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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa (ICD 10: C91.1)

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa)

A-Benda Arzerra® w skojarzeniu z bendamustyng
A-Clb Arzerra® w skojarzeniu z chlorambucylem
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
CLL ang. Chronic Lymphocytic Leukemia;
Przewlekfa biataczka limfocytowa
CLL11 Akronim badania klinicznego dla produktu Gazyvaro® [56]
COMPLEMENT-1 Akronim badania klinicznego dla produktu Arzerra® [54], [72]
CR ang. Complete Response;
Catkowita odpowiedz
G-Clb Gazyvaro® w skojarzeniu z chlorambucylem
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICER ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Independent Review Committee;
IRC ) . .
Niezalezna komisja
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . . 8
Dolna granica przedziatu ufnosci
LY ang. .L/fe.’ Years;
Lata zycia
MR ang. Mecﬂqn Ratio,;
Iloraz median
NFZz Narodowy Fundusz Zdrowia
ORR ang. Overall Response Rate;
Wskaznik ogdlny odpowiedzi
ang. Overall Survival;
(0] . .
Przezycie catkowite
. . Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
e B asge $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
Perspektywanwspoing E’erspektyv.va pfatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za
Swiadczenia medyczne)
ang. Progression-Free Survival;
PFS . N
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, pordwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
ang. Partial Response;
PR - .
CzeSciowa odpowiedz




Indeks akronimow i skrdtow wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa)

QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakosS¢, lata zycia w petnym zdrowiu

ang. Risk Sharing Scheme;

RSS Porozumienie podziatu ryzyka

ang. Upper Confidence Interval;

uct Gorna granica przedziatu ufnosci
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Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa (ICD 10: C91.1)

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab) w I
linii leczenia dorostych pacjentow z przewlekly biataczkg limfocytowg w ramach programu lekowego w warunkach
polskich. Wnioskowang technologie, stosowang w skojarzeniu z chlorambucylem, poréwnano ze stosowaniem

obinutuzumabu (Gazyvaro®) w skojarzeniu z chlorambucylem.

Wyniki analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab) w leczeniu pacjentdw

z przewlekta biataczkg limfocytowg w ramach programu lekowego,




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze érodkéw publicznych produktu Arzerra® (ofatumumab) w

leczeniu I linii dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste Lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD 10: C.91.1)” [39].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

. populacje stanowig pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia; CLL), w wieku
powyzej 18. roku zycia, spetniajacy pozostate kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego [39] (P);

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab) w I linii leczenia pacjentéw z
analizowanej populacji (I);

. whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem produktu leczniczego Gazyvaro® (obinutuzumab) w I linii leczenia
pacjentéw z analizowanej populacji;

o w opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie, przezycie na terapii I linii, przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite, ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych stopnia >3 wystepujacych u 22%/3% chorych (01);

. wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia: zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego,
wyodrebnionych kategorii kosztu, bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio;
CER), inkrementalnych wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER; tylko w
analizie wrazliwosci) oraz cen zbytu netto, o ktdrych mowa w: § 5 ust. 2 pkt 4 (tylko w analizie wrazliwosci) i § 5 ust. 6
pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (02).

Uwzgledniono proponowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomicy i
'
'
I

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych) oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).

Zidentyfikowano kategorie kosztowe nalezgce do kosztéw bezposrednich medycznych istotnych z perspektywy ptatnika

publicznego (wyniki z perspektywy ptatnika publicznego tozsame z wynikami z perspektywy wspolnej).

Obliczenia przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres dozywotni (25 lat).
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Skutecznos¢ i dawkowanie poréwnywanych interwencji okreSlono na podstawie zidentyfikowanych badan klinicznych o
najwyzszej wiarygodnosci: COMPLEMENT-1 [54] dla wnioskowanej technologii i CLL11 [56] dla komparatora.

Z uwagi na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci stosowania ofatumumabu i obinutuzumabu w
analizowanym wskazaniu oraz istotne ograniczenia poréwnania posredniego [41], w ramach analizy podstawowej zestawiono
koszty i konsekwencje zdrowotne stosowania poréwnywanych interwencji oparte na zestawieniu wynikéw zdrowotnych grup
eksperymentalnych badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu [41]. Skala obserwowanych réznic w efektach
zdrowotnych w ramach tego wariantu moze by¢ rezultatem odmiennych charakterystyk pacjentéw wiaczonych do badan lub

odmiennego projektu badan, na podstawie ktdrych okreslono efekty poréwnywanych interwencji.

W ramach analizy wrazliwosci testowano m.in. niepewnos¢ strukturalng przeprowadzonego modelowania poprzez uwzglednienie
opcjonalnych zrédet informacji na temat réznic w skutecznosci uwzglednionych interwencji — tylko w ramach wariantéw
uwzgledniajacych wyniki adiustowanego poréwnania skutecznosci klinicznej ofatumumabu i obinutuzumabu przeprowadzono

petng analize inkrementalna, tj. analize zwigzang z kalkulacjg inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spefnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy inkrementalnej (dotyczy niektdrych scenariuszy analizy wrazliwosci) prog optacalnosci przyjeto na poziomie
130 002 PLN za dodatkowy QALY.
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Jako najwazniejsze ograniczenie uznano brak mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci ofatumumabu
obinutuzumabu oraz istotne ograniczenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem wynikéw badan klinicznych COMPLEMENT-
1i CLL11 [41]. PowyZsze ograniczenie wymusito realizacje analizy z uwzglednieniem 10 wariantdw rdznigcych sie zatozeniami,
charakterem parametrow skutecznosci oraz sposobem ich implementacji w modelowaniu z uwzglednieniem ograniczonej do

zestawienia kosztow i konsekwencji analizy podstawowej.
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1. Cel analizy ekonomicznej [ Cent

2. Problem decyzyjny " H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $srodkow
publicznych produktu Arzerra® (ofatumumab) w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z przewlekia

biataczkg limfocytowg w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadnos$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste Lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych- - stosowania wnioskowanej technologii w ramach programu

lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD 10: C.91.1)” [39].

2. PROBLEM DECYZYINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt
koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. Chronic Lymphocytic
Leukemia; CLL), w wieku powyzej 18. roku zycia, spetniajacy pozostate kryteria wiaczenia do
proponowanego programu lekowego [39] (P);

e wnioskowana technologia jest stosowanie produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab) w I linii
leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem produktu leczniczego Gazyvaro®
(obinutuzumab) w I linii leczenia pacjentow z analizowanej populacji;

e W opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan  klinicznych:
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie, przezycie na terapii I linii, przezycie wolne od
progresji, przezycie catkowite, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych stopnia =3
wystepujacych u 22%/3% chorych (01);

e wyniki niniejszej analizy kosztdw-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu, bezwzglednych
wspotczynnikow  kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio; CER), inkrementalnych

wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER; tylko w

11
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analizie wrazliwosci) oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w: § 5 ust. 2 pkt 4 (tylko w analizie
wrazliwosci) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (02).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA
Firma Novartis Poland Sp. z 0. o. wnioskuje o objecie refundacjg produktu Arzerra® w ramach
programu lekowego. Proponowany sposob refundacji obejmuje realizacje programu lekowego

Leczenie przewlekfej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD 10: C.91.1)” [39].

Analiza aspektow ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej

grupy limitowej zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 3 [30]

Aspekty zwiazane z refundacja Arzerra®

Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie terapeutyczne
i zblizony mechanizm dziatania lekow we wspoéinej
grupie

Kryterium niespetnione: brak odpowiednikéw dla
whnioskowanej technologii w Wykazie; w grupie 1148.0,
Obinutuzumab, wystepuje produkt o innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym mechanizmie dziatania [37];
brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci
Arzerra® i Gazyvaro® [41]

Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow
we wspolnej grupie

Kryterium spetnione: w odniesieniu do grupy 1148.0,
Obinutuzumab, [37]; niemniej jednak brak mozliwosci
wiarygodnego poréwnania skutecznoéci Arzerra® i Gazyvaro®
[41]; istotne rozbieznosci w zarejestrowanych wskazaniach
miedzy Arzerra® i Gazyvaro® [58], [59]

Podobna skutecznosc lekéw we wspdlnej grupie

Nie dotyczy: brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania
skutecznoéci Arzerra® i Gazyvaro® [41]

Droga podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna w
istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa

a) nie dotyczy — brak odpowiednikéw dla wnioskowanej
technologii [37] w my$l Ustawy o refundacji [30];
b) kryterium spetnione: taka sama droga podawania Arzerra®
i Gazyvaro®[58], [59]

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizmoéw
dziatania lekéw we wspdlnej grupie

Kryterium niespetnione: brak lekéw biologicznych w Wykazie
majacych zarejestrowane wskazania do stosowania w
analizowanym wskazaniu, ale odmienny mechanizm dziatania
[37];

W odniesieniu do lekéw o podobnym mechanizmie dziatania
(rytuksymab, obinutuzumab): brak mozliwosci wiarygodnego
porédwnania skutecznoéci Arzerra® i Gazyvaro® [41]

Whnioskowana technologia jest lekiem innowacyjnym stosowanym w chorobie rzadkiej desygnowanej

do programu lekowego. Powyzej przedstawiono

teoretyczne podstawy do wpisania wnioskowanej

technologii do wspdinej grupy limitowej z produktem Gazyvaro® z uwagi na:

[ ]
CD20 na powierzchni limfocytéw B);

e bardzo zblizone wnioskowane wskazanie i

podobny mechanizm dziatania (obydwa leki to przeciwciata monoklonalne wymierzone w antygen

ksztatt proponowanego programu lekowego do

wskazania i programu lekowego, w ktérym Gazyvaro® jest objety refundacja [37].
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2.1. Sposab finansowania

2.2. Oceniana technologia

Niemniej jednak, analizujgc aktualng praktyke Ministerstwa Zdrowia w zakresie kwalifikacji lekdw
biologicznych o zblizonym mechanizmie dziatania i wskazaniach objetych refundacjg (np. infliksymab i
adalimumab), a takze przy uwzglednieniu odmiennych zarejestrowanych wskazan" [58], [59] i braku
mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznoéci obydwu lekdw [41], w opracowaniu zatozono

refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej, osobnej grupy limitowej.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw zamieszczono w Analizie wptywu na system
ochrony zdrowia [102].

* rbznice w zakresie chorych kwalifikujacych sie do I linii leczenia: chorzy, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing vs.
chorzy, u ktorych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny;
produkt Arzerra® dodatkowo zarejestrowany jest w leczeniu pacjentdw z CLL oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem;
Gazyvaro® - u chorych z chtoniakiem grudkowym po niepowodzeniu leczenia rytuksymabem

13




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu
/ Cel
Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa (ICD 10: C91.1) | H

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Arzerra® w leczeniu I linii
dorostych pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowg, w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD 10: C.91.1)” [39].

W opracowaniu uwzgledniono zalecany schemat dawkowania wnioskowanej technologii zgodny z

projektem programu lekowego [39] oraz Charakterystyka produktu leczniczego [58].

Majac na uwadze zachowanie korelacji dawka — obserwowany efekt, uwzgledniono schemat
podawania identyczny jak w badaniu klinicznym COMPLEMENT-1 [54], [72], tj. ofatumumab w
skojarzeniu z chlorambucylem (schemat A-Clb) podawany przez maksymalny okres 12 cykli.

Nie uwzgledniono schematu podawania wnioskowanej technologii z bendamustyng, gdyz dostepne
dowody naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej [41], [71] sg ograniczone wylgcznie do odpowiedzi
na leczenie — przy braku informacji na temat przezycia wolnego od progresiji i przezycia catkowitego
nie ma mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego modelowania dla wnioskowanej technologii (wyniki
dla tego schematu z uwzglednieniem uzupetniajgcych parametrow wymaganych w modelowaniu z
badania COMPLEMENT-1 przedstawiono w ramach walidacji wewnetrznej wnioskdw z niniejszej

analizy; por. rozdziat 5.1.).

Uwzgledniono nastepujgce dawkowanie ofatumumabu: 300 mg w dniu 1., 1000 mg w dniu 8.
Pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia oraz 1000 mg 1. dnia kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu.
Dawkowanie chlorambucylu w schemacie A-Clb zostato okreslone na poziomie dobowej dawki réwnej

10 mg na m? powierzchni ciata doustnie w dniach od 1. do 7. kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

W opracowaniu uwzgledniono mozliwoé¢ zaprzestania leczenia (Arzerra® i/lub Clb) w sytuacii:
wystgpienia progresji, wystgpienia zgonu, wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych,
utrzymania najlepszej odpowiedzi obserwowanej w trakcie leczenia przez 3 kolejne cykle, zakonczenia

12 cykli leczenia.

Przezycie na terapii z uwzglednieniem w/w zdarzen zostato okreslone na podstawie wynikow badania
klinicznego COMPLEMENT-1 (dane uwzglednione w modelu centralnym, ktdrego adaptacja zostata
opublikowana w [78]). Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegoty znajdujg sie w czesci E arkusza ,,Przezycie” modelu dotgczonego do opracowania.
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2.3. Opcjonalne technologie

W opracowaniu uwzgledniono zalecane dawki lekow w kazdym cyklu — obserwowane $rednie dawki w
badaniu COMPLEMENT-1 byly nieistotnie nizsze od uwzglednionych (np. $rednia dawka Arzerra®w 1.

cyklu wyniosta 1249,10 mg; zmiana wzgledem zalecanej dawki wynoszgcej 1300 mg to -3,9%).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, przezyciu w kazdym cyklu przypisano rozktad beta.

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

Majac na uwadze, iz w praktyce klinicznej w Polsce w momencie podejmowania decyzji refundacyjnej
dotyczacej wnioskowanej technologii pacjenci w stanie klinicznym wskazanym we Whniosku bedg
leczeni produktem Gazyvaro®, do grona opcjonalnych technologii lekowych zaliczono wylacznie
stosowanie obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (schemat G-Clb).

Uznano, ze pozytywna decyzja dotyczaca wnioskowanej technologii nie spowoduje rozszerzenia
populacji pacjentéw z z przewlektg biataczka limfocytowa, ktorzy beda korzystali z leczenia w ramach
programow lekowych [40].

W sytuacji inicjalizacji proponowanego programu lekowego tylko w/w interwencja bedzie w praktyce
klinicznej zastepowana przez wnioskowang technologie, gdyz nie jest spodziewany naptyw
dodatkowych pacjentdbw do proponowanego programu w sytuacji dostepnosci schematu G-Clb dla
pacjenta z analizowanej sytuacji, tj. lekarz prowadzacy terapie z wykorzystaniem innych schematéw
leczenia (np. chlorambucyl w monoterapii, rytuksymab w monoterapii lub skojarzeniu z
chlorambucylem lub bendamustyng), jezeli dotychczas nie zdecydowat sie ha wprowadzenie terapii z
wykorzystaniem przeciwciata anty-CD20 nowej generacji z wysokim prawdopodobienstwem nie
podejmie takiej decyzji po wprowadzeniu lek u Arzerra® do praktyki klinicznej — nie wybierze
schematu A-Clb w sytuacji dostepnosci schematu G-Clb, majgc na uwadze podobienstwa w

mechanizmie dziatania ofatumumabu i obinutuzumabu.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Analogicznie jak dla wnioskowanej technologii, zaréwno dawkowanie jak i przezycie na terapii G-Clb
zostato okreslone na podstawie dostepnych badan klinicznych o najwyzszej wiarygodnosci — badania
CLL11 [56].

Uwzglednione dawkowanie obinutuzumabu obejmuje podawanie: 1000 mg w dniach 1. i 2. (100 mg w
dniu 1. i 900 mg w dniu 2.), 1000 mg 8. i 15. dnia pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia oraz 1000

mg 1. dnia kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu.

Dawkowanie chlorambucylu w schemacie G-Clb zostato okres$lone na poziomie dobowej dawki rownej

0,5 mg na kg masy ciata doustnie w dniach od 1. do 15. kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

W opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ zaprzestania leczenia (Gazyvaro® i/lub Clb) w sytuacii:
wystgpienia progresji, wystapienia zgonu, wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych lub
zakonczenia 6 cykli leczenia.

Przezycie na terapii z uwzglednieniem w/w zdarzen zostato okres$lone na podstawie wynikéw badania
klinicznego CLL11 (dane przedstawione w tabeli S4 badania [56]).

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdty znajdujg sie w czesci E arkusza

«Przezycie” modelu dotgczonego do opracowania.

W opracowaniu uwzgledniono zalecane dawki lekéw w kazdym cyklu. Niemniej jednak, majac na
uwadze, iz w pierwszym cyklu teoretyczny zakres zuzycia obinutuzumabu wynosi od 100 do 3000 mg,
w ramach scenariusza SA23 analizy wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia zuzycia tego leku w

1. cyklu na poziomie 100 mg wsrdd pacjentéw niekontynuujacych leczenia w kolejnych cyklach.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, przezyciu w kazdym cyklu przypisano rozktad beta.

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,

ktdry zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Arzerra® [58].
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Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego leku obejmuja leczenie:
e dorostych pacjentow z przewleklg biataczkg limfocytowg (CLL), ktorzy nie byli wczesniej leczeni i
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing;

e pacjentéw z CLL oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem [58].

W opracowaniu uwzgledniono proponowane zawezenie w/w wskazania do leczenia I linii CLL wsrod
pacjentdw z klirensem kreatyniny z zakresu 30-70 ml/min., liczbg punktéw wg skali CIRS >6, stanem
sprawnosci wg WHO wynoszacym 1 i obecnoscig wskazan do rozpoczecia leczenia wg International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating [39].

Uwzgledniona we Whniosku grupa chorych zawiera sie w grupie pacjentow witgczonych do badania
klinicznego COMPLEMENT-1 [41].

Na tej podstawie charakterystyki analizowanej populacji pacjentow zostaty okreSlone z
uwzglednieniem charakterystyk wszystkich chorych wigczonych do badania COMPLEMENT-1 (badania,
ktérego wyniki zostaty uwzglednione w opracowaniu). Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli

ponizej (szczegdty w czesci B arkusza ,,Dane wejsciowe” modelu).
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Zestawienie kryteriéw wigczenia do badan klinicznych, a takze charakterystyk pacjentéw wigczonych

do wszystkich zidentyfikowanych badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Szczegolty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [102].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE]
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Na podstawie wynikow przegladu systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w miejsce placebo wigze sie z wyzszg skutecznoscig przy poréwnywalnym
profilu bezpieczenstwa (porownanie A-Clb vs. Clb). Wnioskowanie dla w/w poréwnania oparto przede
wszystkim na wynikach badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii w analizowanej
populacji chorych — wynikach badania COMPLEMENT-1.

