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INDEKS SKROTOW

AE  Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
BEND Bendamustyna

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

CER  Wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego
CLB Chlorambucyl

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic lymphocytic leukemia)

CUR  Wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

del17p  Delecja 17p

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

FCR  Schemat immunochemioterapii ztozony z fludarabiny i cyklofosfamidu i rytuksymabu
GUS  Gtowny Urzad Statystyczny

HDMP  Wysokie dawki metyloprednizolonu
(High Doses of Methylprednisolon)

HR  Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

IDL Idelalizyb
mTP53  Mutacja TP53

MZ  Ministerstwo Zdrowia
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR lloraz szans
(Odds ratio)

PL Program Lekowy

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

R&D Prace badawczo-rozwojowe
(Research and development)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

ROl  Zwrot z inwestycji
(Return on investment)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

RTX  Rytuksymab
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy uzasadnienia ceny jest oméwienie podstawowych czynnikdw wptywajacych na cene produktu
leczniczego Zydelig® (idelalizyb) w terapii dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic
lymphocytic leukemia, CLL) z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji TP53 (mTP53) po niepowodzeniu

przynajmniej jednej linii leczenia.
Metodyka

Z uwagi na specyficzng populacje pacjentéw, analizowana jednostke chorobowg nalezy rozpatrywa¢ w kategoriach
choroby rzadkiej. W zwigzku z tym do podejmowania decyzji refundacyjnej nie nalezy stosowaé podejscia
utylitarnego, ktére wymaga przedstawienia analizy ekonomicznej. W przypadku leku sierocego nalezy spodziewaé
sie niskiej sprzedazy z uwagi na nieliczng populacje pacjentéw. W zwigzku z tym w ramach analizy oceny
technologii medycznych dla preparatu Zydelig® stosowanego w CLL przedstawiono analize uzasadnienia ceny, co
jest implikacja rozpatrywania podejscia egalitarnego do problemu. Ocena raportu przygotowanego dla preparatu
Zydelig® stosowanego w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnoscig delecji 17p
i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia powinna byé przeprowadzona przy
uwzglednieniu zaprezentowanych argumentéw i danych, bez wzgledu na stosunek korzysci do kosztéw, ktory w

przypadku leku sierocego ma ograniczone znaczenie.

W ramach uzupetnienia analizy przeprowadzono réwniez analize kosztow-uzytecznosci, w ktorej porownano
idelalizyb z opcjami terapeutycznymi aktualnie finansowanymi w Polsce ze $rodkéw publicznych i stosowanymi w
populacji docelowej analizy. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku analizowanej jednostki chorobowej wyniki analizy
kosztow-uzytecznosci nie powinny stanowi¢ gtdwnej determinanty rekomendacji dotyczacej finansowania

interwenc;ji ze srodkéw publicznych.
Wyniki analizy

Obecnie w Polsce dostep do terapii pacjentéw z mutacjg TP53 i/lub delecjg 17p jest bardzo ograniczony. Ze
wzgledu na niewystarczajagcy zakres diagnostyki w kierunku wykrywania delecji 17p oraz brak refundowanych w
Polsce skutecznych metod leczenia CLL populacja ta stanowi, zdaniem ekspertéw, obszar niezaspokojonej
potrzeby medyczne;.

Aktualnie Zydelig® finansowany jest w 20 panstwach europejskich. Zaproponowana cena zbytu netto idelalizybu w
warunkach - polskich (1,
|
|
I

W Polsce aktualnie w leczeniu biataczek trzy substancje finansowane sg w ramach programéw lekowych — nilotynib

i dazatynib w przewlektej biataczce szpikowej, dazatynib w ostrej biataczce limfoblastycznej oraz obinutuzumab w

przewleklej biataczce limfocytowej. 28-dniowy koszt terapii idelalizybem [ EGcINcENINGEGEEEEEEE
.
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Whioski koncowe
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AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy uzasadnienia ceny jest omdéwienie podstawowych czynnikdw wptywajacych na cene
produktu leczniczego Zydelig® (idelalizyb) w terapii dorostych pacjentow z przewleklg biataczkg
limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji

TP53 (mTP53) po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia.

Nalezy zaznaczyé¢, iz z uwagi na specyficzng populacje pacjentéw, analizowang jednostke chorobowg
nalezy rozpatrywa¢ w kategoriach choroby rzadkiej. W zwigzku z tym do podejmowania decyzji
refundacyjnej nie nalezy stosowac¢ podejscia utylitarnego, ktére wymaga przedstawienia analizy
ekonomicznej. W przypadku leku sierocego nalezy spodziewac sie niskiej sprzedazy z uwagi na
nieliczng populacje pacjentéw. W zwigzku z tym w ramach analizy oceny technologii medycznych dla
preparatu Zydelig® stosowanego w CLL przedstawiono analize uzasadnienia ceny, co jest implikacjg
rozpatrywania podejscia egalitarnego do problemu. Ocena raportu przygotowanego dla preparatu
Zydelig® stosowanego w terapii dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnoscia
delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia powinna byc¢
przeprowadzona przy uwzglednieniu zaprezentowanych argumentéw i danych, bez wzgledu na

stosunek korzysci do kosztow, ktéry w przypadku leku sierocego ma ograniczone znaczenie.

Nalezy zaznaczy¢, iz choroby rzadkie zostaty wskazane jako obszar priorytetowy dziatan Unii
Europejskiej w zakresie zdrowia publicznego. Majgc na uwadze zapisy zawarte w rozporzgdzeniu nr
141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie sierocych produktéow
leczniczych [1], przy ustalaniu ceny leku sierocego nalezy uwzgledni¢ fakt, iz koszt opracowania i
wprowadzenia na rynek takiej czgsteczki jest bardzo wysoki, natomiast wolumen sprzedazy niewielki (z
uwagi na mata liczbe pacjentow). Ustalona cena powinna zapewni¢ podmiotowi odpowiedzialnemu
zwrot poniesionych kosztow zwigzanych z pracami badawczymi oraz wprowadzeniem leku sierocego
na rynek. W przeciwnym razie rynek farmaceutyczny niechetnie podejmowatby dziatania zmierzajgce
do prac badawczo-rozwojowych nad nowymi, skuteczniejszymi i bezpieczniejszymi lekami. W
dokumencie odwotano sie rowniez do koniecznosci zastosowania podejscia egalitarnego w przypadku
rozpatrywania wnioskéw refundacyjnych dla lekéw sierocych, tzn. pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
rzadkie stany chorobowe, powinni by¢ uprawnienia do otrzymania takiej samej jakosci leczenia, jak

pacjenci z chorobami powszechnie wystepujgcymi.

W Polsce nie zostaty wprowadzone ustawowe regulacje dotyczace chorob rzadkich. W obowigzujgcej
ustawie refundacyjnej nie przewidziano osobnej Sciezki refundacyjnej dla lekdéw sierocych, nie
wyodrebniono réwniez osobnego budzetu dla tej kategorii lekdw. Niemniej jednak Parlamentarny Zespot
ds. Choréb Rzadkich i Parlamentarny Zespét ds. Onkologii wydaty wspdlne stanowisko w sprawie
kryterium wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢ i
odnoszenia wynikéw klasycznej analizy ekonomicznej do progu opfacalnosci [2] w przypadku lekow
sierocych. W stanowisku Ministrowi Zdrowia oraz podleglym mu organom i zespotom doradczym

(AOTMIT, Komisja Ekonomiczna) zarekomendowane zostato podejscie, aby do czasu nowelizacji
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ustawy refundacyjnej, we wszystkich przypadkach toczacych sie i przyszltych proceséow
administracyjnych o objecie refundacjg sierocych produktéw leczniczych dla konkretnego wskazania lub
przeznaczonych do terapii konkretnych wskazan onkologicznych w schylkowej fazie zycia, nie
uwzglednia¢ kryterium kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé.
Rekomendowane odstgpienie od stosowania w/w kryterium dotyczy dotychczas nie refundowanej w
Polsce technologii medycznej, w sprawie ktérej ztozony zostat pierwszy wniosek o objecie refundacja,
w danym wskazaniu medycznym, ktérego zachorowalnosc¢ nie przekracza wiecej niz 1 przypadek na 50
tysiecy mieszkancow lub ktorym dotkniete jest nie wiecej niz 700 osob w kraju. W przypadku preparatu
Zydelig®, szacowana wielko$¢ populacji docelowej wynosi - 0s0b rocznie w scenariuszu istniejgcym
analizy wptywu na budzet [3]. Ze wzgledu na dziatanie idelalizybu, w scenariuszu nowym analizy wptywu
na budzet w kolejnych latach liczby te ulegajg zwiekszeniu, gdyz idelalizyb wptywa na wydtuzenie zycia

pacjentom z populacji docelowe;.
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2.1.

