielenis ryzylka (.) oszacowania i kallulacje (..} powinny bwd preedstawione
w nastepujaeych warianta ch
¢ zuwszglednieniem proponowanego instrimentu dzielenia ryzylka; Uwzgledniono
¢  hezuwsglednienia proponow ane goinstrumentu dzielenia ryzyka,
§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosed, o ktdrych mowa w art, 13 ust, 3 ustawy, analiza
elonomiczna zawiera
* oszacowarnde ilorazukosztu stozowania wnioshow ane] technologii 1 Wymnikd
wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgeych wnioskowang pordwnania
technologie, wyratonych jako liczba lat yeia dhorpgowanych o jakosE, aw posredniego
preypadiu braku motliwosel wyenaczenia tef lezby - jakao licebalat fyvela; badad
. ] - ] . . randormizowanych
¢ ogzacowanie ilorazukossta stu:usluw:;tmatech::mlugn u:up-:]cuna].nle] 1w;,mﬂ~:-:uw wekazujgna
zdrow ofnyeh uzyskanyeh v pacjentéw stosujgeych technologie opgonalng wigksza
L) skutecznosd
¢ lkalkulacje ceny shytunetto wnioskow anej te chnologi, preyhtdref tbrutyribu iz
v ap dbegynmik, o ktdrvm mowa w pkt 1 nie jest wylszy od fadnego ze wyboru lekarza
wzp dbezynniledw, o ktdryeh mowa w pht 2,
§ 5.7 Jezeli horyzont whasciwy dla analizy ekonomicene] w preypadin technologii Uwegledniono,

whioskowane] preekracza rok, oszacowania (L] powinny zostad preeprowadzone 2
uwzglednieniem roczne] stopy dyskontowe] w wysokasel 5% dlakozetdw 1 3,5% dla
wynikdw zdrowotnych,

Fozdzial 2.9

§ 5.8 Jezeli wartogel (.. obejrmijg oszacowania uytecenosel standw zdrowia,
analiza ekonornicena s zawierad preeglad systematyezny badad pierwotngch
1 wtdrnych uiytecznosel standw zdrowia L)

Fozdziat 271,72

§5.9 Analizawrafliwosel zawiera:

¢  okreflenie zakresdw zmiennosel wartosel wylkorzystanyeh do uzyskania
ozzacowaty

o  uzazadnienie zalre sdw zmiennosci;

Fozdziat 2,10

+  ogzacowarda (.0 uewskane prey zatoZeniu wartoscl stanowigeych granice
zakresdw sriennosel () sarnia st wartosel uytweh woanalizie podstawowe],

Fozdzial 2.2
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Wirnaganie Rozdziat f Tabela
§5.10 Analiza ekonomicena je st preeprowadzana w dwdch wariantach:
&  zperspeltywy podmiotu zabowiazanego do finansowarda fwiadezed ze Eozdziat 2.2
srodikdw publicenych:

¢ zperspektywy wepdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczerl ze Srodidw publicenychi Swiadezeniobiorcy.

§5.11 Oszacowania, o ktdryeh mow aw ust, 2 pkt 1-4, dokongwane 23 w horyzonceie | Rozdeial 2.3
czazowytn whatciwim dla analizy ekonomiczne],

§5.12 Do preegladdw, o ktdrwch mowaw ust, 1 pkt 31 ust, 8, stosuje de preeplsy §4 | Roedeial 71,7 .2
ust, Ipkt 314

§ 8 Analizy, o ktdryeh mowaw §1, muszg zawierad:

o dane bibliograficene wazyathich wykorzystanyeh publikacil,  zachowaniem | FiSmiennictwo
stopria secze gdbowoscl nmozliwiajacego jednoznaceng identyfileac) e lazdej
2 wykorzystanych publileacji;

¢ wekazanie innyeh Zrddet inforrmacii z awartych w analizach, w szezegdlnosel
aktéw prawnych oraz dangeh ozobowych autordw ndepublikowargreh badad,
analiz, elzpertyz i opinil,
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