W ramach Analizy klinicznej [41] wykazano, ze nie ma mozliwosci wiarygodnego porédwnania efektow
stosowania ofatumumabu i obinutuzumabu na podstawie dostepnych danych klinicznych: nie ma
mozliwosci bezposredniego pordwnania w/w lekdw, a poréwnanie posrednie cechuje sie istotnymi

ograniczeniami.

Do najwazniejszych ograniczen poréwnania posredniego zaliczono:
1) Istotnie odmienne protokoty badarn COMPLEMENT-1 i CLL11, w tym:

a) inaczej zdefiniowane kryteria wigczenia (CrCl, CIRS, ECOG, HBsAg, HBcAb) - gtdwne rdznice
wynikajg z obecnosci CIRS;

b) znaczaco rézna dawka chlorambucylu (10 mg/m? x 7 dni/cykl vs. 0,5 mg/kg x 2 dni/cykl);

c) rdzna zaktadana dtugosc terapii (do 12 vs. do 6 cykli);

d) rézna dawka badanych lekéw, szczegdlnie w 1. cyklu (1300 mg vs. 3000 mg; mediana
sumarycznego zuzycia na pacjenta: 6300 vs. 8000 mg);

e) rozna liczba pacjentdw wigczonych do grup kontrolnych (2-krotnie mniej pacjentéw w grupie
kontrolnej dla obinutuzumabu, co moze przektada¢ sie na wyzszg heterogennosé
charakterystyk grup pacjentéw);

2) Umiarkowana heterogennos$¢ populacji pacjentéw wigczonych do badan COMPLEMENT-1 i CLL11:

a) nizszy o okoto 33% odsetek chorych <65 lat, ale wyzszy o okoto 33% odsetek chorych =75
lat w badaniu CLL11;

b) wyzszy o okoto 50% odsetek chorych w stopniu A wg Bineta w badaniu COMPLEMENT-1;

c) dwukrotnie wyzszy odsetek chorych z poziomem [2-mikroglobuliny powyzej 3,5 mg/l w
badaniu COMPLEMENT-1;

d) krotszy okres obserwacji badania CLL11 (mediana 29,3 vs. 22,8 mies.; maksymalny: 54 vs. 36
mies.);

3) Istotna heterogennos$¢ wynikow w grupie kontrolnej badan COMPLEMENT-1 i CLL11 (monoterapia
chlorambucylem):

a) mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival PFS), niezalezna
komisja (ang. Independent Review Committee, IRC): 13,1 vs. 11,2 mies.;

b) mediana PFS, badacz: 14,8 vs. 11,1 mies.;

¢) ORR: 155/226 (69%, IRC) lub 182/226 (81%, badacz) vs. 37/118 (31%, badacz) [najlepsza w

badaniu vs. 3 miesigce po leczeniu];
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4)

d)

e)

f)

9)
h)

PRR: 152/226 (67%, IRC) lub 134/226 (59%, badacz) vs. 37/118 (31%, badacz) [najlepsza w
badaniu vs. 3 miesigce po leczeniu];

CRR: 3/226 (1%, IRC) lub 48/226 (21%, badacz) vs. 0/118 (0%, badacz) [najlepsza w
badaniu vs. 3 miesigce po leczeniu];

3-letni OS: 83% vs. okoto 65%;

2-letni PFS, IRC: okoto 20% vs. okoto 10%;

istotne roznice w ksztatcie krzywych PFS (por. wykres ponizej);

Brak zachowania proporcjonalnosci hazardéw dla PFS, stanowigcej podstawe przeprowadzenia

poréwnania posredniego z uwzglednieniem wzglednych hazardéw (ang. hazard ratio, HR), o czym

$wiadcza:

a)

b)

istotne rozbieznosci miedzy ilorazem median (ang. median ratio, MR) i HR skalkulowanym dla
pordwnania Gazyvaro® z chlorambucylem na podstawie wynikéw badania CLL11
(odpowiednio: 0,41 vs. 0,19) oraz brak takich rozbieznoéci dla poréwnania Arzerra® z
chlorambucylem (odpowiednio: 0,58 vs. 0,57);

uzupetniajgca rola HR przy raportowaniu wynikow obydwu badan — przy projektowaniu badan
(moc i wielkoS¢ préby) oraz podstawowych analizach statystycznych nie uwzgledniono HR i z
tego powodu nie testowano (lub nie przedstawiono wynikdw oceny) wymagan zwigzanych z
wiarygodng kalkulacjg HR-6w, tj. proporcjonalnosci hazardow w okresie badania. Niemnigj
jednak, informacje potwierdzajgce brak proporcjonalnosci hazardow w badaniu CLL zostaty
potwierdzone przez analitykdw pracujgcych na zlecenie firmy Roche [79];

odmienne metody kalkulacji HR w ramach obydwu badan, zaréwno pod wzgledem danych
wykorzystanych do budowy modelu Cox‘a (dlugo$¢ okresu obserwacji istotnie rézna) jak i
samej struktury modelu (réznice w stratyfikacji);

istotnie rézny ksztatt krzywych PFS dla wspdlnego komparatora (heterogennos$¢ wynikéw
wspdlnego komparatora; por. wykres ponizej);

wykazany metodami graficznymi brak proporcjonalnosci hazardow dla poréwnania PFS miedzy
Gazyvaro® i chlorambucylem w badaniu CLL11 (p<0,001) oraz wykazana proporcjonalno$¢
hazardéw dla pordwnania PFS miedzy Arzerra® i chlorambucylem w badaniu COMPLEMENT-1
(p=0,091), tj. parametry przedstawione jako HR reprezentujg odmienne miary statystyczne w
obydwu badaniach (HR w COMPLEMENT-1 vs. $redni iloraz skumulowanej funkcji hazardu dla
poréwnywanych grup w CLL11");

przeszacowanie mediany PFS w grupie Gazyvaro® w przypadku uwzglednienia HR w catym
horyzoncie (43,8 vs. 27,2 miesigca) nieodzwierciedlajgce roznic w charakterystyce pacjentow

wigczonych do obydwu badan (por. wyniki walidacji w rozdziale 5.3.).

T Warto$¢ okreélajaca HR wytacznie w przypadku spetnienia proporcjonalnosci funkcji hazardéw.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Z uwagi na brak mozliwosci bezpoéredniego poréwnania Arzerra® i Gazyvaro® oraz w/w ograniczenia

zwigzane z poréwnaniem posrednim wynikéw dostepnych badan [41], analize ekonomiczng oparto na

zestawieniu kosztow i konsekwencji poréwnywanych interwencji.

Wybor efektow zdrowotnych podyktowany zostat:

charakterem analizowanej choroby i interwencji (uwzgledniono progresje choroby i zgon
zwigzane z naturalnym przebiegiem choroby, zuzyciem poréwnywanych interwencji oraz jakosScig
zycia chorych; uwzgledniono réwniez pozostate zdarzenia zwigzane ze zuzyciem poréwnywanych
interwencji sktadajace sie tacznie na tzw. przezycie na terapii);

dostepnoscig modeli parametrycznych przezycia umozliwiajgcych odzwierciedlenie i ekstrapolacje
wynikow badania klinicznego COMPLEMENT-1 — uwzgledniono informacje na temat ogdlnego
wskaznika odpowiedzi (ang. overall response rate; ORR) oraz catkowitych odpowiedzi (ang.
complete response; CR), gdyz modele parametryczne przezycia wolnego od progresji modelu
centralnego sg zalezne od odpowiedzi;

dostepnoscig raportowanych w badaniach COMPLEMENT-1 i CLL11 dziatan niepozadanych
stopnia 3 lub 4 (uwzgledniono dziatania niepozadane potencjalnie wptywajgce na koszt leczenia i

jakos¢ zycia [68]).




{ ’Ce
2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Tym samym, efekty zdrowotne i dotyczace tych efektéw parametry uwzglednione w opracowaniu

obejmowaty:

e przezycie wolne od progresji (ORR, OR dla ORR, odsetek CR w ORR, zalezne od odpowiedzi
modele parametryczne PFS, HR lub MR dla PFS);

e przezycie catkowite, ang. overall survival, OS (2-letni OS, model parametryczny OS, HR dla OS);

e wskaznik wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego wystepujgcych u co
najmniej 2% (COMPLEMENT-1) lub 3% (CLL11) chorych w grupie eksperymentalnej [54], [56],
[72].

Przy ocenie wartosci w/w parametrow dla poréwnywanych interwencji uwzgledniono wyniki badan
klinicznych cechujgcych sie najwyzsza wiarygodnoscia ze wszystkich zidentyfikowanych [41].
Uwzgledniono wyniki badania COMPLEMENT-1 w przypadku A-Clb oraz wyniki badania CLL11 w
przypadku G-Clb. Uwzgledniono dane dotyczace najdtuzszych okreséw obserwacji wsrdd

raportowanych.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace przezycia wolnego od progresji w ocenie
niezaleznej komisji (IRC) tam, gdzie byty one dostepne (potencjalnie wyzsza wiarygodnoS¢ poprzez
obecno$¢ zaslepienia). W ramach scenariusza SA24 analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dotyczace

oceny badaczy.

Testujgc niepewno$¢ strukturalng modelu umozliwiono przeprowadzenie analizy ekonomicznej w
ramach dziesieciu wariantow, podzielonych na trzy grupy:

L. Nieadiustowane wzgledem wspolnego komparatora zestawienie efektow zdrowotnych i
kosztéw poréwnywanych interwencji (grupa wariantdw odzwierciedlajgca wnioski z Analizy
klinicznej [41]).

II.  Adiustowane wzgledem ,wspdlnego komparatora” zestawienie efektéw zdrowotnych i kosztéw
porownywanych interwencji (grupa wariantdw uwzgledniajgca wyniki adiustowanego
poréwnania posredniego pomimo jego ograniczen [41]).

III.  Zestawienie kosztdw przy zatozeniu takich samych efektéw klinicznych poréwnywanych

interwencji.

Opis poszczegodlnych wariantdw zamieszczono w tabeli ponizej.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 5. Informacje na temat predefiniowanych wariantow analizy ekonomicznej.

Roznice miedzy A-Clb i G-

Clb Modelowanie PFS Modelowanie OS

. ani | Zalezy od typu odpowiedzi (CR, PR
1A . ORR, udziat Cgs‘"’ ORR, 2-letni | ™ 'sp) - CR, PR, SD réznia Sie
2 miedzy interwencjami _ )
2 - - Na podstawie 2-letniego OS
2 Nak+pods_taW|e meclllan_PFS (niezalezne modele wykfadnicze)
1B b Mediany PFS, 2-letni OS (wykladnicze modele) = PFS
bezposrednio zalezne od
interwencji
Adiustowany ORR przez OR (z
2Ai poréwnania posredniego), Zalezy od typu odpowiedzi (CR, PR
2B udziat CR w ORR, adjustowany lub SD) - CR, PR, SD réznigq sie
0S przez HR (z poréwnania miedzy interwencjami
posredniego)
o Adiustowany PF,S ! °$ przez Funkcja przezycia dopasowana do
e HR (z poréwnania .
S . : . danych A-Clb, modyfikowana przez : L
. = posredniego) — wariant . - A - Funkcja przezycia dopasowana do
2Ci 3 . L HR (z poréwnania posredniego) w 8
2D °® 2 zaklada ’proporCJonaInosc grupie G-Clb danych A-(;Ib, modyﬂk,owana przez
% hazardow PFS — aspekt, = PFS bezpoérednio zalezne od HR (z poréwnania posredniego) w
< ktory zostat podwazony - p - grupie G-Clb
N interwencji
= [41]
Funkcja przezycia dopasowana do
Adiustowany PFS przez MR (z | danych A-Clb, modyfikowana przez
2Ei 2F poréwnania posredniego), MR (z poréwnania posredniego) w
b adjustowany OS przez HR (z grupie G-Clb
poréwnania posredniego) = bezposrednio zalezne od
interwencji
. Brak rdznic (efekty na poziomie | Zalezy od typu odpowiedzi (CR, PR A
<
3A! == efektow A-Clb w obydwu lub SD) - CR, PR, SD nie roznia Model przezycia dopasowany do
3B =0 7 ) L danych A-Clb
grupach) sie miedzy interwencjami

Skroty: SD, ang. stable disease (stabilna choroba); CMA, ang. cost-minimalisation analysis (analiza minimalizacji kosztow);
~naiwne” poréwnanie, tj. porownanie bez adiustacji wzgledem ,wspdinego komparatora” (zestawienie wynikéw grup badanych z
obydwu badan).

2 Rdznica dotyczy sposobu oceny zuzycia Gazyvaro®: dane z badania CLL11 w wariancie 2A lub odsetek pacjentéw w stanie PFS
W wariancie 2B;

b Réznica dotyczy okresu obserwacji rdznic miedzy interwencjami (caty horyzont obserwacji w wariantach 2C i 2E lub tylko 15
miesiecy, tj. okres braku istotnej réznicy w przezyciu miedzy grupami Clb badan, w wariantach 2D i 2F);

¢ Rdznica dotyczy dawki Clb w grupie G-Clb (taka jak w CLL11 w wariancie 3A lub taka jak w COMPLEMENT-1 w wariancie 3B).

W ramach grupy wariantéw z poréwnania bez adiustacji wzgledem ,wspdlnego komparatora” (grupa
1. wariantéw) zaplanowano uwzglednienie podobnych parametréw oceny skutecznosci w obydwu
grupach, co miato zapewni¢ wyzszg wiarygodnos¢ poréwnania.

Niemniej jednak, w ramach scenariusza SA33 analizy wrazliwosci w miejsce zaleznego od odpowiedzi
modelu PFS w grupie G-Clb (wariant 1A) uwzgledniono model parametryczny Weibull'a przedstawiony

w [79], co zapewnito lepsze odzwierciedlenie wynikow badania CLL11 w tej grupie (por. rozdziat 5.3.).

Majac na uwadze charakter dostepnych danych dla A-Clb z modelu centralnego (zalezne od
odpowiedzi modele PFS), a takze prédbe zminimalizowania odmiennych charakterystyk chorych miedzy
badaniami COMPLEMENT-1 i CLL11 (przyjecie takiego samego, zaleznego od odpowiedzi PFS moze to
zapewni¢), w ramach analizy podstawowej analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem

zatozen wariantu 1A.
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3.2. Perspektywa ekonomiczna " H

Wszystkie pozostate warianty i zwigzane z nimi zmiany strukturalne modelu zostaty przetestowane w

ramach analizy wrazliwosci.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia
efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegdlnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne

[1]-[29], [34], [35], [55].

W ramach analizy zaadaptowano do warunkéw polskich model centralny Wnioskodawcy, ktdérego

kanadyjska adaptacja zostata opublikowana w [78] i ktdry byt wykorzystywany przy sktadaniu

wnioskéw refundacyjnych do zagranicznych Agencji HTA (por. rozdziat 5.2.).

Adaptacja polegata na:

e  przystosowaniu modelu do wymagan stawianych w Polsce;

e uwzglednieniu danych kosztowych obserwowanych w Polsce;

e uwzglednieniu tablic trwania zycia standardowego Polaka;

e sprawdzeniu aktualnosci danych wejsciowych;

e modyfikacji zakresu poréwnania (w miejsce jedynego komparatora w modelu — monoterapii
chlorambucylem uwzgledniono schemat G-CIb) i zwigzane z nig zmiany strukturalne, w tym m.in.:
o zmniejszenie dtugosci cyklu do 28 dni z uwagi na ograniczong dostepno$¢ danych

dotyczacych zuzycia G-Clb, wymagajaca testowania kilku wariantdw tego zuzycia;
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

o dostosowanie zakresu i charakteru uwzglednionych dziatan niepozadanych;

e graficznym przystosowaniu modelu oraz jego optymalizacji.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze S$rodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz zalezne od stanu klinicznego kategorie
kosztéw posrednich leczenia CLL w warunkach polskich sg niemozliwe do okreSlenia (brak
odpowiednich badan).

Wiek pacjentow (mediana okoto 70 lat) pozwala dodatkowo stwierdzi¢, ze koszty posrednie zwigzane z

ptatng pracg chorych nie powinny stanowi¢ istotnego udziatu w kosztach catkowitych choroby.
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3.3 Horyzont czasowy " H

3.3. HORYZONT CZASOWY

Zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego oceniana interwencja bedzie stosowana
wsérdd pacjentdw z analizowanej populacji do wystgpienia: braku odpowiedzi, utrzymujacej sie
najlepszej odpowiedzi obserwowanej w trakcie leczenia, rezygnacji z powodu dziatann niepozadanych,
zgonu lub zakonczenia 12 cykli leczenia [39]. Maksymalny okres stosowania wnioskowanej technologii
wynosi wiec 12 cykli.

W przypadku komparatora maksymalny okres stosowania wynosi 6 cykli [37].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze pordwnywane technologie lekowe zmniejszajg ryzyko i
tempo wystgpienia progresji choroby, co moze sie przetozy¢ na dtuzsze zycie chorego [41].

Posredni wptyw wnioskowanej technologii na ryzyko zgonu (zmniejszenie czestotliwosci zdarzen
zwigzanych z wyzszym ryzykiem zgonu, tj. progresji choroby) przemawia za przyjeciem dozywotniego

horyzontu czasowego.

W analizie podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy 25 lat (326 cykli 8-dniowych).
Jest to okres, w ktorym wiekszo$¢ pacjentéw z analizowanej populacji umrze (przezycie catkowite pod
koniec horyzontu czasowego w ramach wariantu 1A jest bliskie 0%).

Opublikowane analizy ekonomiczne uwzgledniaty zblizony horyzont czasowy (por. rozdziat 5.2.).

W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy w zakresie od dtugosci
okresu obserwacji badania COMPLEMENT-1 (54 miesigce; scenariusz SA10) i badania CLL11 (36
miesiecy; scenariusz SA11) do maksymalnego technicznego horyzontu czasowego ustalonego na 600

cykli 4-tygodniowych (scenariusz SA12).

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.
3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)]
Uwzglednione w opracowaniu efekty dotyczace odpowiedzi na leczenie i progresji choroby (por.

rozdziat 2.5.) wptywajg na koszty leczenia, ale mogg wigzac sie ze zmiang jakosci zycia oraz dtugosci

zycia pacjentéw z analizowanej populacji.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

W opracowaniu zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji z kalkulacjg
i poréwnaniem bezwzglednych wspotczynnikdéw kosztdw-efektywnosci.