2.2,

AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekta biataczka limfocytowa (tac. lymphadenosis leucaemica chronica, ang. chronic lymphocytic
leukemia, CLL; ICD-10: C91.1, podgrupa biataczek limfatycznych/limfocytowych (ICD-10: C91)) jest

chorobg nowotworowg uktadu krwiotwdrczego dotyczaca limfocytow B.

Istotg choroby jest naciek nieprawidtowych limfocytow B (komérki biataczki) do kluczowych organéw,
jak szpik kostny, sledziona, watroba czy wezty chtonne, ktére zakiécajg prace ww. organdw, fij.
powstawanie prawidlowych komorek limfatycznych, czerwonych krwinek i ptytek krwi. Konsekwencijg
tego jest ostabienie:

e ukladu immunologicznego — poprzez zaburzenie wytwarzania prawidlowych limfocytéw B
produkujgcych przeciwciata, brak wystarczajgcej liczby normalnych biatych krwinek (tzw.
leukopenia), co zwieksza podatno$¢ na zachorowania i komplikuje leczenie,

e krwiotwdrczego — poprzez zaburzenie wytwarzania czerwonych krwinek (anemia) i ptytek krwi
(trombocytopenia), nieraz rozwoj reakcji autoimmunologicznej na krwinki czerwone prowadzgcej

do tzw. autoimmunologicznej anemii hemolitycznej. [4—7]

Wedtug definicji z 2008 roku opracowanej przez WHO (World Health Organization) podczas
miedzynarodowych warsztatéw CLL (/nternational Workshop on CLL, iwCLL), choroba wyréznia sie:

e obecnoscig limfocytow B w liczbie co najmniej 5x10° na litr krwi obwodowe;j,

e obecnoscig w rozmazie krwi CLL komoérek o charakterystycznym wygladzie,

e klonalnoscig krgzacych limfocytéw B, ktérg nalezy potwierdzi¢ cytometrig przeptywowa. [8]

Szacuje sie, ze chorych z aberracjami cytogenetycznymi — delecjg 17p (del(17p)) I/lub mutacjg genu
TP53 (mTP53) — ws$rdd nowozdiagnozowanych pacjentow jest okoto 5-10%, natomiast wsrdd chorych
juz wczesniej leczonych z powodu CLL odsetek ten wzrasta do nawet 30%. [9] Obecnos¢ delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53 wigze sie ze ztym rokowaniem i zwiekszong opornoscig na chemioterapie.
[10-13]

Etiologia i patogeneza

Podejrzewa sig, ze przyczyny CLL majg podtoze genetyczne bgdz srodowiskowe. Jednak potencjalne
czynniki genetyczne badz epigenetyczne wywotujgce CLL nie zostaly jeszcze potwierdzone, a badania

z zakresu wptywu $rodowiska na rozwoj CLL dajg niejednoznaczne wyniki. [14]

Zaobserwowano, ze pte¢ meska charakteryzuje sie wiekszym ryzykiem wystgpienia CLL w poréwnaniu
z plcig zenska. Ponadto podejrzewa sie, ze ryzyko zachorowania na CLL moze zwigkszac fakt

wystgpienia choroby u krewnych. Analiza szwedzkich danych statystycznych z lat 1958-1998 wykazata
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AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

zwiekszone ryzyko zachorowania na CLL wsrdd rodzicéw i rodzenstwa osoby chorej na CLL (prawie 8-
krotnie zwiekszone ryzyko) oraz u dzieci osob chorych na CLL (7-krotnie zwiekszone ryzyko). Ponadto
zaobserwowano, ze krewni chorego na CLL w momencie zdiagnozowania u nich CLL byli mtodsi niz

chorzy z CLL niepowigzanym rodzinnie. [14, 15]

Dane z amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych pokazujg réznice w czestosci zachorowania na
CLL pomiedzy grupami etnicznymi. Rasa kaukaska cechuje sie najwyzszym wspoétczynnikiem
zachorowania na CLL (w roku 2011: 4,3/100 000), natomiast rasa azjatycka najnizszym (w roku 2011:
1,1/100 000). Badania =zaleznosci pomiedzy zachorowalnoscia na CLL a elementami diety
(spozywaniem miesa, owocow, warzyw itp.), paleniem papieroséw, spozyciem alkoholu czy poziomem
wyksztatcenia prowadzone prospektywnie nie wykazaty zadnych istotnych statystycznie powigzan.
Wskazano jednak na wysokie BMI, jako czynnik ryzyka zachorowania na CLL (35 < BMI < 50). [16, 17]

W literaturze naukowej pojawito sie kilka modeli molekularnych charakteryzujgcych prawdopodobng
patogeneze CLL, aczkolwiek zaden z nich nie uzyskat dotychczas powszechnej akceptacji. Podobnie
nie zostaty jeszcze w sposob jednoznaczny zidentyfikowane zdarzenia (mutacje, wptyw Srodowiska)
prowokujgce nowotworzenie limfocytéw B. Komoérki biataczki proliferujg gtéwnie w tkankach
limfatycznych w tzw. o$rodkach proliferacyjnych, natomiast we krwi obwodowej znajdujg sie w stanie
spoczynkowym. Komoérki CLL zwiekszajg swojg liczebnos¢é kumulujgc jednoczesnie mutacje, ktére
przyczyniajg sie do dalszej (niekontrolowanej juz) proliferaciji i uniewrazliwiajg komorki CLL na sygnaty
Ssrodowiskowe o charakterze inhibitujgcym badz indukujgcym $mier¢ komodrkowg (sygnaty
pro-apoptotyczne). [18, 19]

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Aby potwierdzi¢ rozpoznanie CLL, nalezy w badaniu morfologii krwi obwodowej stwierdzi¢:
e monoklonalng limfocytoze B-komoérkowg trwajgcg co najmniej 3 miesigce o wartosci powyzej
5 x 1091 lub
e bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy we krwi obwodowej obecnosé w niej cytopenii wtérnej do

zajecia szpiku przez komorki biataczkowe. [9]

Wedlug zaktualizowanej w 2016 roku klasyfikacji WHO, dokonanie diagnozy CLL nie moze by¢ oparte
jedynie na obecnosci cytopenii lub obecnosci objawéw zwigzanych z chorobg. Konieczne jest

potwierdzenie limfocytozy B-komdrkowej wynoszacej powyzej 5 x 109/1. [20]

Limfocyty B typowe dla biataczki odréznia sie od pozostatych komérek m.in. poprzez rozbieznosci
w ekspresji biatek powierzchniowych (fenotyp). Fenotyp immunologiczny limfocytow B biataczki
wykazuje koekspresje antygendéw powierzchniowych T—limfocytéw (CD5) i B-limfocytéw (CD19, CD20
i CD23), weryfikowang np. przez immunohistochemie czy cytometrie przeptywowa. W odréznieniu od

nienowotworowych limfocytow B, poziom ekspresji biatek CD20 i CD79b jest mniejszy w komdrkach
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CLL.