Uznano, ze w przypadku analizowanego poréwnania zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji [30], co dodatkowo wzmocnito przedstawienie oszacowan, o ktérych mowa
w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny

spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Wylgcznie w ramach wariantdw uwzgledniajgcych wyniki poréwnania posredniego skutecznosci
Arzerra® i Gazyvaro® (warianty 2A — 2F; por. rozdziat 2.5.) oceniono réznice w kosztach i efektach
stosowania poréwnywanych interwencji i skalkulowano inkrementalne wspotczynniki kosztow-

efektywnosci (w ramach tych wariantéw przeprowadzono petng analize inkrementalng).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono bezwzgledne i inkrementalne wspdtczynniki kosztow-
efektywnosci okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég optacalnosci ustalono na poziomie 130 002 PLN za dodatkowy QALY.

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize ekonomiczna.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e bezwzglednych wspoétczynnikdw kosztow-efektywnosci dla wszystkich poréwnywanych interwencji
(zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i 2 rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktérej bezwzgledny wspotczynnik kosztow-efektywnosci dla wnioskowanej
technologii nie jest wyzszy od bezwzglednego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci okreslonego

dla opcjonalnej technologii refundowanej (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [3]),

Dodatkowo w ramach niektorych scenariuszy analizy wrazliwosci (SA02 — SAQ9, SA65)

przedstawiono:

e roznice w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalne wspodtczynniki kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia
(3D,

e cene zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono podstawowe wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy wrazliwosci
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3.4. Technika analityczna i punkty korcowe analizy ekonomicznej ‘

— wszystkie w/w punkty koncowe dostepne sg w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszach ,DSA" i ,PSA").

Dodatkowo, wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu kofcowego analizy ($rednia i mediana) i estymacji przedziatowej
(95% obustronny przedziat ufnosci),

e prawdopodobiefstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia cechuje sie nizszym

wspdtczynnikiem kosztow-efektywnosci (CER).

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy przeprowadzono modelowanie efektéow i kosztéw stosowania poréwnywanych
interwencji na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych w zakresie ich skutecznosci. Modelowanie
pozwolito okresli¢ dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty porownywanych interwencji z wybranej
perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w zdefiniowanym horyzoncie czasowym

(por. rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e konieczno$¢ okreSlenia lat zycia skorygowanych o jakoS¢ [3] na podstawie wynikéw badan
klinicznych — potrzeba konwersji wynikow badan klinicznych na wyniki uwzgledniajgce wagi
uzytecznosci poszczegdlnych standw klinicznych (por. rozdziaty: 2.5. i 3.4.),

e ocena globalnych réznic w koszcie réznigcym i wynikach QALY (konieczna ocena wartosci QALY
dla porownywanych interwencji w celu poréwnania CER lub kalkulacji ICER — spetnienia
minimalnych wymagan okreslonych w ramach rozporzadzenia [3]),

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéow z analizowanej populacji w Polsce przy braku
dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich (charakterystyczne dla warunkéow
polskich zuzycie zasobéw medycznych) — przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobow

medycznych rozliczanych w warunkach polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysokoS¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dtugo$¢ zycia pacjenta z analizowanej populagcji

wyrazonego jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

W opracowaniu uwzgledniono zrddta danych dotyczace warunkéw polskich, a w przypadku ich braku

— dane pochodzace z wieloosrodkowych badan klinicznych (z pierwszenstwem wykorzystania danych z
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

badan dla wnioskowanej technologii) lub dane dotyczace innych warunkdéw ze wzgledu na ich
dostepnosc i raportowanie umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego modelowania.

W rozdziale 3.5.1. opisano ogdlne zasady przeprowadzonych obliczen; informacje na temat
wykorzystanych zrodet informacji oraz wartosci parametrow przedstawiono w rozdziale 3.5.2. oraz

rozdziatach: 3.6. (efekty kliniczne poréwnywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).

3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGU CHOROBY

Uwzgledniono model Markowa skfadajacy sie z trzech gtéwnych zbioréw stanéw:

e PFS I linia” — uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych
interwencji (w trakcie lub po zakoniczeniu I linii leczenia, przed wystgpieniem progresii);

e ,Progresjia” — uwzgledniajacy stany kliniczne zwigzane z kolejnymi liniami leczenia wsrod
pacjentdw po progresji choroby wystepujacej w trakcie lub po zakonczeniu leczenia I linii;

e ,Zgon" — stan absorbujgcy uwzgledniajgcy pacjentdw zmartych w horyzoncie analizy.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Zbior stanéw ,PFS I linia” podzielono dodatkowo na podzbiory okreslajgce obecnos¢ odpowiedzi, tj.:
~CR” (catkowita odpowiedz), ,,PR” (odpowiedZ czesciowa) i ,SD” (stabilna choroba). Wewnatrz ,,PFS 1
linia” nadzorowano réwniez obecnos¢ leczenia I linii, zgodnie z przypisanym przezyciem na terapii (por.
rozdziaty 2.2. i 2.3.).
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3.5. Modelowanie i zrodta danych

HT/

Tylko w ramach wariantu 1B opartego na medianach PFS pominieto stany zwigzane z odpowiedzig na
leczenie (,CR", ,PR”, ,SD").

Zbior standw ,Progresja” podzielono na 3 kolejne linie leczenia oraz stan ,BSC” (najlepsze leczenie

wspomagdajace), uwzgledniajacy pacjentdw niepoddawanych chemioterapii.

W ramach kazdej z kolejnych linii uwzgledniono po 6 cykli leczenia [54], [56], [65]-[67].

Wszyscy pacjenci wprowadzani sg do modelu poprzez stany ,PFS I linia”.

W kolejnych cyklach pacjenci mogg doznac¢ epizoddw progresji; mogg rowniez umrze¢ przechodzac do
stanu ,Zgon” lub zakonczy¢ leczenie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, czy spetnienia
innych zdefiniowanych kryteriéw dyskontynuaciji.

Ze stanu ,Progresja” mogg przejs¢ do stanu absorbujacego ,Zgon”.

Model zakfada 28-dniowe (4-tygodniowe) cykle zgodnie ze schematem podawania poréwnywanych

technologii; ze wzgledu na krétki cykl model nie uwzglednia korekty potowy cyklu.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Struktura modelu pozwala uchwyci¢ wszystkie potencjalne korzysci kliniczne stosowania
poréwnywanych interwencji, tj. obecnos$¢ odpowiedzi na leczenie i skorelowanych z nig efektéw pod
postacig: dtuzszego przezycia bez progresji i wyzszej jakosci zycia.

Kolejng zaletg uwzglednionego modelu jest fakt, iz umozliwia inkorporacje wynikéw zagregowanych
badan klinicznych pod postacig prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie i w ten sposéb umozliwia
poréwnanie wnioskowanej technologii z Gazyvaro® przy uwzglednieniu dostepnych informacji
klinicznych niepozwalajgcych na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego lub

poréwnania bezposredniego.

Model rejestruje 4 kluczowe aspekty zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji:
przezycie kohorty chorych, ich jako$¢ Zycia, koszt opieki nad pacjentami i wysoko$¢ zuzycia
poréwnywanych interwencji. Wszystkie wspomniane aspekty zwigzane sg z wystgpieniem odpowiedzi
na leczenie, a wiec efektem stosowania porownywanych technologii. Tym sposobem model pozwala

na okreslenie wynikéw, ktére sg istotne dla stuzby zdrowia i decydentéw.

3.5.2. ZRODLA DANYCH WYKORZYSTANE W ANALIZIE

Dane wejsciowe modelu obejmujg nastepujgce kategorie:

1) podstawowe zatozenia analizy ekonomicznej (stopy dyskontowe, horyzont czasowy, prog
optacalnosci) przedstawione w czesci 1. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 3.3., 3.4. 1 3.8.);

2) charakterystyka pacjentéw z analizowanej populacji (wiek, masa ciata i powierzchnia ciata
pacjenta, liczba chordb wspdtistniejgcych oraz odsetek kobiet) przedstawiona w czesci 2. arkusza
LUstawienia” modelu decyzyjnego (opisana w rozdziale 2.4.);

3) dane dotyczace dawkowania poréwnywanych interwencji oraz przezycia na terapii z ich
wykorzystaniem przedstawione w czesci 3. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 2.2.i2.3.);

4) dane dotyczace efektu klinicznego zastosowania poréwnywanych interwencji przedstawione w
czesci 4. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 3.5.2.1.-3.5.2.5. i
3.6.1.);

5) dane dotyczace wag uzytecznosci przedstawione w czesci 5. arkusza ,Ustawienia” modelu
decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 3.5.2.7.i 3.6.2.);

6) dane kosztowe przedstawione w czesci 6. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziale 3.7.);

7) dane dotyczace ryzyka zgonu osoby z populacji polskiej przedstawione w czesci 7. arkusza

+Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziale 3.5.2.6.).
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W arkuszu ,Ustawienia” modelu decyzyjnego przedstawiono bezposrednie dane wejsciowe
modelowania; w arkuszach ,Dane wejsciowe”, ,Przezycie”, ,Trwanie zycia” i ,Koszty jednostkowe”
przedstawiono doktadne informacje na temat bezposrednich danych wejsciowych modelowania, w tym
zrodfa danych dla uwzglednionych parametrow, elementy konwersji danych wyekstrahowanych ze
zrodet pierwotnych i ich analize.

3.5.2.1. PFS W GRUPIE A-CLB

Za wyjatkiem wariantu 1B, przezycie wolne od progresji w grupie A-Clb okreslone zostato na
podstawie modeli parametrycznych dopasowanych do indywidualnych danych pacjentéw wigczonych
do grupy eksperymentalnej badania COMPLEMENT-1 [78].

Wykorzystano modele: Weibull'a, log-logistyczny, log-normalny i gamma. W ramach analizy
podstawowej uwzgledniono najlepiej dopasowany model — model log-normalny. Informacje na temat
modeli parametrycznych przedstawiono w cze$ci A arkusza ,Przezycie” modelu dotgczonego do

opracowania. Parametry modeli przedstawiono w tabeli ponizej.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

|

W punkcie poczatkowym analizy, kohorte pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie zdywersyfikowano na
pacjentdw, u ktorych osiggnieta zostanie catkowita, czeSciowa odpowiedz lub u ktorych nie
zaobserwowano zmian (stabilna choroba jako najlepsza odpowiedz).

Udziat w/w grup okreslono na podstawie parametru ORR i udziatu CR w ORR (por. rozdziat 3.6.1.).
Otrzymanym grupom chorych przypisano odpowiednie funkcje przezycia zgodnie z wartosciami

parametréw z tabeli powyzej.

W wariancie 1B przezycie wolne od progresji w grupie A-Clb okresSlone zostato na podstawie mediany
PFS z badan klinicznych.

3.5.2.2. PFS W GRUPIE G-CLB

W zaleznosci od predefiniowanego wariantu poréwnania, przezycie wolne od progresji (PFS) w grupie

G-CIb okreslono na podstawie:

e zaleznych od odpowiedzi modeli parametrycznych dopasowanych do danych pacjentow
wigczonych do badania COMPLEMENT-1 (warianty: 1A, 2A, 2B, 3A i 3B);

e PFS w grupie A-Clb i HR okreSlonego w ramach adiustowanego poréwnania posredniego —
warianty 2C i 2D;

e PFS w grupie A-Clb i MR okreslonego w ramach adiustowanego poréwnania posredniego —
warianty 2E i 2F.

32




{ 'Ce
3.5. Modelowanie i zrodta danych ‘

PFS w grupie G-Clb z uwzglednieniem HR lub MR okre$lono na podstawie przeksztatcenia

wynikajgcego z definicji HR i zaleznosci pomiedzy skumulowang funkcjg hazardu a przezyciem w

Pomiedzy modelowaniem PFS w grupie G-Clb w ramach wariantéw 1A, 2A, 2B, 3A i 3B rdznica dotyczy

danym punkcie czasowym:

wytgcznie wartosci ORR w grupie G-Clb, ktdra zostata okreslona na podstawie:

e wynikéw badania CLL11 w ramach wariantu 1A,

e wynikow adiustowanego poréwnania posredniego (OR dla ORR) i ORR w grupie A-Clb w ramach
wariantéw 2A i 2B

e ORR w grupie A-Clb w ramach wariantéw 3A i 3B.

Pomiedzy modelowaniem PFS w grupie G-Clb w ramach wariantéw 2C i 2D (a takze 2E i 2F) réznica
dotyczy wylgcznie okresu, w ktdérym zakladana jest obecno$¢ rdznicy w prawdopodobienstwie
progresji miedzy interwencjami — w ramach pierwszego z w/w wariantow uwzgledniono caty horyzont
czasowy, podczas gdy w ramach drugiego — pierwsze 15 miesiecy (przyblizony okres, w ktorym
skumulowany hazard wystgpienia progresji w trakcie monoterapii chlorambucylem jest nieistotnie
rézny miedzy wynikami badan COMPLEMENT-1 i CLL11).

3.5.2.3. WSKAZNIK WYSTEPOWANIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

W opracowaniu uwzgledniono dziatania niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystepujace w grupach
eksperymentalnych badan COMPLEMENT-1 i CLL11 z czestoscig odpowiednio >2% i >3% [54], [56].
Dodatkowo majgc na uwadze 5,4% ryzyko wystgpienia leukopenii w stopniu 3. lub wyzszym po
zastosowaniu G-Clb [56], ale nizsze od 2% wystepowanie tego zdarzenia w grupie A-Clb i z tego
powodu nie raportowane w badaniu COMPLEMENT-1 [54], realizujgc konserwatywne podejscie do
rozwazanego problemu decyzyjnego w grupie A-Clb uwzgledniono wystepowanie leukopenii w kazdym
stopniu [72].

Dostepne dane dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych dotyczg liczby chorych, u ktérych te
dziatania wystagpity [54], [56]. Majac na uwadze fakt, iz dane dziatanie niepozgdane moze u chorego
wystgpic kilkukrotnie w trakcie leczenia, na podstawie jedynego zrddta informacji [71] dotyczacego
stosowania produktu Arzerra® z bendamustyng okreslono érednig liczbe reakcji zwigzanych z wlewem
leku na chorego, u ktérego zaobserwowano to zdarzenie (5 zdarzen u 4 chorych w okresie obserwagji

badania [71] = 1,2 zdarzenia na chorego).
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Wskaznik wystepowania danego dziatania niepozadanego w trakcie jednego cyklu leczenia (ang. rate)
okreslono jako iloczyn liczby chorych z danym dziataniem niepozadanym i $redniej liczby zdarzen u

chorego podzielony przez iloczyn catkowitej liczby chorych i $redniej liczby cykli leczenia u chorego,
okreslonej na podstawie danych dotyczacych przezycia na terapii [ AR
B rozdziaty: 2.2.12.3.).

Otrzymane wskazniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Szczegoty dotyczace w/w obliczen znajdujg sie w czesci G arkusza ,Dane wejSciowe” modelu

dofaczonego do opracowania.

Przedstawione obliczenia zaktadajg wystepowanie dziataii niepozadanych wytacznie w trakcie leczenia
z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji i z takg samg $rednig liczbg epizodéw u chorego jak w

przypadku reakcji zwigzanych z wlewem leku w ramach badania [71].

Dziatania niepozadane zostaty uwzglednione w ramach wszystkich wariantéw poréwnania za
wyjatkiem wariantdw 3A i 3B, ktére opieraty sie na zatozeniu takiej samej skutecznosci i
bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji (przy uwzglednieniu tego typu zatozenia koszt leczenia

dziatan niepozadanych stanowi koszt nierdznigcy poréwnywane schematy).

3.5.2.4. KOLEJNE LINIE LECZENIA

W opracowaniu uwzgledniono kolejne linie leczenia u czesci pacjentdw, u ktorych wystgpita progresja

choroby.
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W badaniach klinicznych czas do progresji z reguty byt istotnie krétszy niz czas do rozpoczecia kolejnej
linii leczenia [54], [56] co wynika z faktu, iz wystepuje opdznienie w inicjalizacji kolejnych linii leczenia

oraz u czesci pacjentéw kolejne linie leczenia nie sy wdrazane.

Symulujgc w/w aspekty w analizie przyjeto, z

poddawanych jest kazdej kolejnej linii leczenia (na podstawie analizy danych pacjentdéw z progresjg z

obydwu grup badania COMPLEMENT-1; por. cze$¢ A arkusza ,Dane wejsciowe” i tabela ponizej).

Taka samg wartos¢ przypisano poréwnywanym interwencjom z uwagi na brak odpowiednich danych z
badania CLL11.
O zasadnosci w/w podejscia moze $wiadczy¢ podobny iloraz median PFS i median czasu do inicjalizacji

kolejnej linii leczenia w ramach obydwu badan [54], [56].

Majac na uwadze brak dostepnych danych dotyczgcych warunkow polskich, w analizie uwzgledniono
charakter kolejnych linii leczenia okreslony dla warunkéw brytyjskich — dla kazdej z kolejnej linii
leczenia uwzgledniono grupe interwencji z udziatem jak dla warunkow brytyjskich.

Na podstawie przegladu systematycznego badan klinicznych opisanego w aneksie internetowym do
badania [78], okreslono réwniez skuteczno$¢ schematéw kolejnych linii leczenia. Uwzgledniono
mediane PFS dla kazdej interwencji i na jej podstawie okreSlono Srednie prawdopodobienstwo
wystgpienia progresji i konieczno$ci zastosowania kolejnej linii leczenia przy zatozeniu statej funkgji
hazardu (model wyktadniczy). W analizie uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci danej interwencji
w I linii leczenia, w sytuacji braku dostepnosci do danych klinicznych wsrdéd pacjentdéw uprzednio

leczonych [78].

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

W analizie uwzgledniono dawkowanie schematéw kolejnych linii zgodne z dawkowaniem
definiowanym w badaniach klinicznych wskazanych w tabeli powyzej (szczegdty w czesci E arkusza

~Dane wejsciowe” modelu).

Majac na uwadze brak danych dotyczacych warunkéw polskich, aspekt opisany w ramach niniejszego

rozdziatu zostat szeroko testowany w ramach analizy wrazliwosci (scenariusze SA49 — SA59).
3.5.2.5. RYZYKO ZGONU Z POWODU CLL

Informacje z obydwu badan klinicznych dotyczacych przezycia catkowitego sg niepetne i
niewystarczajace do przeprowadzenia petnej ekstrapolacji. Swiadczy o tym fakt, iz zaréwno w
analizach ekonomicznych uwzgledniajgcych model centralny firmy GSK [78] oraz model firmy Roche
dla Gazyvaro® [79] uwzglednione s3 inne Zrédta w ramach ekstrapolacji przezycia catkowitego.

W modelu centralnym firmy GSK [78] w ramach ekstrapolacji przezycia catkowitego uwzgledniono:
indywidualne dane pacjentéw z badania COMPLEMENT-1 poszerzone o dtugoterminowe efekty wsrdd
uczestnikow badania [64].

Na podstawie w/w zrodet opracowano 3 modele parametryczne przezycia: Weibull'a, Gompertz'a i
gamma, z najlepszym dopasowaniem osiggnietym z uwzglednieniem modelu Weibull'a.

Informacje na temat dopasowanych modeli przedstawiono w tabeli ponizej oraz w czesci D arkusza

«Przezycie” modelu dotgczonego do opracowania.
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Przedstawione powyzej funkcje wykorzystano do oceny przezycia catkowitego w grupie A-Clb w

ramach wariantow 2A — 2F oraz 3A — 3B. W ramach w/w wariantdw przezycie w grupie G-Clb

okreslono na podstawie:

e OS w grupie A-Clb i HR okresSlonego w ramach adiustowanego poréwnania posredniego —
warianty 2A — 2F;

e OS w grupie A-Clb — warianty 3A — 3B.

Majac na uwadze brak analogicznych funkcji przezycia catkowitego dla komparatora (w modelu firmy
Roche uwzgledniono osobne prawdopodobienstwa dla chorych z progresjg i w stanie PFS [79]) w
ramach wariantéw 1A i 1B dla obydwu poréwnywanych interwencji uwzgledniono modele wyktadnicze
przezycia sparametryzowane na podstawie 2-letniego przezycia catkowitego sczytanego z krzywych
Kaplan-Meier badan klinicznych COMPLEMENT-1 i CLL11 [54], [56]. Wyniki przedstawiono w tabeli

ponizej.

E—_

Zaleznos¢ pomiedzy w/w przezyciem (P) a skumulowang funkcjg hazardu wystgpienia zgonu okreslono

na podstawie [12], [13] (t wyrazone jako liczba cykli):

Majgc na uwadze stosunkowo niskg $miertelno$¢ w okresie obserwacji obydwu badan, w ramach

analizy zostata ona wykorzystana do oceny ryzyka zgonu z powodu CLL.
3.5.2.6. RYZYKO ZGONU Z POZOSTALYCH POWODOW
W opracowaniu, do oceny $miertelnosci analizowanych pacjentéw z przyczyn innych niz CLL

uwzgledniono ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski.

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponize;j.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 12. Roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski, w zaleznosci od wieku i plci [73].

Wiek Mezczyzna Kobieta
0 0,4400% 0,3620%
1 0,0310% 0,0270%
2 0,0210% 0,0170%
3 0,0130% 0,0100%
4 0,0100% 0,0070%
5 0,0090% 0,0070%
6 0,0090% 0,0080%
7 0,0090% 0,0090%
8 0,0090% 0,0090%
9 0,0100% 0,0090%

10 0,0120% 0,0090%
11 0,0140% 0,0090%
12 0,0160% 0,0110%
13 0,0180% 0,0130%
14 0,0210% 0,0160%
15 0,0270% 0,0170%
16 0,0380% 0,0190%
17 0,0530% 0,0200%
18 0,0690% 0,0220%
19 0,0840% 0,0240%
20 0,0920% 0,0240%
21 0,0950% 0,0240%
22 0,0950% 0,0240%
23 0,0940% 0,0230%
24 0,0960% 0,0210%
25 0,1000% 0,0210%
26 0,1030% 0,0210%
27 0,1060% 0,0220%
28 0,1080% 0,0250%
29 0,1110% 0,0270%
30 0,1170% 0,0300%
31 0,1240% 0,0320%
32 0,1320% 0,0360%
33 0,1410% 0,0390%
34 0,1520% 0,0430%
35 0,1630% 0,0480%
36 0,1770% 0,0540%
37 0,1920% 0,0600%
38 0,2090% 0,0670%
39 0,2280% 0,0750%
40 0,2500% 0,0840%
41 0,2760% 0,0940%
42 0,3050% 0,1060%
43 0,3370% 0,1190%
44 0,3740% 0,1330%
45 0,4150% 0,1500%
46 0,4590% 0,1680%
47 0,5090% 0,1870%
48 0,5630% 0,2090%
49 0,6220% 0,2320%
50 0,6860% 0,2580%
51 0,7570% 0,2860%
52 0,8330% 0,3180%
53 0,9150% 0,3520%
54 1,0050% 0,3900%
55 1,1010% 0,4320%
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Wiek Mezczyzna Kobieta
56 1,2040% 0,4770%
57 1,3150% 0,5270%
58 1,4340% 0,5810%
59 1,5600% 0,6390%
60 1,6940% 0,7000%
61 1,8350% 0,7650%
62 1,9830% 0,8340%
63 2,1370% 0,9070%
64 2,2970% 0,9830%
65 2,4630% 1,0630%
66 2,6360% 1,1490%
67 2,8160% 1,2400%
68 3,0060% 1,3370%
69 3,2070% 1,4440%
70 3,4240% 1,5630%
71 3,6620% 1,6980%
72 3,9250% 1,8540%
73 4,2190% 2,0370%
74 4,5500% 2,2540%
75 4,9230% 2,5120%
76 5,3430% 2,8170%
77 5,8140% 3,1750%
78 6,3360% 3,5920%
79 6,9110% 4,0700%
80 7,5380% 4,6120%
81 8,2150% 5,2180%
82 8,9400% 5,8890%
83 9,7130% 6,6240%
84 10,5330% 7,4250%
85 11,4010% 8,2910%
86 12,3220% 9,2270%
87 13,2970% 10,2340%
88 14,3350% 11,3180%
89 15,4420% 12,4860%
920 16,6120% 13,7340%
91 17,8820% 15,0890%
92 19,2240% 16,5340%
93 20,6400% 18,0720%
94 22,1280% 19,7020%
95 23,6900% 21,4230%
96 25,3240% 23,2360%
97 27,0290% 25,1370%
98 28,8040% 27,1260%
99 30,6460% 29,1970%

100 32,5520% 31,3480%

3.5.2.7.

WAGI UZYTECZNOSCI CHORYCH

W opracowaniu wykorzystano wagi uzytecznosci zdywersyfikowane wzgledem obecnosci: charakteru

odpowiedzi na leczenie I linii lub jej braku, leczenia I linii (tylko w ramach analizy wrazliwosci),

progresji w trakcie lub po leczeniu I linii, czy niektorych dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub 4.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Mnogos$¢ rozpatrywanych stanéw klinicznych umozliwita wykorzystanie ograniczonej liczby Zrédet
informacji na temat wag uzytecznosci. Wszystkie zrodta dotyczg pacjentdw z populacji innej niz polska
(por. rozdziat 3.6.2.).

Przy kalkulacji QALY wykorzystano iloczyn wagi uzytecznosci danego stanu i okresu przebywania
pacjenta w tym stanie, wyrazonym w latach. Tak otrzymane wyniki dla poszczegdlnych cykli poddane

zostaty dyskontowaniu do 1. roku analizy i nastepnie zsumowane dla catego horyzontu czasowego.

3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT PRZEPROWADZONYCH OBLICZEN

Przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne byto przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaty omdéwione w poprzednim rozdziale oraz powtdrzone w rozdziale 3.10.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektéw zastosowania analizowanych interwencji i

jakosci zycia.

Przeprowadzono obliczenia cechujace sie:

e brakiem stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametréw niepewnych,

e brakiem statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentow i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen),

e agregacjg (rozpatrywanie loséw kohorty pacjentdw w miejsce obserwacji kazdego pacjenta z
osobna),

e  ciggtosc (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie losow pacjentdéw z jednej kohorty (model zamkniety).

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnos$ci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.
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3.5. Modelowanie i zrodta danych

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 32-bitowej wersji
MS Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotaczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).

Funkcjonowanie modelu moze nie by¢ poprawne we wczesniejszych wersjach programu. Model
spetnia warunki zgodnosci z nastepujgcymi wersjami pakietu MS Office: 2007 i 2013, niemniej jednak
czes¢ rozwigzan technicznych moze nieprawidtowo dziata¢ we wczesniejszych wersjach programu

Excel® (np. ograniczenia wartosci komérek okreslone na podstawie odnoénikéw do innych arkuszy).
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W rozdziale 3.6.1. opisano zatozenie zwigzane z modelowanym wptywem poréwnywanych interwencji

na wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji.

W rozdziale 3.6.2. przedstawiono dane wejsciowe modelu centralnego dotyczace jakosci zycia
pacjentow z analizowanej populacji. Przedstawiono réwniez wyniki przegladu systematycznego
medycznych baz danych w zakresie identyfikacji zrodet informacji na temat wag uzytecznosci

pacjentéw z analizowanej populacji.

3.6.1. EFEKTY KLINICZNE POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Szczegotowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej pordownywanych interwencji przedstawiono
w przegladzie [41]. W niniejszym rozdziale przedstawiono wylgcznie informacje dotyczace

skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji uwzglednione w analizie.

Jak opisano w rozdziale 2.5., w opracowaniu wykorzystano punkty koncowe badan klinicznych

odnoszace sie do:

e przezycia wolnego od progresji i odpowiedzi na leczenie (ORR, OR dla ORR, odsetek CR w ORR,
HR i MR dla PFS);

e przezycia catkowitego, ang. overall survival, OS (HR dla OS);

e ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego wystepujgcych, u co
najmniej 2% (COMPLEMENT-1) lub 3% (CLL11) chorych w grupie eksperymentalnej [54], [56],
[72].

3.6.1.1. PARAMETRY SKUTECZNOSCI
Wykorzystane w opracowaniu informacje na temat ogdlnego wskaznika odpowiedzi przedstawiono w

tabeli ponizej.

Szczegoty znajdujg sie w czesci B i C arkusza ,,Przezycie”.

42




{ 'Ce
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych ‘

Okreslony na podstawie w/w danych wskaznik ORR oraz udziat CR w ORR zostat przedstawiony w

tabeli ponizej.

Wyniki adiustowanego pordwnania posredniego [41] uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci

przedstawiono w tabeli ponizej.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Na uwage zastugujg ograniczenia przedstawionego powyzej adiustowanego poréwnania posredniego
(por. rozdziat 2.5.) — wyniki analizy ekonomicznej otrzymane w ramach wariantéw uwzgledniajgcych
w/w dane cechuja sie niskg wiarygodnoscia.

3.6.1.2. DZIALANIA NIEPOZADANE STOPNIA 3. LUB WYZSZEGO

W opracowaniu uwzgledniono wszystkie dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego wystepujace u
co najmniej 2% (COMPLEMENT-1) lub 3% (CLL11) chorych w grupie eksperymentalnej [54], [56].
W przypadku leukopenii w grupie A-Clb uwzgledniono liczbe zdarzen niezaleznie od stopnia nasilenia,

z uwagi na brak innych danych [72].

Uwzglednione informacje (liczba pacjentéw raportujgcych co najmniej 1 epizod danego dziatania
niepozgdanego) przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdty przedstawiono w czesci G arkusza ,Dane

wejsciowe” modelu dotgczonego do opracowania.

\ = 1 |
| e 1 | m . | (=T
| I || [ [ | [ [ |
—n. u = — = = -
| . || [ [ [ ! [ [
| . || [ [ [ [ [ |
= - = - - = - -
— T = - - m - -

Przedstawione zestawienie ryzyka dziatan niepozgdanych wskazuje, Zze stosowanie wnioskowanej
technologii moze wigzac sie z lepszym profilem bezpieczenstwa.

Wyniki poréwnania posredniego w tabeli ponize;j.
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Na uwage zastugujg ograniczenia przedstawionego powyzej adiustowanego poréwnania posredniego
(por. rozdziat 2.5.).

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

W modelu zaadaptowanym do warunkow polskich uwzgledniono 4 Zzrédfa informacji na temat wag
uzytecznosci: nieopublikowane dane pochodzace z badania COMPLEMENT-1 (EQ-5D w stanie PFS;
przedstawione w opracowaniu wtornym [78]) oraz 3 dodatkowe zrodta: [67] (waga uzytecznosci
pacjentow witgczonych do badania oceniajgcego skuteczno$¢ bendamustyny — wyniki mapowania
kwestionariusza EORTC-C30 na EQ-5D prezentowane w opracowaniu wtornym [98]), [68] (badanie
preferencji 89 osdb z populacji generalnej Anglii i Szkocji w zakresie jakosci zycia chorych z
analizowanej populacji; metoda Standard gamble, SG), [69] (plakat przedstawiajacy wyniki badania
preferencji 60 0sob z populacji generalnej Anglii i Szkocji w zakresie jakosci zycia chorych z
analizowanej populacji; metoda 7ime Trade-Off , TTO).

W/w zrodla zostaty zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego opisanego w aneksie

internetowym do badania [78] (ostatnia aktualizacja: pazdziernik 2013).

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowia. Na podstawie przegladu sprawdzono, czy dostepne s3
inne zrodla informacji na temat wag uzytecznosci dorostych chorych na przewlekla biataczke

limfocytowa.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano
zasoby superbazy DIMDI (gtdwnie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale internetowe AOTMIT

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 5.2.).
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrddet informacji na temat wag uzytecznosci

pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowg a takze wplywu aspektéw zwigzanych z naturalnym

przebiegiem choroby (charakter odpowiedzi na leczenie, progresja, wystepowanie dziatan

niepozadanych stopnia 3. lub 4.) na wysoko$¢ wag wsrdd chorych.

Kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego:

pierwotne Zrdédto informacji na temat wag uzytecznosci chorych z analizowanej populacji,

wtérne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrédta informacji na temat wag uzytecznosci
zdefiniowanych powyzej, wyniki alternatywnych metod konwersji metod posrednich (analize
regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci) i/lub synteze ilosciowg

zidentyfikowanych zrédet pierwotnych.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne zrédfa nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci lub badania zawierajgce
kwestionariusze oceny jakosci zycia, dla ktdrych nie ma dostepnych metod konwersji do wag
uzytecznosci na podstawie zagregowanych wynikéw,

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej,

pierwotne lub wtdrne Zzrédla majace na celu wykazanie redukcji jakosci zycia / nizszych wag
uzytecznosci wsrdéd chorych z analizowanej populacji w odniesieniu do o0séb z populacji
generalnej lub chorych z innymi schorzeniami (badania majgce na celu wykazanie wylacznie
wptywu choroby na jakos$¢ zycia bez oceny innych czynnikéw w obrebie grupy chorych),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich lub informacji niepublikowanych w
badaniach pierwotnych,

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce wagi uzytecznosci okreslone w sposob niestandardowy
(opinie ekspertow, wiasne zatozenia w zakresie wysokosci wag uzytecznosci),

niestandardowe oceny jakosci zycia lub standardowe metody bez konwersji do wag uzytecznosci,
wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosSci zycia,

streszczenie konferencyjne wigczonej publikacji petnotekstowej,

nieadekwatna populacja (nie CLL).

W ramach kwalifikacji zrodet informacji do przegladu, zaplanowano zastosowanie sekwengji

proponowanej przez AOTMIT [1], tj. w pierwszej kolejnosci zaplanowano wigczenie wag uzytecznosci

okreslonymi metodami posrednimi (strategia 1a), a w przypadku ich braku — okreslonymi metodami

bezposrednimi (strategia 1b). W przypadku braku Zrddet informacji dotyczacych metod posrednich i
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bezposrednich uwzgledniono wyniki mapowania kwestionariuszy lub konwersji zagregowanych
wynikéw innych kwestionariuszy na wagi uzytecznosci.
Nie planowano przeprowadzenia odrebnego badania oceny jakosci zycia (strategie 2a, 2b i 2c [1]) w

sytuacji odnalezienia jakichkolwiek opublikowanych zrodet informacji.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie stan zdrowia, punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Uwzgledniony w opracowaniu filtr zrodet jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP.
Wykorzystujac informacje przedstawione w publikacji [61] (opublikowane ttumaczenie pierwotnego,
peinego filtru NHS EED) przettumaczono wyrazenia OVIDSP na kwerende PubMed oraz na kwerende

bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

Ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko
z baz MEDLINE; por. rozdziat 5.2.) [62], [63].