Ponadto, ekspresja tancuchéw lekkich immunoglobulin (przeciwciat) w komérkach biataczki jest

ograniczona do rodzajéw K i A. [8, 21, 22]

Do diagnostyki CLL stosuje sie:

badania morfologicznie krwi i cytometrie przeptywowsg; badania te sg stosowane do okreslenia
profilu i liczby krwinek, jak i przeciwciat, a takze poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
bilirubiny i innych markeréw osocza,

biopsje szpiku kostnego; nie jest ona niezbedna do diagnozy CLL, ale wymagana przed inicjacjg
terapii celem identyfikacji czynnikéw wptywajgcych na cytopenie; biopsja pozwala tez na ocene
stopnia nacieku komorek biataczkowych do szpiku,

badania ultradzwiekowe, wzglednie tomografia komputerowa, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy; badania te dostarczajg informacji o stanie weztéw chionnych,

badania serologiczne; ich celem jest wykluczenie (lub potwierdzenie) zakazeh wirusowych m.in.
CMV, HIV i zapalenia watroby typu B i C,

metode fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH) w celu wykrycia delecji 17p, ktérej obecnos¢

wptywa na rokowanie oraz plan leczenia. [22, 23]

Na podstawie otrzymanych wynikéw morfologicznych i badania stanu fizycznego pacjenta ocenia sie

stopien zaawansowania biataczki wedtug ogdlnie przyjetych systemow klasyfikacji tj. Rai lub Binet,

opracowanych jeszcze w latach 70- i 80-tych ubiegtego wieku. [24, 25] Klasyfikacje te (Binet,

zmodyfikowana skala Rai) przyporzgdkowujg pacjentéw do trzech grup odzwierciedlajgcych stopien

zaawansowania biataczki: wczesny, posredni i zaawansowany (Tabela 1).

Tabela 1.
Stopien zaawansowania CLL wedlug systemow klasyfikacji wg Rai i Binet [9, 22, 26]

Stopien zaawansowania Parametr

Odsetek chorych
w momencie diagnozy

Klasyfikacja Rai

0 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l 30%
| Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia 25%
Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i spleno—, i/lub o
] . 25%
hepatomegalia
1] Limfocytoza bezwzglgedna >5,0 g/l i hemoglobina <11 g/dI 10%
v Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i matoptytkowosé >100 g/l 10%

Zmodyfikowana klasyfikacja Rai

Niskie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/| 30%

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/l i limfadenopatia, i/lub

Posrednie ryzyko hepatosplenomegalia 50%

Wysokie ryzyko Limfocytoza bezwzrglae,;gggtigﬁo%/é i(zﬁ;ggogilc;bina <11 g/dl, i/lub 20%
Klasyfikacja Binet

Zajecie do 2 obszaréw tkanki chtonnej 60%

B Zajecie wigcej niz 2 obszarow tkanki chtonnej 30%

Hemoglobina <10 g/dI i/lub matoptytkowos¢ <100 g/l 10%
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AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Z uwagi na roznorodnos¢ klinicznego przebiegu choroby, jak i rozwdj technologiczny umozliwiajacy
bardziej szczegétowe charakteryzowanie CLL, obecnie intensywnie postepuje rozwdj nowych skal
stratyfikacji CLL (np. przez German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group; GCLLSG), ktére
uwzgledniajg wspodtczesnie zidentyfikowane parametry prognostyczne, takie jak:

e markery osocza: LDH, kinaza tymidynowa czy B2—mikroglobulina,

e markery genetyczne: mutacje w genie TP53, delecje 17p i 11q, czy stopien zmutowania genu

czesci zmiennej tancucha ciezkiego immonoglobulin (IGHV),
e czynniki fizyczne zwigzane z pacjentem: pte¢ meska, wiek >65 lat, czy ogdlny stan zdrowia

wedtug skali sprawnos$ci ECOG' (Eastern Cooperative Study Group). [28]

Ponizej zaprezentowano skale punktowg opracowang przez GCLLSG, uwzgledniajgcg wiekszg liczbe

czynnikow prognostycznych, w tym markery biochemiczne i cytogenetyczne (Tabela 2).

Tabela 2.
Skala oceny stopnia zaawansowania CLL wg GCLLSG [28, 29]
Parametr Punktacja
Delecja krétkiego ramienia chromosomu 17 [del(17p)] 6
Kinaza tymidynowa osocza >10 U/| 2
B2-makroglobulina >3,5 mg/l 2
B2-makroglobulina 1,7 — 3,5 mg/| 1
Niezmutowany gen zmiennego tancucha ciezkiego immonuglobulin 1
(IGHV)
Wynik w skali ECOG >0 1
Delecja dtuzszego ramienia chromosomu 11 [del(11q)] 1
Pte¢ meska 1
Wiek >60 lat 1
Stopien zaawansowania i kategoria ryzyka Punktacja Odsetek chorych w momencie diagnozy
Niska 0-2 25%
Srednia 3-5 38%
Wysoka 6-10 34%
Bardzo wysoka 11-14 4%

1 Skala sprawnosci wg ECOG:

0 — prawidtowa sprawnos$¢, zdolnosé do wykonywania normalnych czynnos$ci bez ograniczen

1 — obecnos$¢ objawow choroby, mozliwo$é chodzenia i zdoInos¢ wykonywania lekkiej pracy

2 — zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia
3 — ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia

4 — konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby

5 —zgon [27]
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Przebieg choroby

CLL jest chorobg przewlektg o zréznicowanym przebiegu i u ponad potowy pacjentéw rozwija sie
bezobjawowo. Do rozpoznania choroby dochodzi najczesciej podczas kontrolnych badan
morfologicznych, ktérych rezultatem jest wykazanie limfocytozy (zwiekszonej liczby limfocytéw).
Ponadto, w rozmazie krwi mozna zaobserwowac¢ komorki biataczkowe, ktérych charakterystyczny

wyglad stat sie wedtug wytycznych WHO determinantg w diagnozie CLL. [7, 8]

Pozostali pacjenci mogg skarzy¢ sie na objawy kojarzone z infekcja, takie jak trwajgca ponad 2 tygodnie
goraczka, zwiekszona potliwos$¢ (zwtaszcza w nocy), ostabienie i podatnos¢ na zmeczenie. Nierzadko
tez wystepuje bdl brzucha i uczucie petnosci zwigzane z powiekszong sledziong (50% pacjentow). U
okoto 90% chorych stwierdza sie powiekszone wezty chionne, a u okoto 14% powiekszong watrobe.

Zajecie narzadow pozalimfatycznych ma miejsce u okoto 5% chorych i najczesciej dotyczy skory. [26]

Najczestszymi powiktaniami CLL sg zakazenia i cytopenie autoimmunizacyjne. Zakazenia stanowig
duze zagrozenie dla zycia pacjenta, gdyz wigzg sie z defektami immunologicznymi i ogdlnie sa

bezposrednig przyczyna okoto 50% zgondéw u chorych na CLL. [9]

U 5%—15% chorych dochodzi natomiast do transformac;ji CLL (transformacja Richtera) w inny nowotwor
ukfadu chtonnego, gtéwnie w nowotwor o typie chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) i
rzadziej w B-komoérkowa biataczke prolimfocytowg lub chtoniaka Hodgkina. W takich okolicznosciach

nowotwor zwykle ma charakter agresywny i wykazuje zwiekszong opornos¢ na chemioterapie. [9, 26]

W zwigzku z aberracjami uktadu odpornosciowego, pacjenci sg podatni na pojawienie sie howotworu

wtérnego. Najczesciej wystepujgce to rak skory, rak ptuc oraz czerniak. [9, 26]

W wiekszosci przypadkéw CLL jest chorobg nieuleczalng za wyjatkiem populacji okoto 10% pacjentéw
charakteryzujgcych sie mtodym wiekiem i dobrym stanem ogdinym, u ktérych mozna — w przypadku
zidentyfikowania dawcy - przeprowadzi¢ allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych tzw. allo-HSCT (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplation). Przeszczep ten
obecnie jest jedyng metodg dajgcg szanse na petne wyleczenie. U pozostatych pacjentéw w zaleznosci
od stadium choroby i spetnienia kryteriow umozliwiajgcych rozpoczecie terapii (Rozdz. 2.6.1) podejmuje
sie leczenie majgce na celu uzyskanie catkowitej remisji, przedtuzenie catkowitej remisji i catkowitego
czasu przezycia. U pozostatych pacjentow ktorzy nie spetniajg kryteridw rozpoczecia leczenia stosuje
sie strategie obserwacji (ang. watch and wait), a leczenie inicjuje sie dopiero woéwczas, gdy zostang
spetnione odpowiednie kryteria (Rozdz. 2.6.1). Poszczegdlne linie leczenia mogg by¢ poprzedzielane

okresami remisji (cze$ciowej, catkowitej; Rysunek 1). [9]
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Rysunek 1.
Przebieg CLL [opracowanie wlasne na podstawie wytycznych PTOK [9]]