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej stosowania produktu Arzerra® (ofatumumab) w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z

przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 18. Uwzgledniony filtr zrodet jakosci zycia.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) EMBASE.com
1 exp Life Tables/ 1 "Life Tables"[Mesh] 1 ‘life table’/exp
2 exp "Quality of Life”/ 2 "Quality of Life"[Mesh] 2 'quality of life'/exp
3 Health Status/ 3 "Health Status"[Mesh:NoExp] 3 'health status'/de
4 exp Health Status Indicators/ 4 "Health Status Indicators"[Mesh] 4 'health status indicator'/exp
(utilit$ approach$ or health gain or hui or hui2 or hui ut|||ty_ a_pproach [F'ab.] OR healtr_m ga!n[tlab] OR (utilit$ approach$’ or ‘*health gain’ or hui or *hui2’
2 2 or hui3 or hui 3).ti,ab 2 hui[tiab] OR hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR 2 or *hui 2’ or hui3 or *hui 3):abti
e hui3[tiab] OR hui 3[tiab] o
(health measurement$ scale$ or health health measurement* scale*[tiab] OR health (health measurement$ scale$’ or *health
6 . ; . 6 - - X 6 ) ASPEINgY
measurement$ questionnaire$).ti,ab. measurement* questionnaire*[tiab] measurement$ questionnaire$’):ab,ti
(standard gamble$ or categor$ scal$ or linear standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] ('standard gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear
7 scal$ or linear analog$ or visual scal$ or magnitude 7 OR linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR 7 scal$’ or ‘linear analog$' or ‘visual scal$’ or
estmat$).ti,ab visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab] ‘magnitude estmat$’):ti,ab
. . . time trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR . P et
8 (time trade off$ or rqsser$ classif$ or rc_)sser$ matrix 8 rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] 8 i (time t_ra,de ?ff$ or ro_sser$ C|,aSSIf$ or .
or rosser$ distress$ or hrqol).ti,ab. - rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrqol):ab,ti
OR hrqol[tiab]
9 (index of wellbeing or quality of wellbeing or 9 index of wellbeing[tiab] OR quality of 9 (lindex of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or
qwb).ti,ab. wellbeing[tiab] OR qwb[tiab] qwb):ab,ti
10 (rating scale$ or multiattribute$ health ind$ or multi 10 rating scale*[tiab] OR multiattribute* health 10 (‘rating scale$’ or ‘multiattribute$ health ind$’ or
attribute$ health ind$).ti,ab. ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab] ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti
- I . health utilit* index[tiab] OR health utilit* (‘health utilit$ index’ OR *health
11 (health utilit$ index or health utilit$ indices).ti,ab. 11 indices[tiab] 11 utilits indices’):ab,ti
(multiattribute$ theor$ or multi attribute$ theor$ or multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’
12 multiattribute$ analys$ or multi 12 theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR 12 or ‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi
attribute$ analys$).ti,ab. multi attribute* analys*[tiab] attribute$ analys$’):ab,ti
. - . health utilit* scale*[tiab] OR classification of \ - . . . .
(health utilit$ scale$ or classification of illness . e . - (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification of illness
13 state$ or 15d or 15 d or 15 dimension).ti,ab. 13 iliness state*[tiab] O.R 15d_[t|ab_] OR 15 d[tiab] 13 state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti
OR 15 dimension[tiab]
14 (health state$ utilit$ or 12d or 12 d or 12 14 health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 14 (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or ‘12
dimension).ti,ab. d[tiab] OR 12 dimension[tiab] dimension’):ab,ti
15 well year$.ti,ab. 15 well year*[tiab] 15 ‘well year$”:ab,ti
16 (multiattribute$ utilit$ or multi 16 multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* 16 (‘multiattribute$ utilit$’ or *multi
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OVIDSP (oryginalna kwerenda)

PubMed

EMBASE.com

attribute$ utilit$).ti,ab.

utilit*[tiab]

attribute$ utilit$”):ab,ti

17 health utilit$ scale$.ti,ab. 17 health utility* scale*[tiab] 17 ‘health utilit$ scale$”:ab,ti
qgol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
18 (qol or 5d or 5-d or 5 dimension or quality of life or 18 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eg- 18 (qol or 5d or '5-d’ or '5 dimension’ or ‘quality of
eq-5d or eq5d or eq 5d or euroqol).ti,ab. 5d[tiab] OR eqg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR life” or ‘eq-5d’ or ‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti
euroqol[tiab]
19 (qualy or qaly or qualys or galys or quality adjusted 19 qualy[tiab] OR galy[tiab] OR qualys[tiab] OR 19 (qualy or qgaly or qualys or galys or ‘quality
life years$).ti,ab. qgalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab] adjusted life year$"):ab,ti
20 life year$ gain$.ti,ab. 20 life year* gain*[tiab] 20 ‘life year$ gain$’:ab,ti
21 willingness to pay.ti,ab. 21 willingness to pay[tiab] 21 ‘willingness to pay”:ab,ti
i i X K
22 (hye or hyes or health$ year$ equivalent$).ti,ab. 22 hyeftiab] ORegﬁ?\fa[lt;tt’l[(t)izbqealth year 22 (hye or hyes or *health$ year$ equivalent$’):ab,ti
23 (person trade off$ or person tradeoff$ or time 23 person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] 23 (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time
tradeoff$ or time trade off$).ti,ab. OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab] tradeoff$’ or ‘time trade off$’):ab,ti
24 theory utilit$.ti,ab. 24 theory utilit*[tiab] 24 ‘theory utilit$":ab,ti
25 life table$.ti,ab. 25 life table*[tiab] 25 ‘life table$":ab,ti
26 health state$.ti,ab. 26 health state*[tiab] 26 ‘health state$”:ab,ti
27 (sf36 or sf 36).ti,ab. 27 sf36[tiab] OR sf 36[tiab] 27 (sf36 or 'sf 36"):abti
short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf \ P P A—
(short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform (‘shorF fO”‘? ,36 9r shortform_36 pr, sf ‘th|rty5|x or
- . L . . AT, . A sf thirty six’ or ‘shortform thirtysix’ or ‘shortform
28 thirty six or shortform thirtysix or shortform thirty six 28 thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR 28 thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form
or short form thirtysix or short form thirty six).ti,ab. short form thirtysix[tiab] OR short form thirty . e
L thirty six’):abti
six[tiab]
29 (6d or 6-d or 6 dimension).ti,ab. 29 6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab] 29 (6d or ‘6-d’ or ‘6 dimension’):ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
30 or/1-29 30 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 30 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 letter.pt. 31 letter[pt] 31 letter:it
32 editorial.pt. 32 editorial[pt] 32 editorial:it
33 historical article.pt. 33 historical article[pt] 33 *historical article”:it
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [| ' PubMed [l EMBASE.com
34 comment.pt. 34 comment[pt] 34 comment:it
35 or/31-34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 30 not 35 36 #30 NOT #35 36 #30 NOT #35
37 Animals/ 37 animals[mesh:noexp] 37 ‘animal'/de
38 Humans/ 38 humans[mesh] 38 'human'/exp
39 37 not (38 and 37) 39 #37 NOT (#37 AND #38) 39 #37 NOT (#37 AND #38)
40 36 not 39 40 #36 NOT #39 40 #36 NOT #39

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 19. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 30.01.2017).
Wynik

Kwerend
Y MEDLINE (PubMed) Embase.com (c]:] 8

Grupa chorych
Pubmed: "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]

EMBASE: ‘chronic lymphatic leukemia'/exp
444,
#1 GBL: . 13634 29972 1
i) PBL 1991-2016 (hasto): BIAtACZKA LIMFOCYTOWA PRZEWLEKtA Z KOMOREK B - - 0
WSZYSTKIE MODYFIKATORY B
ii) PBL 1979-1990 (hasto): BIALACZKA LIMFOCYTOWA PRZEWLEKtA Z KOMOREK B
iii) prePBL (dowolne stowa opisu): BIALACZKA LIMFOCYTOWA PRZEWLEKtA Z
KOMOREK B

Filtr badan jakosci Zzycia

4 870,
544970 581253 41,
22

PubMED: (“Life Tables"[Mesh] OR “Quality of Life"[Mesh] OR "Health
Status"[Mesh:NoExp] OR “"Health Status Indicators"[Mesh] OR (utility* approach*[tiab]
OR health gain[tiab] OR huiftiab] OR hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR hui3[tiab] OR hui
3[tiab]) OR (health measurement* scale*[tiab] OR health measurement*

#2
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Kwerendy Wynik

questionnaire*[tiab]) OR (standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] OR linear
scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab])
OR (time trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR rosser* matrix[tiab] OR rosser¥*
distress*[tiab] OR hrqol[tiab]) OR (index of wellbeing[tiab] OR quality of
wellbeing[tiab] OR qwb[tiab]) OR (rating scale*[tiab] OR multiattribute* health
ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab]) OR (health utilit* index[tiab] OR
health utilit* indicesftiab]) OR (multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute*
theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR multi attribute* analys*[tiab]) OR
(health utilit* scale*[tiab] OR classification of illness state*[tiab] OR 15d[tiab] OR 15
d[tiab] OR 15 dimension([tiab]) OR (health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12
dftiab] OR 12 dimension[tiab]) OR (well year*[tiab]) OR (multiattribute* utilit*[tiab]
OR multi attribute* utilit*[tiab]) OR (health utility* scale*[tiab]) OR (qol[tiab] OR
Sdftiab] OR 5-d[tiab] OR 5 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eq-5d[tiab] OR
eqg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR euroqol[tiab]) OR (qualy[tiab] OR qaly[tiab] OR
qualys[tiab] OR qalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab]) OR (life year*
gain*[tiab]) OR (willingness to pay[tiab]) OR (hye[tiab] OR hyes[tiab] OR health*
year* equivalent*[tiab]) OR (person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] OR time
tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab]) OR (theory utilit*[tiab]) OR (life table*[tiab])
OR (health state*[tiab]) OR (sf36[tiab] OR sf 36[tiab]) OR (short form 36[tiab] OR
shortform 36[tiab] OR sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform
thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR short form thirtysix[tiab] OR short form
thirty six[tiab]) OR (6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab])) NOT (letter[pt] OR
editorial[pt] OR historical article[pt] OR comment[pt]) NOT (animalsfmesh:noexp] NOT
(animalsfmesh:noexpj] AND humans[fmesh]))

EMBASE: ('/ife table’/exp OR ‘quality of life’/exp OR 'health status’/de OR 'health status
indicator'/exp OR ('utilit$ approach$’ or 'health gain’ or hui or 'hui2’ or ‘hui 2’ or hui3 or
‘hui 3°):ab, ti OR (‘health measurement$ scale$’ or 'health measurements
questionnaire$’):ab, ti OR ('standard gamble$’ or 'categor$ scal$’ or 'linear scal$’ or
‘linear analog$’ or 'visual scal$’ or ‘'magnitude estmat$’):ti,ab OR ('time trade off$’ or
‘rosser$ classif$’ or 'rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrqol):ab, ti OR (‘index of
wellbeing’ or 'quality of wellbeing’ or qwb):ab,ti OR ('rating scale$’ or ‘multiattribute$
health ind$’ or ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti OR ('health utilit$ index’ OR 'health
utilitg indices’):ab, ti OR (‘multiattribute$ theor$’ or ‘'multi attribute$ theor$’ or
‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi attribute$ analys$’):ab,ti OR (‘health utilit$ scale$’ or
'classification of illness state$’ or 15d or '15 d’ or '15 dimension’):ab,ti OR (‘health
state$ utilit$’ or 12d or '12 d’ or '12 dimension’):ab, ti OR 'well year$:ab,ti OR
(‘multiattribute$ utilit$’ or ‘'multi attribute$ utilit$’):ab,ti OR 'health utilit$ scale$:ab,ti
OR (qol or 5d or '5-d’ or '5 dimension’ or 'quality of life’ or 'eq-5d’ or 'eq5d’ or 'eq 5d’ or
euroqol):ab,ti OR (qualy or qaly or qualys or qalys or 'quality adjusted life year$’):ab, ti
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Kwerendy Wynik

OR 'life year$ gain$:ab,ti OR 'willingness to pay’:ab,ti OR (hye or hyes or 'health$ year$
equivalent$’):ab,ti OR (‘person trade off$’ or 'person tradeoff$’ or 'time tradeoff$’ or
‘time trade off$’):ab,ti OR 'theory utilit$’:ab,ti OR 'life table$’:ab,ti OR 'health
state$’:ab,ti OR (sf36 or 'sf 36°):ab,ti OR (‘short form 36’ or 'shortform 36’ or 'sf
thirtysix’ or 'sf thirty six’ or 'shortform thirtysix’ or 'shortform thirty six’ or ‘short form
thirtysix’ or 'short form thirty six’):ab,ti OR (6d or '6-d’ or '6 dimension’):ab,ti) NOT
(letter:it OR editorial:it OR 'historical article’:it OR comment:it) NOT (‘animal'/de NOT
(‘animal’/de AND 'human'/exp))

GBL:
i) PBL 1991-2015 (hasto): JAKOSC ZYCIA - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY
ii) PBL 1979-1990 (hasto): JAKOSC ZYCIA
iii) prePBL (dowolne slowa opisu): JAKOSC ZYCIA

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

PubMed: #1 AND #2

EMBASE (tylko unikatowe rekordy embase.com): #1 AND #2 AND ([embase]/lim NOT

[medline]/lim) 0
#3 GBL: 216 339 0,
i) PBL 1991-2015 (hasta): BIALACZKA LIMFOCYTOWA PRZEWLEKEA Z KOMOREK B - - 0

WSZYSTKIE MODYFIKATORY AND JAKOSC ZYCIA - - WSZYSTKIE MOD YFIKATORY
ii) PBL 1979-1990 (hasta): BIALtACZKA I.IM,FIOCYTOWA PRZEWLEKtA Z KOMOREK B
AND JAKOSC ZYCIA
iii) prePBL (dowolne stowa opisu): BIAtACZKA LIMFOCYTOWA PRZEWLEKtA Z
KOMOREK B AND JAKOSC ZYCIA

Suma rekordow 216+339 + 0+ 0 + 0 = 555
Liczba unikatowych rekordow: 549
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o tytuly i streszczenia: 549

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of
Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla
skladowych wyrazen z zapytania #1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty

HTA, portalu AOTMIT i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych 2
zidentyfikowanych w ramach przegladu lub przegladu bibliografii badan wiaczonych do oceny
peinych tekstow*:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o 39
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Kwerendy Wynik

streszczenia), w tym liczba abstraktow konferencyjnych poddana ocenie (proba odnalezienia
plakatu, pelnego opisu badania):

sumarycznie**:

wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu, 10
Liczba wynikow (powéd A):

30

odrzuconych na z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych
etapie peinych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakgcji lub kalkulacji na podstawie 17
tekstow: dostepnych danych (powadd B):
z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego (powéd C): 3
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

9 [68], [69], [93]-[98]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zostac odrzucony z kilku powodéw.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtownych baz danych podstawie innych zrodet
(n = 555) (n=2)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n =549 + 2 = 551)

Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n =549 + 2 = 551) (n = 512)

BADANIE

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 30)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow E—
(n=37+2=39)

powod A (n = 10)
powod B (n = 17)
powdd C (n = 3)
inne (n = 0)

OCENA
L] L] L] L]

Liczba rekorddw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=29)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 4. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznos¢
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 9 badan dotyczacych pacjentdw o zblizonej charakterystyce do ocenianej, na podstawie

ktorych mozna okreslic wagi uzytecznosci. Szczegdtowe informacje na temat odnalezionych zrédet informacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Zidentyfikowane zrédta informacji na temat wag uzytecznosci.

ELE] T Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci Ograniczenia
Stan Waga uzytecznosci: $rednia + SD (SE)
I linia leczenia: CR 0,91 £ 0,11
Metoda/kwestionariusz: Standard I linia leczenia: PR 0,84 £ 0,14
. gamble, SG I linia leczenia: Brak zmian 0,78 £ 0,14 Metoda bezposrednia,
Beusterien 2010 . . -
[68] Responden_cu os?t?y z pORU|aC]I Progre_sy_/wna cho_roba 0,68 £ 0,20 respondenci — zdrowe
generalnej Anglii i Szkocji (89 II linia leczenia 0,71+ 0,17 osoby
uczestnikow) I1I linia leczenia 0,65 + 0,22
Wplyw anemii, 3-4 stopien -0,09 (0,02)
Wplyw gorgczki, 3-4 stopien -0,11 (0,02)
Wplyw zapalenia ptuc, 3-4 stopien -0,20 (0,02)
Stan Waga uzytecznosci: érednia + SD
. R I linia leczenia: alemtuzumab 0,619 + 0,2239
Metoda/ k""es“"”a#gz' Time Trade-Of, I linia leczenia: Clb 0,623  0,2170 Metoda bezpoérednia
Ferguson 2008 Respondenci: osoby z populagji Po L linii: PFS 0,777 % 0,1838 respondenci — zdrowe,
[69] . . . Po I linii: progresja 0,540 £+ 0,2033
generalnej Anglii i Szkocji (60 L osoby
uczestnikéw) Po II linii: PFS 0,650 £ 0,2093
Po II linii: progresja 0,470 £ 0,2176
Po ostatniej linii: PFS 0,428 £ 0,2158
Po ostatniej linii: progresja 0,279 £ 0,2082
Metoda/kwestionariusz: TTO Stan Waga uzytecznosci: $rednia + SD A
Respondenci: osoby z populacji PFS bez terapii I linii 0,82 £ 0,17 Metoda bez_posredma,
Kosmas 2015 [93] generalnej Anglii i Szkocji (100 PFS bez terapil I linii 0,71 £ 0,23 resm"denc'b_ zdrowe
uczestnikéw) PFS w trakcie terapii I linii, leki doustne 0,71 £ 0,20 0soby
PFS w trakcie terapii I linii, leki dozylne 0,67 £ 0,22
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przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Progresja po I linii leczenia 0,66 + 0,22

Dalsza progresja 0,59 + 0,23

PFS w trakcie terapii II linii 0,55 + 0,25

PFS w trakcie terapii I linii, zwiekszona 0,55 + 0,26
czestotliwo$¢ hospitalizagji

Po niepowodzeniu wszystkich linii 0,42 £ 0,25

Naik 2016 [94]
(brak dostepu do
peinego tekstu)

Metoda/kwestionariusz: EQ-5D
Respondenci: osoby, ktére przezyly
chorobe nowotworowg (11 uczestnikow
z CLL)

Srednia waga uzytecznoéci wéréd pacjentéw z CLL (SD):

e 0,80(0,13)

dla norm kanadyjskich,

e 0,80 (0,15) dla norm amerykanskich,
e 0,74 (0,20) dla norm brytyjskich.

Brak danych dla
modelowanych stanéw
klinicznych; tylko 11
chorych na CLL

Holtzer-Goor 2015
[95]

Metoda/kwestionariusz: EQ-5D-5L
Respondenci: chorzy na CLL z Holandii
(144 uczestnikow)

Stan (liczba pacjentéw) |

Waga uzytecznosci: srednia £ SD

Srednia w grupach pacjentéw

Wszyscy pacjenci z CLL (144) 0,85+0,1
Pacjenci bez aktywnego leczenia (59) 0,89 £ 0,1
Pacjenci leczeni CIb (28) 0,82 +£0,2
Pozostali pacjenci (57) 0,85+0,1

Srednia w okresie stosowania i braku stosowania lekdw
W trakcie leczenia Clb (42) 0,81 £0,2
W okresie bez leczenia / oczekiwania na 0,88 +0,1

leczenie lub braku koniecznosci podjecia
leczenia (71)

Brak danych dla
modelowanych stanow
klinicznych

Pashos 2013 [96]

Metoda/kwestionariusz: EQ-5D
Respondenci: chorzy na CLL ze Stanéw
Zjednoczonych (1140 uczestnikow)

Stan Waga uzytecznosci: érednia = SD
Kobieta z CLL 0,8
Mezczyzna z CLL 0,9

Zaobserwowano istotny wptyw na wage uzytecznosci: pici i wieku. Nie zaobserwowano istotnego

wptywu linii leczenia na wage uzytecznosci (p=0

,0752), ale istotny wptyw tego parametru domene

EQ-5D okreslajacg bol i dyskomfort

Brak danych dla
modelowanych stanéw
klinicznych

Tolley 2013 [97]

Metoda/kwestionariusz: TTO

Respondenci: osoby z populacji
generalnej Anglii i Szkocji (110

Stan

Waga uzytecznosci:
$rednia (SD)

Wplyw dziatania
niepozadanego

Metoda bezposrednia,
respondenci — zdrowe
osoby; opis stanow
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ELE] T | Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci | Ograniczenia
uczestnikdw) Po 1 lub 2 liniach leczenia: w 0,549 (0,231) - dotyczy bardziej
oczekiwaniu na leczenie zaawansowanej choroby
(anchor state) (po co najmniej I linii
Kolejna linia leczenia: 0,671 (0,236) - leczenia)
odpowiadajacy
Kolejna linia leczenia: 0,563 (0,108) -0,108
odpowiadajacy +
trombocytopenia
Kolejna linia leczenia: 0,508 (0,163) -0,163
odpowiadajacy + neutropenia
Kolejna linia leczenia: 0,476 (0,195) -0,195
odpowiadajacy + powazna
infekcja
Kolejna linia leczenia: 0,394 (0,219) -
nieodpowiadajacy
Kolejna linia leczenia: 0,333 (0,061) -0,061
nieodpowiadajacy + powazna
infekcja
Progresja choroby 0,214 (0,18) -
Metoda/kwestionariusz: EORTC-C30
mapowany do EQ-5D z wykorzystamern Stan Waga uzytecznosci: érednia = SD Wyniki mapowania; brak
[98] (na a'gzrytm“ opracowanego na podstawie W trakcie leczenia bendamustyna lub Clb 0,70 £ 0,22 danych dia wszystkich
podstawie [67]) anych c.horyc.h n—c.] raka prze’ryku. modelowanych stanow
Respondenci: pacjenci z CLL wigczeni do o , . i . o, ) L
badania [67] (242) / algorytm Wagi uzytecznosci dla pozc_;sta’fych stanow na podstawie wyn[kgw Beusterien 2010 [68] Klinicznych
mapowania (199) adiustowanych wzgledem w/w wartosci

Wyniki analizy regresji opracowane na podstawie danych chorych wigczonych do COMPLEMENT-1:

da/lwestionari Zmienna Parametr Kwi dnveh
el LR Rp:segtgnzgnvﬁszfgraznuvﬁ.cli(ezr-llisgo Wyraz wolny 0,4735 in;:-ﬁorramavc\:’!ia!z)gt?/c;l Yf ch
[78] - Yy Wia Wejsciowa waga uzytecznosci -0,5492 . ,] acy N
badania COMPLEMENT-1 - , pacjentow po progresji
Liczba chordb towarzyszacych -0,0102
Grupa: Clb -0,0252
Grupa: A+Clb 0,0000
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Odpowiedz: CR 0,0231
Odpowiedz: Brakujagce dane 0,0403
Odpowiedz: Brak mozliwosci analizy 0,1116
Odpowiedz: Progresja -0,0094
Odpowiedz: PR 0,0263
Odpowiedz: Stabilna choroba 0,0000
Wyraz wolny 0,4735

W/w regresja, przy uwzglednieniu charakterystyk pacjentéw wigczonych do badania COMPLEMENT-1
pozwolifa okresli¢ wagi uzytecznosci standw jak w tabeli ponizej.

Stan Wszyscy Grupa A-Clb Clb
Wejsciowa waga 0,753 0,753 0,753
uzytecznosci
PFS: CR 0,786 0,805 0,780
PFS: PR 0,789 0,809 0,783
PFS: stabilna choroba 0,762 0,782 0,757
Progresja 0,753 0,773 0,748
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Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wyboru do oceny wag uzytecznoSci stanu przed progresjg
wybrano informacje dotyczace pacjentdw wigczonych do badania COMPLEMENT-1 (dane EQ-5D,
populacja zblizona do wnioskowanej).

Ze wzgledu na ograniczenia w/w zrodta informacji w zakresie wag uzytecznosci standw po progresii,
uwzgledniono wplyw progresji na wage uzytecznosci okreslony na podstawie wynikédw badania
Beusterien 2010 [68]. To zrédto informacji zostato réwniez wykorzystane przy ocenie wptywu
wybranych dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. na wage uzytecznosci. Majac na uwadze
potencjalnie wyzsze tempo progresji w grupie A-Clb niz w grupie G-Clb [41], uwzglednienie osobnego
zrodta informacji na temat wag uzytecznosci stanu ,Progresja” stanowi konserwatywne podejscie do
rozwazanego problemu decyzyjnego (wsrdd zidentyfikowanych pomiaréw EQ-5D uczestnikow badania
COMPLEMENT-1, progresja wigzata sie z nieistotnie odmienng wagg uzytecznosci od wejsciowej).
Wybor Beusterien 2010 [68] uzasadniono potencjalnie wyzszg wiarygodnoscig metody SG niz TTO

wykorzystang w pozostatych badaniach.

Uwzglednione w opracowaniu dane dotyczace wag uzytecznosci zostaly zaprezentowane w tabeli

ponizej.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki uwzglednienia pozostatych zrédet informacji

oraz poczynionych zatozen (scenariusze SA64 — SA86).

Na uwage zastuguje, ze w analizie ekonomicznej dla produktu Gazyvaro® przedktadanej AOTMIT [38],
analogicznie jak w pozostatych modelach firmy Roche [76], [77], [79], [86], wykorzystano wagi
uzytecznosci okreslone w ramach badania Kosmas i wsp. 2015 [93].

W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci SA64 i SA65 rowniez uwzgledniono wyniki tego badania —

wykorzystano zestaw wag uzytecznosci opisany w badaniu [76]
e
]

W ramach scenariusza SA68 uwzgledniono wagi uzytecznosci zgodnie z ich prezentacjg w badaniu
[93].

3.7. OCENA KOSZTOW

Poza oceng konsekwencji zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji, celem analizy jest
rowniez poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest porédwnanie kosztéow stosowania produktu Arzerra® wzgledem
stosowania produktu Gazyvaro® (wszystkie interwencje skojarzone ze chlorambucylem; por. rozdziat
2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej technologii (w opracowaniu brano pod uwage mierzalne koszty, ktorych zrodio

bezposrednio wptywato na wysokos$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano kategorie kosztow nalezgcych do kosztéow bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektyw ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego istotnego z
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perspektywy $wiadczeniobiorcy. Tym samym wyniki niniejszej analizy dotyczg obydwu uwzglednionych

perspektyw ekonomicznych (perspektywa pfatnika publicznego tozsama z perspektywa wspolng).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zn. zm.) [30] oraz koszt lekdéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 stycznia 2017 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztéw w przypadku wiekszosci kategorii:
identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych Swiadczen medycznych lub innych zasobow >
identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego

kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow z

przewlekta biataczkg limfocytowg kwalifikujgcych sie do chemioterapii w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:

e koszt stosowania Arzerra®, Gazyvaro®;

e  koszt realizacji proponowanego programu lekowego, na ktéry sktadajg sie koszty diagnostyki i
koszty pobytéw pacjenta w szpitalu w zwigzku z realizacjg programu;

e  koszt substancji czynnych wschodzacych w skiad pierwszej i kolejnych linii;

e koszt najlepszego leczenia wspomagajacego wsrod pacjentdw niepoddawanych chemioterapii i
leczeniu w programie;

e  koszt opieki po zakonczeniu leczenia I linii, przed progresja;

e koszt leczenia dziatan niepozadanych.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ lekéw oraz koszty
jednostkowe $wiadczen medycznych przedstawiono w arkuszu ,Koszty jednostkowe” modelu

decyzyjnego.

Koszt punktu za $wiadczenia szpitalne przyjeto na poziomie 52 PLN, zgodnie z przeszukaniem

Informatora o umowach NFZ [45].

Uwzglednione w opracowaniu koszty jednostkowe $wiadczen przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Uwzglednione w opracowaniu koszty swiadczen.

Liczba jednostek Koszt
rozliczanych jednostki dla
$wiadczeniem NFZz

Wycena
punktowa

Swiadczenie

5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc bez pw
(D48)
5.53.01.0001373 Przetoczenie
napromienianego i fiItrowanego KKCz
5.53.01.0001374 Przetoczenie
napromienianego i filtrowanego koncentratu 4,74 1 246,48 PLN [53]
krwinek ptytkowych
5.08.05.0000172 porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapia 3 1 156,00 PLN [50]
(z kompleksowa realizacja swiadczen)
5.08.05.0000008 okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu / 5.08.07.0000003
hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu
5.08.05.0000170 hospitalizacja
hematologiczna u dorostych/zakwaterowanie
5.08.08.0000087 Diagnostyka w programie
leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej 27,56 6 cykli
obinutuzumabem (ICD-10 C91.1)
5.08.05.0000013 (leczenie dziatan
niepozadanych 3 stopnia) / 5.08.05.0000014 1 1 52,00 PLN [51]
(leczenie dziatan niepozadanych 4. stopnia)

25 1 1 300,00 PLN [52]

5,56 1 289,12 PLN [53]

5 1 260,00 PLN [51]

9 1 468,00 PLN [46]

12 1 624,00 PLN [50]

238,85

PLN/cyKl [47]

Koszty jednostkowe lekéw innych niz Arzerra® i Gazyvaro® przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Koszt jednostkowy lekéw.

Koszt jednostki z perspektywy
platnika publicznego — ceny na
podstawie komunikatu NFZ [42]
(scenariusz SA87)

Koszt jednostki z perspektywy

Substancja czynna Jednostka platnika publicznego — oficjalne
ceny (analiza podstawowa)

Chlorambucyl 1 mg 5,0710 PLN 4,8719 PLN
Fludarabina 1 mg 3,6992 PLN 3,6992 PLN ?
Cyklofosfamid 1 mg 0,0627 PLN 0,0604 PLN
Rytuksymab 1 mg 18,2951 PLN 14,2077 PLN
Bendamustyna 1 mg 5,4432 PLN 5,4432 PLN °®
Neulasta®, 6 mg/0,6 ml 1 opak. 2 452,19 PLN 2 452,19 PLN

? brak danych dotyczacych kosztu lekdw generycznych, ktére zostaty uwzglednione przy kalkulacji $redniego kosztu na
podstawie cen oficjalnych

3.7.2. KOSZT ARZERRA® I GAZYVARO®

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji w opracowaniu zatozono, ze produkt leczniczy Arzerra®
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy, produkt leczniczy Arzerra® dostepny jest w
nastepujacych prezentacjach:

e 1 fiolka zawierajgca 1000 mg ofatumumabu (EAN 5909990842124),

o 3 fiolki zawierajgce 100 mg ofatumumabu (EAN 5909990764402).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe kalkulacje ceny hurtowej brutto produktu leczniczego

Arzerra® oraz koszt dla ptatnika publicznego z podziatem na poszczegdlne prezentacje leku.
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Koszt stosowania obinutuzumabu (Gazyvaro®) okreslono na podstawie informacji z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [37] (limit finansowania réwny 17 228,41 za opakowanie zawierajgce 1000 mg, czyli
17,2284 PLN za 1 mg).

Nie s dostepne informacje na temat kosztu produktu Gazyvaro® z komunikatéw NFZ [42], a
informacje przedstawione w analizie weryfikacyjnej AOTMIT [38] sugerujg obecno$¢ porozumienia
podziatu ryzyka obnizajgcego koszt stosowania Gazyvaro® w analizowanym wskazaniu.

Z tego powodu w ramach scenariusza analizy podstawowej uwzgledniajgcego RSS dla wnioskowanej
technologii przedstawiono dodatkowo progowa warto$¢ redukcji kosztu stosowania Gazyvaro® w

analizowanym wskazaniu, przy ktdérym stosowanie wnioskowanej technologii jest optacalne.
3.7.3. KOSZT REALIZACJI PROGRAMU LEKOWEGO

W ramach oceny kosztu realizacji programu lekowego dla Arzerra® i Gazyvaro® uwzgledniono: koszt
$wiadczen diagnostycznych w programie oraz koszt pobytéw pacjenta w szpitalu w zwigzku z

realizacjg programu (podawanie leku oraz przeprowadzanie badan).

Wysoko$¢ rocznego ryczattu za diagnostyke w proponowanym programie lekowym ustalono na
podstawie analizy badan wskazanych w projekcie [39], przyjmujgc koszt diagnostyki na poziomie
kosztu S$wiadczenia 5.08.08.0000087 (Diagnostyka w programie leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem) [47] — przy braku istotnych réznic w zakresie badan diagnostycznych

ustalono, ze koszt Swiadczen diagnostycznych w przeliczeniu na jeden cykl leczenia bedzie N
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Czestotliwos¢ odbywania pobytéw pacjenta w szpitalu w zwigzku z realizacjg programu lekowego
okreslono na podstawie czestotliwosci podawania poréwnywanych interwencji (por. rozdziaty: 2.2. i

2.3.). Wykorzystano réwniez zatozenia analizy ekonomicznej przedktadanej AOTMIT [38]

Poniewaz realizacja programu lekowego bedzie zwigzana réwniez z rozliczaniem $wiadczen z katalogu
chemioterapii (chlorambucyl), w ramach analizy uwzgledniono dwa mozliwe sposoby rozliczania
pobytow pacjenta w szpitalu — w ramach Katalogu $wiadczen i zakresow w programach lekowych
(Swiadczenia 5.08.07.0000001 lub 5.08.07.0000003 o koszcie 468 PLN za osobodzien) [46] lub w
ramach Katalogu $wiadczen podstawowych w chemioterapii ($wiadczenie 5.08.05.0000170 o koszcie
624 PLN za osobodzien) [50].

Majac na uwadze nizszg czestotliwos¢ podawania wnioskowanej technologii, w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono rozliczanie pobytow pacjenta w ramach Katalogu $wiadczen i zakreséw w
programach lekowych. W ramach scenariusza SA91 analizy wrazliwosci uwzgledniono rozliczanie

pobytow w ramach Katalogu $wiadczen podstawowych w chemioterapii.

Zestawienie informacji na temat kosztu realizacji programu lekowego zamieszczono w tabeli ponizej.

|
|

i
i
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

3.7.4. KOSZT DODATKOWEJ] OPIEKI

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla Gazyvaro® [38], wérdd
pacjentow po zakonczonej I linii leczenia, ale przed wystgpieniem progresji, uwzgledniono koszt opieki
na poziomie: kosztu $wiadczenia 5.08.05.0000008 (okresowa ocena skutecznosci chemioterapii) oraz
pobytu jednodniowego w celu wykonania badan co dwa miesigce.

Ustalono tym samym, Ze Sredni koszt opieki w cyklu po zakonczeniu leczenia, ale przed progresijg
wyniesie 406,60 PLN.

Wsrod pacjentow niepoddawanych chemioterapii po wystgpieniu progresji uwzgledniono koszt
najlepszej opieki wspomagajgcej na poziomie analogicznym do raportowanego w analizie
weryfikacyjnej dla Gazyvaro® [38] — uwzgledniono koszt w wysokosci 528,92 PLN na cykl 4-

tygodniowy (czterokrotnos¢ raportowanej wartosci [38]).

Majgc na uwadze, iz w/w kategorie kosztu nie zostaty okreSlona na podstawie analizy danych
pacjentow z Polski lub opinii ekspertéw klinicznych, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusze SA88 i

SA89) testowano ich wptyw na wnioski.

3.7.5. KOSZT KOLEJNYCH LINII LECZENIA

Koszt kolejnych linii leczenia zostat okreslony na podstawie kosztow jednostkowych przedstawionych
w rozdziale 3.7.1. oraz dawkowania okreSlonego w Zrédtach wykorzystanych do oceny
prawdopodobienstwa progresji w trakcie leczenia z wykorzystaniem uwzglednionych schematéw
leczenia (por. rozdziat 3.5.2.4.).

Uwzgledniono dodatkowo koszt podawania lekdw (koszt osobodnia na kazdg administracje dozylng
leku lub 1 porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig w zwigzku z wydaniem chlorambucylu
stosowanego w monoterapii) i koszt okresowej oceny skutecznosci leczenia (jedno $wiadczenie na
cykl). Szczegdtowe informacje na temat obliczen przedstawiono w czesci E arkusza ,Dane wejsciowe”

modelu.

Sumaryczny koszt przedstawiono w tabeli ponizej.

Udziat poszczegolnych schematow przedstawiono i opisano w rozdziale 3.5.2.4.
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3.7.6. KOSZT LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

Przy ocenie kosztu leczenia dziatan niepozadanych przyjeto nastepujgce zatozenia:

identyfikacja dziatania niepozadanego odbywa sie w trakcie rutynowych wizyt w szpitalu w
zwigzku z realizacjg programu lekowego;

kazde dziatanie niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, niezaleznie od obecnosci objawow
podmiotowych, zwigzane jest z przedtuzeniem pobytu pacjenta w szpitalu o co najmniej 1 dzien
lub osobng hospitalizacja;

kazde dziatanie niepozadane, niezaleznie od obecnosci objawdéw podmiotowych, zwigzane jest z
mozliwoscig rozliczenia $wiadczen 5.08.05.0000013 i 5.08.05.0000014 (pobyt >1 dnia;
$wiadczenia dedykowane pobytom rozliczanym w ramach Katalogu chemioterapii);

zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem poszczegolnych dziatan niepozadanych okreslono na
podstawie zatozen modelu centralnego udostepnionego przez firme Novartis (wariant
przygotowany dla warunkéw brytyjskich), ktorego adaptacja do warunkéw kanadyjskich zostata

opublikowana w [78].

Obliczenia kosztu leczenia epizodu uwzglednionych dziatan niepozadanych przedstawiono w tabelach

ponizej (szczegdty w czesci H arkusza ,Dane wejsciowe”).

;
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SA90) pominieto koszty leczenia w/w dziatan niepozadanych,

testujac ich wptyw na wnioski.

3.8. DYSKONTOWANIE
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3.9 Metody analizy wrazliwosci " H

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektdw klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [3], a w
ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie: 0% dla

kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1].

W kazdym cyklu nalezagcym do horyzontu czasowego analizy, punkty koncowe modelu ekonomicznego

korygowano w oparciu o czynnik:
1
(1 + r)max(O,t—lB)

gdzie r to stopa dyskontowa w cyklu, a t to czas (w cyklach), jaki uptynat od punktu poczatkowego analizy.

Wskazana formuta zaktada brak dyskontowania w pierwszym roku obserwaciji.

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametrow

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta
informacji, niepewno$¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow

modelowania.