Wybor kolejnej terapii uzaleiniony od czasu, kiéry mingtod
ostatniego leczenia do progresji, a takie obecnosci aberracji

genelycznych (np. del(17p) lub mutacja TP53)

. Igon
’ pacjenta

Wdrozenie leczenia

*Jaleine od stanui wieku pacjenta,
obecnosci aberracjigenetycznych

*Progresja lub

* U 5-15% chorych transformacja winny

nowotwaor (agresywny|. najczesciel

DLBCL (80%)

*Brak progresji lub transformacii “Beinbio chioroky

Badania kontrolne
Watch-and-wait

Czas (lata)

Rokowanie i czynniki prognostyczne

2.5.1. Rokowanie w CLL

Rokowanie u chorego zalezy od oceny stopnia zaawansowania CLL, ktéra determinowana jest przez
podstawowe czynniki (klasyfikacja Rai i Binet), badz bardziej wspoétczesne parametry diagnostyczne
(skala GCCLSG) opisane powyzej (Rozdz. 2.2). Pacjenci dotknieci limfocytozg bezwzgledng
(klasyfikacja Rai: 0, a na skali zmodyfikowanej: niskie ryzyko), bgdz chorzy, u ktérych komorki biataczki
objety do 2 obszaréw tkanki chtonnej (klasyfikacja Binet: A), charakteryzuja sie najdtuzszym przezyciem,
wynoszacym co najmniej 10 lat (Rysunek 2). [9, 24-26]

Rysunek 2.
Mediana przezycia [lata] pacjentéw z CLL wedtug skali Rai i Binet [22, 26]
12 4
10+ 10+
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8 -

Mediana przezycia
D

2

A B ’ c

Niskie ryzyko ’Pos’rednie ryzyko{ Wysokie ryzyko

Skala Binet'a Zmodyfikowana skala Rai'a

Zgodnie z oceng w skali GLCCSG 95% pacjentéow z CLL o niskim ryzyku przezywa 5 lat. Im bardziej
obcigzony ryzykiem pacjent, tym nizsze odsetki 5-letnich przezy¢ (Rysunek 3). [28, 29]
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Rysunek 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z CLL wedtug skali GCLLSG [28, 29]
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W Polsce w latach 2000-2005 obserwowano nieznaczng poprawe rokowania odnosnie 5-letniego

przezycia u chorych z biataczkg limfocytowg (ICD-10: C91). Korzystne trendy dotyczyly zaréwno
populacji mezczyzn, jak i kobiet (Tabela 3). [30]

;j:frll?a%arzeiywalnos'é pacjentéw z biataczka limfocytowa (C91) weditug KRN [30]
Lata Mezczyzni Kobiety
2000-2002 43,9% 49,1%
2003-2005 50,5% 54,4%

Na podstawie danych NFZ udostepnionych na potrzeby analizy weryfikacyjnej AOTMIT
nr OT.4351.2.2016 przeprowadzono analize przezycia pacjentdéw z rozpoznaniem CLL raportowanym
jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce. Analiza przezycia przeprowadzona przez AOTMIT
uwzglednia dane dotyczgce 26 641 pacjentéw z okresu od 2012 do 2015 roku, u ktérych wykonano co

najmniej jedno $wiadczenie zwigzane z rozpoznaniem CLL (ICD C91.1). Krzywa przezycia obejmuje

wszystkich pacjentéw leczonych w Polsce niezaleznie od ciezkosci choroby oraz linii leczenia (Rysunek
4). [31]

Rysunek 4.
Krzywa przezycia pacjentéow z CLL w Polsce (zrédto rysunku: AWA AOTMIT nr OT.4351.2.2016 [31])
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2.5.2. Czynniki rokownicze w CLL

W ostatnich latach zidentyfikowano szereg czynnikéw prognostycznych, ktérych obecnos¢ ma wptyw
na rokowanie pacjenta oraz kliniczng heterogeniczno$¢ CLL. Do zidentyfikowanych czynnikéw nalezg
m.in. markery immunofenotypowe (ZAP-70 i CD38) oceniane za pomocg cytometrii przeptywowej, stan

hipermutacji somatycznej genoéw IGHV i aberracje cytogenetyczne w komoérkach biataczkowych.

Do niedawna markery ZAP-70 i CD38 oceniano wspdlnie z uwagi na domniemang korelacje miedzy
ekspresjg ZAP-70 a wzrostem aktywnosci CD38. Ostatnie doniesienia wskazujg jednak, ze te zjawiska
wydajg sie by¢ niezalezne. ZAP-70 (ang. zeta associated protein) to niereceptorowa biatkowa kinaza
tyrozynowa o masie 70 kDa, ktéra reguluje transport jgdrowo-cytoplazmatyczny. Ekspresja formy
niezmutowanej ZAP-70 (tzw. ZAP+) u chorych na CLL koreluje z ich gorszym rokowaniem. Z kolei,
CD38 wystepuje powszechnie w btonie komérek pochodzgcych z linii mieloidalnej, a jego ekspresja
u chorych na CLL jest zwigzana z krétszym czasem przezycia catkowitego oraz gorszg odpowiedzig na

leczenie. [32]

Stan mutacji genéw kodujgcych zmienne czesci tancuchow ciezkich (IGHV, ang. immunoglobulin heavy
chain variable region) stanowi kolejny czynnik prognostyczny. Niezmutowany IGHV zwigzany jest z
agresywniejszg formg CLL, mniejszg podatnoscig na leczenie, a ponadto fgczy sie z wiekszg liczbg
aberracji cytogenetycznych. Chorzy ze zmutowang postacig IGHV majg diuzszg mediane przezycia i

czesto nie wymagajg leczenia przez dtugi okres czasu. [9, 32]

Wsréd najczestszych aberracji genetycznych u chorych z CLL wystepujg delecje chromosomalne
(delecja 6p, 11q, 13q czy 17p), zwielokrotnienie kopii chromosomu (trisomia 12), mutacje (TP53), czy
rzadziej wystepujgce — translokacje. Niektore aberracje, takie jak del(11q) czy del(17p), majg

potwierdzone znaczenie prognostyczne. [33]

Delecje w obrebie krotkiego ramienia chromosomu 11 (del(11q)) obserwuje sie u 5-20% chorych na
CLL. Najczesciej jest ona zwigzana z wystgpieniem mutacji w genie ATM lub w sgsiadujgcym BIRC3.
Mutacje w obrebie BIRC3 wystepujg u 5% pacjentdow w momencie diagnozy, natomiast u pacjentow
wykazujgcych opornosé na fludarabine ten odsetek rosnie do 24%. Obecno$¢ mutacji dotyczacych ATM
wydaje sie w wiekszym stopniu odpowiadac za stabszg odpowiedz na leczenie | linii, co z kolei skraca

przezycie catkowite pacjenta i przezycie wolne od progresiji, anizeli mutacje BIRC3. [34]