3.9.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci majac na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikow modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych parametrow modelu lub ich grupy i
sprawdzenie, czy wyniki modelu sg wrazliwe na te zmiany.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr

(jedna grupe parametréw) modelu, pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréow niepewnych ustalono
na poziomie zakresu (minimum — maksimum) lub 95% CI.
Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy

testujgcej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Opis / parametr Wartos¢
SA 01 1B
SA 02 2A
SA 03 2B
SA 04 _ - _ _ 2C
SA 05 Niepewnos¢ strukturalna mpdelu_- predefiniowany wariant D
poréwnania:
SA 06 2E
SA 07 2F
SA 08 3A
SA 09 3B
SA 10 54 mies. (COMPLEMENT-1) [54]
SA 11 Horyzont czasowy analizy 36 mies. (CLL11) [56]
SA 12 maksymalny
SA 13 Brak dyskontowania (stopy dyskontowe = 0%) [1]
SA 14 , 95% LCI
Sredni wiek
SA 15 95% UCI
SA 16 95% LCI
Odsetek kobiet

SA 17 95% UCI
SA 18 95% LCI

Waga i powierzchnia ciata pacjenta
SA 19 95% UCI
SA 20 i i 95% LCI

Liczba chordb wspofistniejacych
SA 21 95% UCI
SA 22 Odmienny wariant oceny przezycia na terapii G-Clb (np. na podstawie PFS zamiast danych z [56])
Estymowana dolna granica $redniej dawki Gazyvaro w 1. cyklu (zuzycie 300 mg wsrdd "odpadajacych" zamiast
SA 23 3000)
SA 24 Wariant oceny progresji i odpowiedzi na leczenie - ocena badacza
SA 25 95% LCI
ORR w grupie A-Clb

SA 26 95% UCI
SA 27 95% LCI

udziat CR/CRi w ORR w grupie A-Clb
SA 28 95% UCI
SA 29 95% LCI

ORR w grupie G-CIb lub OR dla ORR
SA 30 95% UCI
SA 31 95% LCI

udziat CR/CRi w ORR w grupie G-Clb
SA 32 95% UCI
SA 33 W miejsce zaleznego od odpowiedzi PFS w grupie G-Clb model parametryczny Weibull'a przedstawiony w [79]
SA 34 Weibull'a
SA 35 Model PFS w grupie A-Clb Log-logistyczny
SA 36 Gamma
SA 48 Pominiecie ryzyka zgonu oséb z populacji ogdlnej
SA 49 95% LCI
SA 50 o S o _ 95%UCI
SA 51 Prawdopodobienstwo |n|c1algraocgjllrelz<:j?dej kolejnej linii leczenia po Dane z grupy A-Clb badania [54]
SA 52 Dane z grupy Clb badania [54]
SA 53 100% w obydwu grupach
SA 54 Brak kolejnych linii leczenia (tylko BSC)
SA 55 W ramach kolejnej linii leczenia tylko jeden schemat: | Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
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Opis / parametr Wartosé
SA 56 Rytuksymab + bendamustyna
SA 57 Chlorambucyl
SA 58 Bendamustyna
SA 59 Rytuksymab + chlorambucyl
SA 60 L L 95% LCI
Wskaznik wystepowania dziatain niepozadanych: A-Clb
SA 61 95% UCI
SA 62 L L 95% LCI
Wskaznik wystepowania dziatan niepozadanych: G-Clb
SA 63 95% UCI
SA 64 Wagi uzytecznosci na podstawie [93] - zestaw wykorzystany w modelu Roche [76]
Walidacja: scenariusz 2C (HR dla PFS) i wagi uzyteczno$ci na podstawie [93] - zestaw wykorzystany w modelu
SA 65
Roche [76]
SA 66 Beusterien et al., (2010) [68]
Ferguson et al., (2008) [69] (bez wptywu
SA 67 . - - . dziatan niepozadanych, CR i PR; w trakcie
Wszystkie wagi uzytecznosci z badania leczenia jak dla alemtuzumabu)
SA 68 Kosmos et al., (2015) [93] (bez wptywu
dziatan niepozadanych, CR i PR)
SA 69 COMPLEMENT-1 [54], [78]
SA 70 Beusterien et al., (2010) [68]
o Zrédto danych na temat poczatkowej wagi uzytecznosci Ferguson et al., (2008) [69] (stan I linii bez
progres;ji)
SA 72 Knauf et al., (2009) [67]
SA 73 COMPLEMENT-1: dane z grupy A-Clb
SA 74 ., L L. COMPLEMENT-1: dane z obydwu grup
Zrodto danych na temat wagi uzytecznosci stanu PFS
SA 75 COMPLEMENT-1: dane z grupy Clb
SA 76 Beusterien et al., (2010) [68]
SA 77 COMPLEMENT-1: dane z grupy A-Clb
SA 78 COMPLEMENT-1: dane z obydwu grup
SA 79 Zrédto danych na temat wagi uzytecznoéci stanu Progresja COMPLEMENT-1: dane z grupy Clb
SA 80 Beusterien et al., (2010) [68]
SA 81 Ferguson et al., (2008) [69]
SA 82 3 od razu
Moment pojawienia sie zmiany wagi uzytecznosci stanu PFS
SA 83 po 12 cyklach
SA 84 i | uyt L weai dziataf niepozad h 95% LCI
miana wagi uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozadanyc|
SA 85 9 yniai pozadany 95% UCI
SA 86 Okres manifestacji wptywu dziatan niepozadanych na jako$¢ zycia - 1 cykl
SA 87 Koszt jednostkowy lekéw refundowanych z komunikatu NFZ
SA 88 Pominiecie kosztu BSC
SA 89 Pominiecie kosztu opieki po zakonczeniu leczenia, przed progresjg
SA 90 Pominiecie kosztu leczenia dziatan niepozadanych
SA 91 Rozliczanie hospitalizacji w ramach Katalogu $wiadczen podstawowych w chemioterapii

Opis poszczegodlnych scenariuszy znajduje sie w tekscie zasadniczym niniejszego opracowania.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,DSA”.
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3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu zbadania wplywu zmiennosSci
wszystkich parametrow modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci
analizowanych parametréw okreslonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziatach 2.2. — 3.8.
zakresu zmiennosci.

Wszystkie zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszach:
~Ustawienia”, ,Dane wejsciowe” i ,Przezycie”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajduja sie

w arkuszu ,PSA”.

3.10. WYKAZ ZALOZEN I PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS
FUNKCIJONOWANIA MODELU DECYZYINEGO

W analizie przyjeto pewne zatozenia umozliwiajgce przeprowadzenie modelowania w sytuacji braku
innych danych lub w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wptywaly na zakres i

elastycznos¢ modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy podstawowej (wariant 1A) zaliczono (szczegdty na temat kazdego

zatozenia zostaly przedstawione w rozdziatach 2.1.-2.5. i 3.5.-3.7.):

e majac na uwadze brak badan pozwalajgcych na bezposrednie lub wiarygodne adiustowane
posrednie poréwnanie efektow klinicznych, zestawiono koszty i konsekwencje poréwnywanych
interwencji z oceng bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-efektywnosci  (CER) dla
wnioskowanej technologii (Arzerra®) i komparatora (Gazyvaro®) (wnioski i ceny progowe na
podstawie zestawienia CER-6w) — w ramach tego wariantu, skala obserwowanych roznic moze
by¢ rezultatem odmiennych charakterystyk pacjentow wigczonych do badan lub odmiennego
projektu badan, na podstawie ktérych okreslono efekty poréwnywanych interwencji;

e uwzgledniono stosowanie poréwnywanych interwencji w skojarzeniu z chlorambucylem i w
ramach schematow dawkowania okreSlonych na podstawie badan klinicznych o najwyzszej
wiarygodnos$ci — badania COMPLEMENT-1 i CLL11;

e horyzont czasowy analizy ekonomicznej — od wigczenia do programu do zgonu (w analizie
podstawowej — okoto 25 lat);

e charakterystyke populacji pacjentow okreSlono na podstawie charakterystyki pacjentow
wigczonych do badania COMPLEMENT-1;
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e uwzgledniono model sktadajacy sie ze stosowania porownywanych interwencji w I linii leczenia
oraz kolejnych linii leczenia, ktorych charakter i skutecznos¢ oparto na danych z Wielkiej Brytanii i
opublikowanych wynikach badan;

e uwzgledniono raportowane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane stopnia 3. lub
Wyzszego;

e uwzgledniono wplyw wystgpienia odpowiedzi na leczenie, progresji choroby i wystapienia
niektorych dziatan niepozadanych na jakos¢ zycia na podstawie wynikéw badania COMPLEMENT-
1 i opublikowanych danych;

e ustalono pojawienie sie efektu stosowania poréwnywanych interwencji pod postacig wzrostu wagi
uzytecznosci w zwigzku z odpowiedzig na leczenie po zakonczeniu 3 cykli 4-tygodniowych;

e w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie bylo mozliwosci zatozenia korelacji
poszczegdlnych parametrow modelu — uwzgledniono niezalezne rozktady prawdopodobienstwa
wiekszosci parametrow zmniejszajgce precyzje oszacowan;

e w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zrédta danych;

e koszt wnioskowanej technologii ustalono na podstawie proponowanych przez Wnioskodawce cen;
uwzgledniono proponowane RSS;

e koszt realizacji programu lekowego, w ramach ktdrego przeprowadzana jest I linia leczenia
analizowanych pacjentéw oraz koszt leczenia kolejnych linii okreSlono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia i Zarzadzen Prezesa NFZ, przy uwzglednieniu informacji z analizy
weryfikacyjnej AOTMIT [38] oraz schematu podawania analizowanych interwencji;

e modelowanie w ramach analizy podstawowej (predefiniowany wariant 1A poréwnania)
przeprowadzono w oparciu o naiwne zestawienie: ogdlnego wskaznika odpowiedzi (ORR) oraz
wskaznika 2-letniego przezycia catkowitego z badan COMPLEMENT-1 i CLL11;

e uwzgledniono zalezne od odpowiedzi na leczenie modele parametryczne przezycia wolnego od
progresji opracowane na podstawie indywidualnych danych pacjentéw witgczonych do badania
klinicznego COMPLEMENT-1;

e uwzgledniono model wyktadniczy przezycia catkowitego sparametryzowany na podstawie
wskaznikéw 2-letniego przezycia catkowitego z badan klinicznych;

e prawdopodobienstwo zgonu okresSlone na podstawie przezycia catkowitego z badan klinicznych
potraktowano jako prawdopodobienstwo zgonu z powodu przewlekiej biataczki limfocytowej;
zgon z innych powoddw okre$lono na podstawie zaleznych od wieku i ptci prawdopodobienstw
zgonu 0sdb z populacji generalnej Polski;

e niezaleznie modelowano przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite (w przypadku
przeciecia sie krzywych redukowano PFS do poziomu OS); na podstawie réznicy tych parametrow
okreslono odsetek pacjentéw w stanie ,Progresja”; w celu nadzorowania czasu jaki uptynat od

wystgpienia progresji dla w/w warunkdw (przemieszczenia sie pacjenta wewnatrz stanu
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~Progresja” miedzy kolejnymi liniami leczenia) zatozono, ze prawdopodobienstwo zgonu jest takie
same ze stanéw ,PFS I linia” i ,Progresja” (zatozenie wptywa wytgcznie na koszt stanu

+Progresja” w analizie podstawowej).

Tabela z wszystkimi parametrami analizy podstawowej (wariant 1A poréwnania) zostata zamieszczona

ponizej.
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3.10. Wykaz zatozen i parametrow analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego
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Model decyzyjny zostat dotgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje
podstawowych zatozen i danych wejSciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Ustawienia”.
Uzytkownik moze wprowadzac¢ wiasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komoérek niezaleznie od
tego czy znajduje sie w nich formuta czy stata warto$¢. Przycisk w gornym prawym rogu kazdego

arkusza umozliwia powrdt do ustawien poczatkowych modelu (przycisk ,Zresetuj model”).
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej _ Cenf

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci HT/
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Arzerra® (ofatumumab) w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z

przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Arzerra® (ofatumumab) w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z

przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej stosowania produktu Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z

przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewlekia biataczkg limfocytowg (ICD 10: C91.1) | H

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

5. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

5.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
symulacji; testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
réznic w wynikach poszczegélnych symulacji przy progu wynoszacym 0,05 — wyniki testowane przy
roznych wartosciach poczatkowych generatora liczb pseudolosowych zdefiniowanych w ramach

procedury przeprowadzajgcej PSA).

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono réwniez wnioski przy uwzglednieniu odmiennego
schematu leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej technologii — uwzgledniono schemat podawania
Arzerra® wraz z bendamustyng (A-Benda) zgodnie z opisem interwencji w badaniu (do 6 cykli 28-
dniowych z bendamustyng podawang 2 dni w cyklu w dawce 90 mg na m? powierzchni ciata) [71].

W tym celu przedstawiono obliczenia analogiczne do analizy podstawowej (wariant 1A poréwnania) z
uwzglednieniem danych z badania [71] dotyczacych: ORR (95,5%), udzialu CR w ORR (50%),
przezycia na terapii (100% w 1., 97,7% w 2., 95,5% w 3., 93,2% w 4., 90,9% w 5. i 88,6% w 6.
cyklu) i niektérych dziatan niepozadanych (36,4% pacjentéw z neutropenia, 11,4% z infekcjami, 11,4%
z reakcjami zwigzanymi z wlewem, w okresie 5,66 cykli leczenia), uzupetnionych danymi z badania
COMPLEMENT-1 (2-letni OS, zalezne od odpowiedzi PFS, pozostate dziatania niepozadane).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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5.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE] ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme
(http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation Database
(http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), 7he Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [44], Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
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w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych

agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,
Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia,

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

pierwotne zrddto informacji na temat wynikow analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA, itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania wnioskowanej technologii wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji,

wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrodet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztow lub zarowno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrdédet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z innej populacji od ocenianej,

analizy ekonomiczne nieoceniajgce wnioskowanej technologii,

streszczenia konferencyjne z badania dostepnego réwniez pod postacig petnego tekstu,

inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty interwencje, populacje oraz

punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) lub typ badania (zgodna

z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

98




5.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — Ce
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych " H

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi [62]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie petnego,
pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed

[61] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce uproszczony filtr
uwzgledniony w opracowaniu) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE ze wzgledu
na charakter rekorddw w niej uwzglednionych — przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci
technologii medycznych.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecnos$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutoSci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko

z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej stosowania produktu Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z { ”

przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 44. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health econc_>mics'/de OR 'cost'/de C_)R
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 ISCI)QSFZS:)(r?c/) mjicoelf/;?ﬁ;gjfg:(ggqug::c/);ﬁ?
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR cost[_tiab]_ OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 COStglgt'ab] OR_costlng[tla_]b_] OR_ price[tiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
- : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR g
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money(tiab] 4 'value for money":ab, ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FIOR#2ORASORAIOR IS ORISRITORI 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)c(iri)t:rzsi[ttlijarl;%tgi]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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[ Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [ N PubMed | Nr | EMBASE.COM |
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 45. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 30.01.2017).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 01.01.2015) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja

CRD, PubMed: ofatumumabum OR ofatumumab OR arzerra OR
g || GEREEREREY 16 381 2035
EMBASE: ofatumumabum OR ofatumumab OR arzerra OR 'humax-
cD20’

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money(tiab])
OR ((expenditure*(tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,

- ” ” ; ) ” Nie dOtyczy (CRD
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR : )
e "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, wykorzystl;ljfl SurérEos)zczony filtr 657362 880228

Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost(tiab] OR
oxygen cost(tiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej stosowania produktu Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z
przewlekig biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 01.01.2015) MEDLINE (PubMed) Embase.com
animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: 'health economics'/de OR ‘cost’/de OR ‘cost'/exp/mj OR
‘pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab, ti
OR costs:ab, ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab, ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money ':ab, ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab, ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab, ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab, ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal'/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA

#3 | PubMed: #1 AND #2 14 11 115

EMBASE (z pominieciem rekordow z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 14 + 11 + 115 = 140

Liczba unikatowych rekordow: 134

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 134

Dodatkowe zrddta informacji do oceny ,petnych tekstow”*: 4 (materiaty ze stron zagranicznych Agencji HTA)

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po
eliminacji w oparciu o streszczenia), w tym liczba abstraktow

konferencyjnych poddana ocenie (proba odnalezienia plakatu, peinego 28
tekstu do badania):

Liczba wynikow sumarycznie: v
odrzuconych na ¢ z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 1
etapie peinych A):

tekstow: e z powodu odrebnego typu badania, braku 15
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5.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Nr Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania)

ocenianych punktoéw koncowych, streszczenia
konferencyjnego do badania dostepnego pod
postacig pelnego tekstu i/albo opracowania
wtornego nie wnoszacego dodatkowych
informacji (powod B):

CRD (do 01.01.2015)

MEDLINE (PubMed) Embase.com

o z powodu odrebnej populacji/odrebnego
wskazania (powod C):

2

0

Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

11 [76]-[79], [86]-[92]

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych i bazy ISPOR (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji
— przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych; Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowa¢ wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportdw potencjalnie

nieuwzglednionych w CRD).
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Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa (ICD 10: C91.1) {\

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n = 140) (n = 4 [streszczenia HTA])

<
=]
9]
S
o
=
4
L
[=)
=

Liczba unikatowych rekordow

(n =134+4)
wl
™
Z
<
(=)
5 . . o Liczba wykluczonych
Liczba rekordow poddana weryfikacji N rekordéw
(n = 134+4) (n = 110)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 17)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow E—
(n=28)

powéd A (n = 1)
powdd B (n = 15)
powdd C (n = 2)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa

) (n = 11)
=
F4
Wl
N
Q
g Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 5. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powoéd B —
odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano 138 unikatowych rekordéw. Po weryfikacji na podstawie
streszczen/opisdw do oceny ,petnych tekstow” zakwalifikowano 28 badan. W ramach oceny petnych

tekstow odrzucono 17 badan, przede wszystkim z powodu B (odrebny typ badania, streszczenie
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/ ce

konferencyjne wigczonego badania petnotekstowego, opracowanie wtdrne niewnoszace dodatkowych

informadji).

Do przegladu zakwalifikowano 11 badan, w tym 4 publikacje petnotekstowe, 3 abstrakty

konferencyjne oraz 4 streszczenia z raportow HTA.

Opis witgczonych badan przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiono wylgcznie wyniki dotyczace

poréwnania z Arzerra®.

Tabela 46. Opis badan ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Badanie

Metody
Badania peinotekstowe

Wyniki i wnioski

Blommestein i wsp.,
2016 [76]

Finansowanie:
Roche

Model firmy Roche zaadaptowany do warunkow
holenderskich.

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni

Stopy dyskontowe: 4% (efekty) i 1,5% (koszty)
Modelowanie: model Markowa, cykl 7 dniowy,
stany: PFS I linii (leczenie lub brak), progresja
. (brak rozgraniczenia kolejnych linii) i zgon
Zrddto danych klinicznych — 1 linia: IPD badania

CLL11, adiustowana mediang wieku meta-analiza

sieciowa dla HR dla PFS (scenariusz A), mediana

PFS badan — MR? (scenariusz B)
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: 2448,60
EUR (1000 mg) / 4139,43 EUR (1000 mg) >
i redukcja wynoszaca 40,8%
Zrédto na temat wag uzytecznosci: Kosmas i wsp.,
2015 [93]

A-CIb vs. G-Clb:

a) wyniki — scenariusz A (HR):
i) réznica w kosztach: -5028 EUR
ii) réznica w QALY: -0,77
iii) ICER: 6556 EUR/QALY (~29 tys. PLN)

b) wyniki — scenariusz B (MR):
i) réznica w kosztach: -7041 EUR
ii) réznica w QALY: -0,44
iii) ICER: 16180 EUR/QALY (~73 tys. PLN)

¢) Whioski: stosowanie A-Clb tarsze ale mniej
skuteczne od G-Clb; wnioski zalezg od
wysokosci WTA (ang. willingness to accept)

Autorzy zwracajg uwage na ograniczenia
poréwnania zwigzane z brakiem
proporcjonalnosci hazardéw.

Soini i wsp., 2016
[77]

Finansowanie:
Roche

Model firmy Roche zaadaptowany do warunkow
finskich.

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni (20 lat)
Stopy dyskontowe: 3% (efekty) i 3% (koszty)
Modelowanie: model Markowa, cykl 7 dniowy,
stany: PFS I linii (leczenie lub brak), progresja

. (brak rozgraniczenia kolejnych linii) i zgon
Zrddto danych klinicznych — 1 linia: IPD badania
CLL11, adiustowana mediang wieku meta-analiza
sieciowa dla HR dla PFS
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: 2152,60

A-CIb vs. G-Clb:

a) wyniki:
i) réznica w kosztach: -12777 EUR
ii) réznica w QALY: -0,82
iii) ICER: 15586 EUR/QALY (~70 tys. PLN)

b) Wnioski: stosowanie A-Clb tansze ale mniej
skuteczne od G-Clb; przy progu wynoszacym 30
tys. EUR stosowanie G-Clb w miejsce A-Clb jest

Herring i wsp., 2016
[78]

Finansowanie: GSK

EUR (1000 mg) / 3831,79 EUR (1000 mg) > oplacalne
, redukcja wynoszaca 43,8%
Zrédto na temat wag uzytecznosci: Kosmas i wsp.,
2015 [93]
Model firmy GSK zaadaptowany do warunkow A-CIb vs. Clb:
kanadyjskich.
a) wyniki:

Perspektywa (kategorie kosztow): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni

Stopy dyskontowe: 5% (efekty) i 5% (koszty)
Modelowanie: model Markowa, cykl 3-miesieczny,

stany: PFS I linii (leczenie lub brak, CR, PR, SD),
progresja (uwzgledniono rozgraniczenie na
kolejne linie) i zgon

i) réznica w kosztach: 27866 CAD
ii) réznica w QALY: 0,41
iii) ICER: 68647 CAD/QALY

b) Whnioski: stosowanie A-Clb drozsze ale
bardziej skuteczne od CIb; przy progu
wynoszacym 100 tys. CAD stosowanie A-Clb w
miejsce Clb jest optacalne z
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Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa (ICD 10: C91.1)

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Badanie

Zrodto danych klinicznych — 1 linia: IPD badania
COMPLEMENT-1
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: 336 CAD
, (100 mg) / nie uwzgledniono
Zrddio na temat wag uzytecznosci: dane EQ-5D z
COMPLEMENT-1 i [68]

Wyniki i wnioski
prawdopodobiefstwem réwnym 59%

Becker i wsp., 2016
[79]

Finansowanie:
Roche

Model firmy Roche zaadaptowany do warunkéw
brytyjskich.

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni (20 lat)
Stopy dyskontowe: 3,5% (efekty) i 3,5% (koszty)
Modelowanie: model Markowa, cykl 7 dniowy,
stany: PFS I linii (leczenie lub brak), progresja
(uwzgledniono rozgraniczenie na kolejne linie) i

) zgon
Zrédto danych klinicznych — 1 linia: IPD badania
CLL11, adiustowana mediang wieku meta-analiza
sieciowa dla HR dla PFS
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: 1820 GBP
(1000 mg) / 3312 GBP (1000 mg) - redukcja
, wynoszaca 45%
Zrddio na temat wag uzytecznosci: Kosmas i wsp.,
2015 [93]

A-CIb vs. G-Clb:

a) wyniki:
i) réznica w kosztach: -12961 GBP
ii) rdznica w QALY: -0,84
iii) ICER: 15430 GBP/QALY (~83 tys. PLN)

b) Wnioski: stosowanie A-Clb tansze ale mniej
skuteczne od G-Clb; przy progu wynoszacym
20-30 tys. GBP stosowanie G-Clb w miejsce A-
Clb jest optacalne

Autorzy wskazujg na brak proporcjonalnosci
hazardéw w badaniu CLL11, niemniej jednak
wykorzystujg wyniki meta-analizy sieciowej dla

Streszczenia konferencyjn

Reyes i wsp., 2014
[86]

Finansowanie: brak
danych (autor z
Roche)

Model firmy Roche zaadaptowany do warunkow
amerykanskich.

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni

Stopy dyskontowe: 3,5% (efekty) i 3,5% (koszty)
Modelowanie: model Markowa, cykl 7 dniowy,

] stany: PFS I linii, progresja i zgon
Zrédto danych klinicznych — 1 linia: IPD badania
CLL11, meta-analiza sieciowa dla HR dla PFS
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: 1820 GBP
(1000 mg) / 3312 GBP (1000 mg) - redukcja
wynoszaca 45%

Zrodio na temat wag uzytecznoci: brak danych

Pearson i wsp.,
2015 [87]

Finansowanie: GSK

A-Clb vs. G-Clb:

a) wyniki:
i) réznica w kosztach: nie podano
ii) réznica w QALY: -0,79
iii) ICER: 4500 USD/QALY (~19 tys. PLN)

b) Whnioski: stosowanie A-Clb tansze ale mnigj
skuteczne od G-Clb; przy progu wynoszacym
100 tys. USD stosowanie G-Clb w miejsce A-Clb
jest optacalne

Model firmy GSK zaadaptowany do warunkéw
brytyjskich.

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni

Stopy dyskontowe: 3,5% (efekty) i 3,5% (koszty)
Modelowanie: model Markowa, cykl 3-miesieczny,
stany: PFS I linii (leczenie lub brak, CR, PR, SD),
progresja (uwzgledniono rozgraniczenie na
. kolejne linie) i zgon
Zrédto danych klinicznych — I linia: IPD badania
COMPLEMENT-1
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: 182 GBP
. (100 mg) / nie uwzgledniono
Zrédto na temat wag uzytecznosci: dane EQ-5D z
COMPLEMENT-1 i [68]

A-Clb vs. Clb:

a) wyniki (dane z plakatu):
i) rdznica w kosztach: 10492 GBP
ii) réznica w QALY: 0,41
i) ICER: 31827 GBP/QALY

b) Whnioski: stosowanie A-Clb drozsze ale
bardziej skuteczne od CIb; przy progu
wynoszacym 20-30 tys. GBP stosowanie A-Clb
w miejsce Clb nie jest optacalne

Lachaine i
Kouroukis, 2016
[88]

Finansowanie: brak
danych

Perspektywa (kategorie kosztow): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni
Stopy dyskontowe: brak danych

, Modelowanie: brak danych
Zrédto danych klinicznych — T linia: naiwne

zestawienie median PFS

Bendamustyna + rytuksymab vs. A-Clb:

a) wyniki:
i) réznica w kosztach: nie podano
ii) réznica w QALY: brak
i) ICER: 5098 CAD/LYG
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5.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych —

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

/ ce

Badanie Wyniki i wnioski
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: brak b) Whnioski: stosowanie bendamustyny z
. danych rytuksymabem jest optacalne
Zrodto na temat wag uzytecznosci: nie dotyczy
Analizy ekonomiczne przedktadane Agencjom HTA
Analiza ekonomiczna dla Arzerra® przedtozona

Stopy dyskontowe: nie podano
PBAC, 2014 [89] Modelowanie: model Markowa, cykl 3-miesieczny,

stany: PFS I linii (leczenie lub brak, CR, PR, SD),
Finansowanie: GSK

australijskiej Agencji HTA (PBAC).

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni (15 lat)

progresja (uwzgledniono rozgraniczenie na
kolejne linie) i zgon

COMPLEMENT-1
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: nie
podano / nie uwzgledniono

COMPLEMENT-1 i [68]
Analiza ekonomiczna dla Arzerra® przedtozona

Zrodto danych Klinicznych — 1 linia: IPD badania

Zrédio na temat wag uzytecznoéci: dane EQ-5D z

A-CIb vs. Clb:

a) wyniki:
i) roznica w kosztach: nie podano
ii) réznica w QALY: nie podano
i) ICER: 45,000-75,000 AUD/QALY

b) Whioski: stosowanie A-Clb drozsze ale
bardziej skuteczne od Clb; przy progu
wynoszacym 100 tys. AUD stosowanie A-Clb w
miejsce Clb jest optacalne, ale PBAC wskazata
na ograniczenia modelu wynikajace przede
wszystkim z uwzglednienia wptywu Arzerra® na
0OS wzgledem Clb

Stopy dyskontowe: nie podano
pCODR, 2015 [90]

stany: PFS I linii (leczenie lub brak, CR, PR, SD),
Finansowanie: GSK

kanadyjskiej Agencji HTA (CADTH).

Perspektywa (kategorie kosztow): ptatnik

publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni (15 lat)

Modelowanie: model Markowa, cykl 3-miesieczny,

progresja (uwzgledniono rozgraniczenie na

] kolejne linie) i zgon

Zrédto danych klinicznych — I linia: IPD badania
COMPLEMENT-1

Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: 3,36 CAD

] (1 mg) / nie uwzgledniono

Zrédto na temat wag uzytecznosci: dane EQ-5D z
COMPLEMENT-1 i [68]

A-CIb vs. Clb:

a) wyniki (analiza producenta):

i) réznica w kosztach: miedzy 26246 i 32500
CAD

ii) réznica w QALY: miedzy 0,20 a 0,25

i) ICER: miedzy 106012 i 162897 CAD/QALY

b) Whioski: stosowanie A-Clb drozsze ale
bardziej skuteczne od Clb; przy progu
wynoszacym 100 tys. CAD stosowanie A-Clb w
miejsce Clb jest zazwyczaj optacalne, ale
pCODR wskazata na ograniczenia modelu
wynikajace przede wszystkim z uwzglednienia
wptywu Arzerra® na OS wzgledem Clb

SMC, 2015 [91]

Finansowanie: GSK

Analiza ekonomiczna dla Arzerra® przedtozona
szkockiej Agencji HTA (SMC).

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny i zaktad ubezpieczen (koszty
bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni (25 lat)
Stopy dyskontowe: nie podano
Modelowanie: model Markowa, cykl 3-miesieczny,
stany: PFS I linii (leczenie lub brak, CR, PR, SD),
progresja (uwzgledniono rozgraniczenie na
. kolejne linie) i zgon
Zrédto danych klinicznych — I linia: IPD badania
COMPLEMENT-1
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: nie
. podano
Zrddto na temat wag uzytecznosci: dane EQ-5D z
COMPLEMENT-1 i [68]

Analiza ekonomiczna dla Arzerra® przedtozona

A-Clb vs. Clb:

a) wyniki (analiza producenta/analiza SMC):
i) réznica w kosztach: nie podano
ii) réznica w QALY: nie podano
i) ICER: 28813 / 33915 GBP/QALY

b) Whnioski: stosowanie A-Clb drozsze ale
bardziej skuteczne od Clb

NICE, 2015 [92]

Finansowanie: GSK

brytyjskiej Agencji (NICE).

Perspektywa (kategorie kosztéw): ptatnik
publiczny (koszty bezposrednie medyczne)
Horyzont czasowy: dozywotni (25 lat)
Stopy dyskontowe: 3,5% (efekty i koszty)

Modelowanie: model Markowa, cykl 3-miesieczny,

A-CIb vs. Clb:

a) wyniki (analiza producenta/analiza ERG):
i) réznica w kosztach: nie podano
ii) réznica w QALY: nie podano
i) ICER: 23414 / 26000 GBP/QALY

stany: PFS I linii (leczenie lub brak, CR, PR, SD),

b) Whnioski: stosowanie A-Clb drozsze ale

bardziej skuteczne od Clb
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Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa (ICD 10: C91.1)

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Badanie Wyniki i wnioski
progresja (uwzgledniono rozgraniczenie na

. kolejne linie) i zgon

Zrddto danych klinicznych — 1 linia: IPD badania

COMPLEMENT-1
Uwzgledniony koszt Arzerra / Gazyvaro: nie
. podano
Zrodto na temat wag uzytecznosci: dane EQ-5D z
COMPLEMENT-1 i [68]

Akronimy: IPD, ang. individual patient data (indywidualne dane pacjentdw); HR, ang. hazard ratio (wzgledny hazard)

Wszystkie w/w badania uwzgledniaja réznice pomiedzy Arzerra® i Gazyvaro® okreslong na podstawie
wzglednego hazardu dla przezycia wolnego od progresji, pomimo informacji przedstawionych w
badaniu [79] $wiadczacych, ze proporcjonalno$¢ hazardow nie zostata zachowana w badaniu CLL11.
Niemniej jednak tylko autorzy badania [76] wskazujg na brak zachowania proporcjonalnosci hazardéw

jako ograniczenie wynikéw analizy ekonomicznej.

5.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

Walidacje wynikow modelowania w odniesieniu do praktyki klinicznej przeprowadzono z
uwzglednieniem wynikdw badania z Wielkiej Brytanii (analiza rejestru uwzgledniajagcego 1030
pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa) [99].

Wyniki poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej.
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5.3. Walidacja zewnetrzna

Majac na uwadze roznice w charakterze grup chorych (badanie [99] uwzglednia réwniez chorych
predysponowanych do leczenia fludarabing) oraz réznice w wieku pacjentdw (starsi pacjenci leczenie
chlorambucylem) nalezy uzna¢, ze wyniki modelowania w zadowalajacy sposob odzwierciedlajg wyniki

praktyki klinicznej.

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono takze w oparciu o wyniki badan klinicznych COMPLEMENT-1 i
CLL11.

Szczegoéty przedstawiono w arkuszu ,,Walidacja” modelu dotgczonego do opracowania.

Zestawienie wynikow modelu oraz krzywych Kaplan-Meier dla PFS i OS badania COMPLEMENT-1

przedstawiono ponizej.
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Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowg (ICD 10: C91.1)

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Przeprowadzona walidacja zewnetrzna wykazata, ze modelowanie w zadowalajgcy sposob
odzwierciedla wyniki badan COMPLEMENT-1 i CLL11 w ramach wiekszosci wariantow.

Zaobserwowano, ze w przypadku poréwnania Arzerra® z Gazyvaro® w ramach wariantu analogicznego
do wykorzystanego w ramach opublikowanych analiz ekonomicznych [76], [77], [79], [86] (rdznica w
przezyciu wolnym od progresji okreSlona na podstawie wzglednego hazardu pomimo ograniczen
takiego podejScia wykazanych w ramach Analizy klinicznej [41], w tym braku zachowania
proporcjonalnosci hazarddw w badaniu CLL11) mediana przezycia wolnego od progresji w grupie

Gazyvaro® jest 1,6-krotnie wyzsza niz w badaniu CLL11 (43,8 vs. 27,2 miesigca).

Obserwowana roznica jest zbyt wysoka zeby mozna jg wytlumaczy¢ réznicami w charakterystykach
chorych wigczonych do badai COMPLEMENT-1 i CLL11. Innymi stowy, stosowanie Gazyvaro® wéréd
chorych o charakterystykach jak chorzy w badaniu COMPLEMENT-1 z wysokim prawdopodobienstwem
nie byloby zwigzane z istotnie wyzszg mediang przezycia wolnego od progresji od mediany
obserwowanej w badaniu CLL11, ze wzgledu na podobienstwo charakterystyk grup chorych

wigczonych do obydwu badan [41].
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Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa (ICD 10: C91.1) H

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

6. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczen

przeprowadzonego modelowania.

Najwazniejsze ograniczenie dotyczy braku mozliwosci wiarygodnego pordwnania skutecznosci
stosowania wnioskowanej technologii ze stosowaniem Gazyvaro® [41].

Brak mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci ofatumumabu i obinutuzumabu oraz istotne
ograniczenia porownania posredniego z wykorzystaniem wynikéw badan klinicznych COMPLEMENT-1 i
CLL11 wymusito realizacje niniejszej analizy z uwzglednieniem 10 wariantdw réznigcych sie
zatozeniami oraz sposobem implementacji i charakterem parametréw skutecznosci wykorzystanych w
modelowaniu z uwzglednieniem ograniczonej do zestawienia kosztow i konsekwencji analizy
podstawowej (por. rozdziat 2.5.).

Niemniej jednak wyniki analizy wskazujg, ze realizacja wiekszosci wariantéw porédwnania wiaze sie z
takim samym wnioskiem - stosowanie ocenianej technologii jest opfacalne w odniesieniu do
komparatora. Odmienny wniosek uzyskano wyfgcznie w ramach wariantu uwzgledniajgcego wzgledny
hazard przezycia wolnego od progresji. Wariant ten cechuje sie jednak istotnymi ograniczeniami (m.in.
brak proporcjonalnosci hazardéw) i generuje wyniki znacznie odbiegajgce od wynikéw badania

klinicznego dla komparatora (por. rozdziat 5.3.).

Pozostate ograniczenia wynikajgce z przyjetych zatozen nie miaty istotnego wplywu w wnioski,

zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Arzerra®
(ofatumumab) w leczeniu I linii dorostych pacjentdéw z przewlektg biataczka limfocytowa.

Oceniono zasadnos$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w

ramach proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zzrédfa informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertow klinicznych.
SzczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. 6.
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7. Dyskusja _ Cenf

8. Podsumowanie i wnioski koncowe HTi

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

113




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

e
Arzerra® (ofatumumab) w leczeniuI linii dorostych pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa (ICD 10: C91.1) H

w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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