Szacuje sie, ze delecjg krotkiego odcinka ramienia chromosomu 17 (del(17p)) dotknietych jest 3—-8%
chorych na CLL w momencie diagnozy. U os6b z oporng postacig CLL oraz uprzednio leczonych
chemioterapig odsetek osob z del(17p) siega 30%. Pacjenci z del(17p) nabytg w procesie leczenia
cechujg sie krotszym przezyciem catkowitym (1-1,5 roku), w poréwnaniu do pacjentow (4-5 lat),
u ktorych zidentyfikowano del(17p) na wczesnym etapie rozpoznania [34]. Ponadto, na krétkim ramieniu
chromosomu 17 (17p) znajduje sie m.in. gen TP53, ktéry koduje biatko supresorowe p53 odpowiadajgce
za regulacje podziatu komérkowego. Utrata funkcjonalnego biatka p53 prowadzi do deregulacji cyklu

komaérkowy, skutkujgc transformacjg nowotworowg i proliferacjg komérek. U ponad 80% pacjentéw z
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del(17p) obserwuje sie mutacje w obrebie genu TP53. Chorzy z mutacjg TP53 lub del(17p) maja
znaczgco gorsze rokowanie (krotsze OS, PFS, stabsza odpowiedz na leczenie) niz chorzy nieobarczeni
tymi aberracjami (Rysunek 5, Rysunek 6). [35] Mutacje w obrebie genu p53 powigzane sg z brakiem
odpowiedzi na terapie z uzyciem czynnikéw alkilujgcych lub analogéw puryn. Czesto tez (>75%
przypadkow) u pacjentow z delecjg 17p obserwuje sie mutacje w obrebie drugiej kopii genu TP53. [9—
13, 34]

Sposrod wspomnianych powyzej czynnikow ryzyka z klinicznego punktu widzenia najwieksze znaczenie
majg delecja 17p oraz mutacjaTP53. Szczegétowa ocena wplywu powyzszych aberracji
cytogenetycznych zostata przeprowadzona w ramach wstepnej analizy klinicznej przeprowadzonej w

ramach analizy problemu decyzyjnego [36].

Rysunek 5.

Przezycie catkowite oraz pojawienie si¢ opornosci na chemioterapie zawierajaca fludarabine lub czynnik alkilujacy u
chorych na CLL w zaleznosci od obecnosci delecji 17p (zrédto rysunku: Rossi 2009 [35])
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Rysunek 6.
Przezycie catkowite oraz pojawienie si¢ opornosci na chemioterapie zawierajaca fludarabine lub czynnik alkilujacy u
chorych na CLL w zaleznosci od obecnosci mutacji TP53 (zrédto rysunku: Rossi 2009 [35])
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2.6.1. Kryteria rozpoczecia leczenia

Decyzja o rozpoczeciu terapii CLL jest podejmowana w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania i formy
choroby (iwCLL, Tabela 4) [8], jak i wystepujacych objawéw (PTOK) [9].

W przypadku nieaktywnej choroby o niskim ryzyku (Rai—0, Binet—A) pacjent pozostaje wytgcznie pod
obserwacjg (tzw. strategia ,watch and wait’). Rozpoczecie leczenia zaleca sie chorym na CLL w stadium
zaawansowanym (stopien C/Ill w klasyfikacji Binet/Rai), a takze w przypadku choroby o nizszym stopniu

zaawansowania, ale w formie postepujgcej/objawowej (Tabela 4). [9]

;2?(2I:1:ﬁdacje iwCLL odnosnie rozpoczecia leczenia u pacjentéow CLL o réznym stopniu zaawansowania choroby [8]
Stopien zaawansowania choroby Leczenie
Wg Rai - 0; Binet - A Niewskazane (strategia ,watch and wait”)
Wg Rai - lill; Binet—- B Zalecane tylko w przypadku postepujgcej formy choroby
Wg Rai - lll'i IV; Binet- C Wskazane
Aktywna / postepujaca forma CLL Wskazane
Nieaktywna / niepostepujaca forma CLL Niewskazane (strategia ,watch and wait”)
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Na podstawie wytycznych PTOK, opartych na kryteriach opracowanych przez iwCLL, rozpoczecie

leczenia jest rekomendowane u chorych z aktywng (objawowa lub progresywng) forma CLL, u ktérych
wystepuija:

1. postepujgca niewydolnos¢ szpiku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub
matoptytkowosci,

2. masywna (>6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgca, lub objawowa splenomegalia,

3. masywna (najwiekszy wymiar >10 cm) lub postepujgca, lub objawowa limfadenopatia,

4. postepujgca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesiecy lub czas
podwojenia limfocytozy <6 miesiecy; jesli wystepuje jako wytgczna nieprawidtowosé przy wyjsciowej
limfocytozie <30x109/1, nie powinna by¢ traktowana jako kryterium rozpoczecia terapii,

5. autoimmunologiczna niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowo$¢ oporne na terapie kortykosteroidami i inne
standardowe leczenie,

6. objawy ogodlne (przynajmniej jeden z ponizszych):

a. gorgczka (>38°C) trwajgca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekdji,

b. poty nocne utrzymujgce sie przez 21 miesigc bez obecnosci infekciji,

c. chudniecie, {j. utrata 210% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy,
d

. uposledzenie stanu ogélnego w stopniu >1 wg kryteriow ECOG. [9]

PTOK nie podaje liczby cytowanych objawow, ktére muszg by¢ rozpoznane u pacjenta celem inicjac;ji
leczenia, natomiast wedtug kryteriow iwCLL, wystarczajgcym jest, ze pacjent wykazuje jeden

z powyzszych objawdw. [8, 9]

Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy uwzglednia¢ wiek, stan ogdélny chorego, ocene stopnia
zaawansowania CLL, ocene choréb wspdtistniejgcych wedtug klasyfikacji CIRS (Cumulative lliness
Rating Scale) lub Charlson’a (Charlson Comorbidity Index, CCI), jak i identyfikacji ewentualnych
opornosci i/  nietolerancji wzgledem  proponowanych schematéw chemioterapii czy

immunochemioterapii. [9]

Skutecznos$¢ wiekszosci stosowanych schematéw chemioterapii nie zostata wystarczajgco przebadana
u chorych z CLL bedacych w podesztym wieku, ze wzgledu na stosunkowo niewielki odsetek os6b
starszych uczestniczgcych w badaniach klinicznych. Grupa GCLLSG podjeta sie opracowania systemu
stratyfikacyjnego umozliwiajgcego przypisanie optymalnego schematu leczenia dla starszych pacjentow
w zaleznosci od ich stanu ogdlnego oraz zaawansowania choroby (Tabela 5). Rekomendacje oparto

gtéwnie na wynikach zebranych z badan klinicznych przeprowadzonych przez grupe GCLLSG. [37]
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Tabela 5.
Rekomendacje leczenia starszych pacjentéw w zaleznosci od ich stanu fizycznego i zdrowotnego [37]

Stadium choroby Cechy grupy Leczenie

Pacjent w dobrym stanie ogéinym- Fit patient (,,Go go”)

Nieleczona CLL Starszy pacjent w bardzo dobrym stanie Schemat FCR

fizycznym i zdrowotnym, bez
znaczgcych schorzen wspdtistniejgcych;
intensywne leczenie, ktére moze

Nieleczona CLL (z nieaktywnym p53) ALM

Schemat FCR, PCR, BR, R-CHOP,

CLL w nawrocie przynies¢ diugotrwatg remisje ALM
Pacjent w umiarkowanym stanie ogélnym — Unfit patient (,,Slow go”)
. Starsi pacjenci w $rednim stanie CLB, niska dawka F, niska dawka
Nieleczona CLL ) . L
fizycznym i zdrowotnym cierpigcy na FC,B
znaczgce schorzenia wspdtistniejace;
Nieleczona CLL (z nieaktywnym p53) mniej intensywne leczenie majgce ALM
gtéwnie na celu zapobiezenie progresiji
CLL w nawrocie choroby Niska dawka F, niska dawka FC, B
Pacjent w ztym stanie - Frail patient (,,No go”)
Starsi pacjenci w ztym stanie fizycznym i
Nieleczona i w nawrocie CLL zdrowotnym oraz 2 cigzkimi BSC

schorzeniami wspotistniejgcymi; leczenie
ma charakter paliatywny

B — bendamustyna; BR — bendamustyna i rytuksymab; ALM — alemtuzumab; CLB — chlorambucyl; F — fludarabina; FC — fludarabina i cyklofosfamid;
FCR - fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab; PCR — pentostatyna, cyklofosfamid i rytuksymab; R—-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizon; BSC — (ang. best supportive care) opieka paliatywna

2.6.2. Ocena nieprawidiowosci genetycznych

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2013), ocena nieprawidtowosci
genetycznych, zwlaszcza w zakresie del17p (TP53), powinna by¢ przeprowadzona za pomoca
cytogenetycznej metody prazkowej lub analizy metodg FISH (fluorescent in situ hybrydization) i powinna
obejmowaé wszystkich chorych rozpoczynajacych leczenie. Pozostate biomarkery rokownicze, w
tym del13q14, del11q, trisomia chromosomu 12, stan hipermutacji IGHV, sekwencje IGHV 3-21 oraz
ekspresja ZAP-70 i CD38, nie majg wigkszego znaczenia praktycznego i tym samym ich ocena nie jest
obligatoryjna. Podobnie nie sg obecnie dostepne wystandaryzowane testy i metody oceny stanu mutac;ji
genu TP53, dlatego parametr ten, cho¢ wydaje sie bardzo istotny z klinicznego punktu widzenia, nie jest

rutynowo oceniany. [9]

2.6.3. Metody leczenia

Wobec pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenia, mozliwe jest zastosowanie nastepujgcych metod
terapii:

e terapie celowane,

e chemioterapia (CTH),

o terapia przeciwciatami monoklonalnymi,

e immunochemioterapia (immuno-CTH),

e radioterapia (RTH),

e przeszczep komoérek macierzystych.
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Terapie celowane

Terapie celowane polegajg na stosowaniu czynnikédw specyficznie nakierowanych na komorki
nowotworowe. Przykladem tego rodzaju terapii sg leki bedace inhibitorami receptoréw limfocytéw B
(BCR, ang. B-cell Antigen Receptor):

e idelalizyb — jest inhibitorem kinazy 3-fosftatydyloinozytolowej & (PI3K &); kinaza ta jest biatkiem
enzymatycznym w tancuchu sygnatowym inicjowanym przez receptor limfocytéw B, BCR (ang. B-cell
Antigen Receptor); PI3K © charakteryzuje sie podwyzszong aktywnoscia w komoérkach CLL,
przyczyniajgc sie do kierowania komorek CLL do szpiku i tkanek limfatycznych (homing), jak i ich
przetrwania (pro-survival); idelalizyb blokujgc PI3K 8, zaktéca transmisje sygnatu z BCR, indukujac
tzw. Smier¢ komodrkowg (apoptoza) w komérkach biataczkowych; dziatanie idelalizybu jest
niezalezne od obecnosci aberracji chromosomalnych, jak del(11q) i del(17p), czy statusu
mutacyjnego IgVH; stosuje sie go w skojarzeniu z rytuksymabem przez pierwsze kilka cykli,

a nastepnie w monoterapii,

e ibrutynib — jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK); tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK; badania przedkliniczne wykazaty, ze
ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komoérek B; stosuje sie go w monoterapii. [7, 38,
39]

Chemioterapia

Chemioterapia przeprowadzana jest w cyklach kilkutygodniowych. Najczesciej podawanymi w jej
ramach substancjami sa:

e analogi puryn, jak fludarabina (najczesciej stosowana), pentostatyna i kladrybina,

e czynniki alkilujgce, jak chlorambucyl, bendamustyna i cyklofosfamid; czynniki alkilujgce czesto sg
podawane réwnoczesnie z analogami puryn, kortykosteroidami czy przeciwciatami
monoklonalnymi (rytuksymab),

o Kkortykosteroidy, jak prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon,

¢ inne: doksorubicyna, metotreksat, winkrystyna, etopozyd, cytarabina.

Leczenie chemioterapeutyczne moze by¢ przeprowadzane w postaci monoterapii lub w ramach terapii
wielolekowej. Przy braku przeciwwskazah do stosowania, w monoterapii rekomendowane sg
chlorambucyl, fludarabina czy bendamustyna. Schematy wielolekowe opierajg sie na réwnolegtym
stosowaniu kilku chemioterapeutykéw z réznych grup (np. fludarabina z cyklofosfamidem, kladrybina
z cyklofosfamidem). Istnieje mozliwos¢ dodania do takich schematow przeciwciata monoklonalnego

w ramach immunochemioterapii (opisanej ponizej). [9, 40]

Mechanizm leczenia chemioterapeutycznego opiera sie na cytotoksycznym dziataniu lekow na komorki
intensywnie dzielagce sie — komodrki nowotworowe, ale tez niestety zdrowe komérki ukftadu

krwiotworczego, ukfadu pokarmowego czy mieszkow wiosowych. Konsekwencjg nierozrézniania
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komodrek zdrowych od nowotworowych jest szeroki zakres dziatan niepozgdanych wystepujgcych

u pacjenta. [7, 41]

Terapia przeciwciatami monoklonalnymi

Przeciwciata monoklonalne to przeciwciata wytwarzane metodami inzynierii molekularnej, stosowane
jako leki do specyficznego rozpoznania i wigzania konkretnego antygenu, np. znajdujgcego sie na
biatkach powierzchniowych komaorek biataczki. Tak oznakowane komérki sg skuteczniej identyfikowane,
a nastepnie niszczone przez ukiad odpornosciowy. Ze wzgledu na antygen, ktdry rozpoznajg
przeciwciata monoklonalne, mozna wyrdzni¢ nastepujgce grupy przeciwciat wykorzystywanych w
leczeniu CLL:

e CD-20 — czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-20; do tej
grupy naleza
o rytuksymab — chimeryczne ludzko-mysie przeciwciato ztozone z ludzkich sekwenc;ji statych

IgG1 oraz fancuchéw lekkich i ciezkich mysich sekwencji zmiennych; rytuksymab indukuje
Smier¢ komorek z ekspresjg CD20 w wyniku mechanizméw apoptozy (zaprogramowane;j
S$mierci komorek), cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, jak i cytotoksycznosci
komodrkowej zaleznej od przeciwciat,

o obinutuzumab — rekombinowane, humanizowane przeciwciato glikozylowane typu Il podklasy
IgG1, ktorego fragment FcyRIIl zostat zmodyfikowany w celu podniesienia powinowactwa
immunoglobuliny do komérek efektorowych tj. komérki NK, makrofagi czy monocytéow, co
sprzyja procesom cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat oraz fagocytozy
komodrkowej zaleznej od przeciwciat,

o ofatumumab - ludzkie przeciwciato podklasy I1gG1, ktére po zwigzaniu do antygenu CD20
prowadzi do lizy komérek na drodze cytotoksycznosci zaleznej od ukfadu dopetniacza,
a takze, poprzez rekrutacje komorek NK, na drodze cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat,

e CD-52 — czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-52; do tej
grupy nalezy alemtuzumab, humanizowane przeciwciato podklasy IgG1 kappa, ktére zawiera
regiony zmienne oraz state ludzkiego przeciwciata, a takze regiony komplementarnosci ze
szczurzego przeciwciata monoklonalnego IgG2a; alemtuzumab wigze sie do CD52 obecnego na
powierzchni limfocytébw T oraz B powodujgc ich cytolize komdrkowg na drodze zaleznej od

przeciwciat i uktadu dopetniacza. [7, 42—45]

CD-20 jest biatkiem wystepujacym w btonie komaérkowej limfocytow B w fazie dojrzewania, tzn. zanim
nabedg zdolnos¢ sekrecji przeciwciat. Wigzanie sie przeciwciat anty-CD20 do docelowego biatka CD-20
skutkuje eliminacjg B-komoérek z ekspresjg CD-20 poprzez stymulacje proceséw m.in. $mierci
komorkowej (tzw. apoptoze), cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) czy cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza

(ang. complement-dependent cytotoxicity). [46]
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Immunochemioterapia

Immunochemioterapia (immuno-CTH) jest przykiadem leczenia skojarzonego, polegajacego na
powigzaniu odrebnych rodzajow metod terapeutycznych tj. chemioterapii z przeciwciatami
monoklonalnymi. Badania kliniczne pokazuja, ze przeciwciata wykazujg réwniez znaczacy efekt
kliniczny w powigzaniu ze zwigzkami chemicznymi, jak np. nukleozydy purynowe (np. fludarabina),
wzgledem przezycia bez progresji, przezycia catkowitego czy czestosci catkowitych remisji. Przyktadem
immuno—CTH w leczeniu CLL jest schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab). [47]

Radioterapia

Radioterapia nie jest czesto stosowang metodg leczenia CLL. Siega sie po nig w szczegdlnych
sytuacjach, np. w przypadku powiekszonej s$ledzony, ktoérej rozmiar zaburza funkcjonowanie
sgsiadujgcych organow, a takze u pacjentdéw z bélem wynikajgcym z rozprzestrzeniania sie komorek
nowotworowych w szpiku kostnym. Znajduje rowniez zastosowanie w etapie wstepnym przed

transplantacjg komorek macierzystych. [7]
Przeszczep komérek macierzystych

Transplantacja komoérek macierzystych moze by¢ przeprowadzona z wykorzystaniem komorek
macierzystych pochodzacych z krwi obwodowej (tzw. peripheral blood stem cell transplant, PBSCT),
badz ze szpiku kostnego dawcy lub pacjenta, ktére pobrano przed rozpoczeciem leczenia (tzw. bone
marrow transplant, BMT), aby odtworzy¢ tkanke szpikowa. W zaleznosci od zrédta pochodzenia
komarek, transplantacje okresla sie jako allogeniczng (komorki od dawcy, allo-HSCT) bgdz autologiczng
(komorki pacjenta, auto-HSCT). W przypadku pacjentow starszych, powyzej 55 roku zycia,
rekomenduje sie tzw. mini-transplantacje (mini-transplant), czyli przeszczep ©0 zmniejszone;j
intensywnosci (reduced-intensity transplant, RIC), gdzie wstepnie stosuje sie chemioterapie
i radioterapie w zmniejszonych dawkach, po czym dokonuje sie allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych. Komoérki te majg odbudowaé uktad immunologiczny, ktéry nastepnie bedzie

rozpoznawat komorki rakowe jako obce i eliminowat je. [7]

Na obecng chwile allo-HSCT jest jedyng terapig dajgcg szanse wyleczenia CLL. Terapia ta jest
wskazana u miodszych pacjentdow w dobrym stanie ogdlnym, dlatego tez jest mozliwa do
przeprowadzenia jedynie u okoto 10% chorych z CLL. [9, 26]

2.6.4. Kryteria odpowiedzi na leczenie

Podstawowe i powszechnie stosowane parametry oceny skutecznosci terapii onkologicznej zestawiono
ponizej (Tabela 6). Efektywnos¢ leczenia CLL w Polsce ocenia sie wedlug kryteriéw opracowanych

przez WHO/iwCLL, ktére zostaty rowniez przyjete przez PTOK (Tabela 6). [8, 9]
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Ponadto, nawrét choroby PTOK definiuje, jako rozpoznanie postepujacej CLL w czasie 6 miesiecy po
catkowitej bgdz czesciowej remisji. Jesli do nawrotu choroby doszto przed uptywem 12 miesiecy od
zakonczenia leczenia pierwszego wyboru, to kolejny cykl leczenia nalezy oprze¢ na zmodyfikowanym
podejsciu. Jesli nawrdt miat miejsce po ponad 12 miesigcach, to mozna powtoérzy¢ leczenie pierwszego
wyboru. [9] Z kolei rekomendacje PTHIT PALG 2014 i wytyczne ESMO 2015 okreslajg dtuzsze ramy
czasowe remisji, ktére determinujg wybor kolejnej linii leczenia. Powtdrzenie leczenia | linii jest zalecane
12-24 mies. dla
chemioterapeutycznych oraz 24-36 mies. dla immunochemioterapii. [40, 48] Z kolei PTOK i PTHIT

w przypadkach, kiedy czas trwania remisji przekroczyt schematéw

PALG sa zgodne, ze oporna CLL cechuje sie brakiem odpowiedzi na terapie badz nawrotem choroby

w okresie do 6 miesiecy od zakonczenia leczenia majacego doprowadzi¢ do remisji. [9, 40]

Tabela 6.
Powszechnie stosowanie parametry oceny skutecznosci leczenia CLL zdefiniowane przez iwCLL i PTOK [6, 8, 9, 49]

Pojecia Skrot Definicja / Kryteria do spetnienia
Ogolna odpowiedz na leczenie/
Obiektywna odpowiedz na leczenie taczna czestosé wystgpienia catkowitych i czgsciowych odpowiedzi:
ORR
(ang. overall response rate/ CR+PR
objective response rate)
Przezycie wolne od progresji PFS Czas od rozpoczecia leczenia lub randomizacji do wystagpienia
(ang. progression free survival) progresji choroby lub zgonu?
Przezycie catkowite oS Czas od rozpoznania choroby, rozpoczecia leczenia lub randomizacji

(ang. overall survival)

do zgonu?

Definicje punktéw koncowych opracowane dla CLL

Catkowita odpowiedz na leczenie charakteryzuje sie spetnieniem
wszystkich nastepujgcych kryteriéw ocenionych 2 mies. po ukonczeniu

leczenia:
. L ) e Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej: 4,0 g/l;
Catkowita odpowiedz na leczenie CR e Limfadenopatia i/lub spleno-/hepatomegalia: nieobecna;

(ang. complete response) e Liczba granulocytéw we krwi obwodowej: >1500 g/pl;

e Liczba ptytek we krwi obwodowej: >100 000/pl;
e Hemoglobina: >11,0 g/dl;
o Limfocyty w szpiku kostnym: <30% utkania, nietworzace grudek.

Czesciowa odpowiedz na leczenie charakteryzuje sie spetnieniem
przynajmniej dwdch kryteriéw z ponizszej listy obecnych przez
>2 mies.:
e Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej: spadek o 250%;
¢ Limfadenopatia: spadek o 250%;
e Splenomegalia: spadek o 250%;
e Hepatomegalia: spadek 0 250%;
PR e Szp k kostny: 50% redukcja nacieku lub skupien B-limfocytow (ang.
B-lymphoid nodules).

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response)

Oraz uzyskania przynajmniej jednego z ponizszych wyn kow:

e Liczba granulocytéw we krwi obwodowej: >1500/pl;

e Liczba ptytek we krwi obwodowej: >100 000/l lub wzrost o0 50%
wzgledem wartosci poczatkowej;

e Hemoglobina: >11,0 g/dl lub wzrost o0 50% wzgledem wartosci
poczatkowe;.
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Pojecia Skrot Definicja / Kryteria do spetnienia

Progresja choroby charakteryzuje sie spetnieniem przynajmniej
jednego z ponizszych kryteriow:

e Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej: wzrost o 250% z liczbag
B limfocytéw =5000/pl;

o | imfadenopatia: wzrost 0 250%;

Progresja choroby PD e Spleno-/hepatomegalia: wzrost 0 250% lub rozpoznanie de novo
(ang. progressive disease) spleno-/hepatomegalii;

o Wystgpienie transformacji Richter’a;

o Wystgpienie cytopenii zaleznej od CLL; w tym progresja cytopenii po
zakonczeniu leczenia udokumentowana w 3 mies. po terapii przez
spadek o 20g/l w poziomie hemoglobiny lub liczby ptytek krwi o >50%
albo ponizej poziomu 100 000/ul.

Stabilizacja choroby definiowana jest jako brak objawow progres;ji
SD choroby (PD) oraz nieuzyskanie co najmniej czesciowej odpowiedzi na
leczenie.

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease)

a) Zastosowana w badaniu definicja punktu koricowego powinna zosta¢ przedstawiona w protokole badania klinicznego.

2.6.5. Ocena wplywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

W randomizowanych badaniach klinicznych lll fazy dla lekéw oraz metod terapeutycznych stosowanych
w terapii nowotwordw uniwersalnie stosowanym srodkiem pozwalajgcym na ocene korzysci klinicznych
badanych opcji terapeutycznych jest przezycie catkowite (OS), definiowane jako okres od randomizacji
az do momentu zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny. OS uznaje sie za podstawowy punkt kohcowy
z uwagi na jego istotnos¢ kliniczng, znaczenie dla pacjenta oraz mozliwos¢ tatwej i doktadnej
identyfikacji daty zgonu pacjenta, co swiadczy o duzej wiarygodnosci tego punktu oraz jego
obiektywnym charakterze. Niestety punkt ten ma réwniez swoje ograniczenia, do ktérych zalicza sie
miedzy innymi koniecznos¢ prowadzenia obserwacji az do zgonu pacjenta (co wydtuza czas trwania
badania) oraz mozliwe obcigzenie wynikow koncowych wplywem innych terapii stosowanych w

kolejnych liniach leczenia tj. po nieskutecznosci badanych interwenc;ji. [49-51]

W zwigzku z powyzszym do oceny skutecznosci klinicznej wykorzystuje sie surogaty. Zidentyfikowane,
mozliwe do zastosowania surogaty powinny charakteryzowac sie obiektywnym prawdopodobiehAstwem
przewidywania wartosci klinicznej badanej terapii. W poréwnaniu do OS zastepcze punkty koncowe
mogg wykazywaé dodatkowe korzysci. W$rdd nich wymienia sie przede wszystkim mozliwos¢ skrocenia

czasu, w ktérym nowa terapia bedzie dostepna dla pacjentow. [49-51]

W przypadku indolentnych choréb uktadu limfatycznego (do ktérych zalicza sie CLL), majgcych dtugi
naturalny przebieg oraz na ogét uwazanych za nieuleczalne, leczenie pacjentow jest ukierunkowane na
zmniejszenie objawoéw choroby, jak rowniez na wydtuzenie czasu wolnego od jej postepu. Biorgc pod
uwage znacznie roztozony w czasie przebieg CLL, niezmiernie istotne staje sie znalezienie punktéw
kohcowych badania klinicznego wskazujgcych na dynamike przebiegu choroby. W tym przypadku
ukazanie zalezno$ci pomiedzy zastepczymi punktami koncowymi badania klinicznego a OS staje sie

zagadnieniem kluczowym. [52—-54]

W onkologicznych i hematologicznych badaniach nad chorobami ukfadu limfatycznego za najczesciej

stosowane zastepcze punkty koncowe uwaza sie te zwigzane z progresjg choroby — PFS definiowany
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jako czas przezycia od randomizacji do progresiji choroby lub zgonu pacjenta lub TTP definiowany jako
okres od randomizacji do obiektywnej progresji nowotworu, bez uwzglednienia zgonu pacjenta. Ponadto
do oceny potencjatu przeciwnowotworowego lekow cytotoksycznych stosuje sie wskazniki zwigzane z
odpowiedzig na leczenie (Tabela 6). Majgc na celu potwierdzenie zasadnosci stosowania PFS/TTP czy
tez wskaznikébw odpowiedzi na leczenie poszukiwano przegladéw systematycznych okreslajgcych

zaleznosci pomiedzy surogatami a wydtuzeniem OS w badaniach nad CLL. [49, 50, 55]

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedng publikacje (Beauchemin 2015)
dotyczacy analizy korelacji pomiedzy surogatami — przezyciem wolnym od progresji (PFS) oraz czasem
do progresji choroby (TTP) — a przezyciem catkowitym (OS) u pacjentow z CLL (Tabela 7).
W odnalezionym przegladzie systematycznym kryteria wigczenia do analizy obejmowaty badania
randomizowane lub nierandomizowane, w ktérych udziat pacjentow z CLL byt nie mniejszy niz 80%,
o ile badania zawieraty dane dotyczgce zaréwno mediany PFS lub TTP, jak i mediany OS. Wykluczano
prace ukierunkowane na ocene terapeutycznej wartosci interwencji chirurgicznych, radioterapii i
allo-HSCT bez terapii kondycjonujacej. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 23 badania (6 RCT, 17
nRCT) oceniajgce fgcznie 27 ramion interwencji, sposrdéd ktorych 10 prac dotyczyto | linii leczenia, a 17
badan obejmowato chorych uprzednio leczonych (2l linia leczenia). Z uwagi na heterogeniczno$¢
znacznego stopnia pomiedzy badaniami w zakresie definicji raportowanych punktéw koncowych we

wigczonych do analizy badaniach, dane dla PFS i TTP analizowano tgcznie (jako PFS/TTP). [56, 57]

Wykazano, ze mediana PFS/TTP jest silnie skorelowana z mediang OS. Istotna statystycznie korelacja
miedzy mediang PFS/TTP a mediang OS zostata zaobserwowana w Il i kolejnych liniach leczenia, nie
odnotowano jej natomiast w przypadku | linii leczenia (nalezy zauwazy¢, ze dla | linii leczenia wigczono
prawie o potowe mniej badan klinicznych). Silna korelacja miedzy mediang PFS/TTP i mediang OS w
kontekscie CLL wzmacnia hipoteze, ze PFS/TTP moze byé adekwatnym i mozliwym do zastosowania
zastepczym punktem korncowym dla OS w kontekscie tego typu nowotworu. Ustalenia te stanowiag silny
sygnat wspierajgcy wykorzystanie PFS/TTP w procesie uznawania skutecznosci klinicznej nowych
lekéw w terapii CLL. [56, 57]

Tabela 7.
Przeglady systematyczne oceniajgce zastosowanie PFS/TTP jako surogatéw [56, 57]

Zrédta informaciji Oceniane

Badanie Cel analizy med. (data punkty Wyniki przeszukania Gtéwne wnioski
przeszukania) koncowe
Ocena korelaciji Medline (1950—- 23 badani
Beauchemin pomiedzy mediang 2011), Embase ) adania .
2015 [57], PFS/TTP jako (1980-2011), (min. 30, max. 724, M;s‘jt'z'lzirgl';‘;”;;"
Beauchemin surogatem, a wszystkie bazy PFS/TTP, srednio 118 )  mediana OS
2012 (abstrakt  mediang OS, jako przegladéw EMB 0s pacjentow) w tym: (r=0 8?3'
konferencyjny) istotnym klinicznie oraz Current 6 RCT, <0 '001)’
[56] punktem koncowym Contents (1993— 17 nRCT. p=5 '
u pacjentow z CLL. 2011)

PFS — przezycie wolne od progresji, OS — przezycie catkowite, TTP — czas do progresji choroby
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INTERWENCJA OCENIANA

Na stronie EMA podano informacje, ze IDL jest na liscie lekéw poddanych dodatkowemu monitoringowi.
Zgodnie z trescig komunikatu agencji EMA z dnia 11 i 18 marca 2016 roku wszystkim pacjentom
przyjmujagcym IDL zaleca sie antybiotykoterapie w celu zapobiegania wystapienia infekcji ptuc
(zapalenia ptuc wywotanego Pneumocystis jiroveci). Pacjenci ci powinni by¢ monitorowani pod katem
wystepowania infekcji oraz powinni mie¢ przeprowadzane regularne badania krwi, w szczegoélnosci
oznaczana powinna by¢ ilo$¢ biatych krwinek, poniewaz ich niski poziom zwieksza ryzyko wystgpienia
u nich infekcji. Autorzy komunikatu zaznaczaja, ze leczenie z zastosowaniem IDL nie powinno by¢
rozpoczynane u pacjentdw z uogoélnionym zakazeniem. Dodatkowo IDL nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z CLL z del17p lub mutacjg TP53 w | linii leczenia, a u pacjentdw obecnie stosujgcych juz lek
w takim wskazaniu zasadnos$¢ jego przyjmowania powinna by¢ rozwazona przez lekarza. Dozwolone
jest natomiast dalsze stosowanie IDL w skojarzeniu z RTX u pacjentéw z CLL uprzednio leczonych lub
jego stosowanie w monoterapii pacjentow z chtoniakiem grudkowym opornych na co najmniej

2 uprzednie linie leczenia. [58, 59]

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX47. [60]

Mechanizm dziatania

Idelalizyb hamuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu p1106 (PI3Kd), ktéra wykazuje nadaktywnosc¢
w B-komoérkowych nowotworach ztosliwych i ma podstawowe znaczenie dla wielu szlakéw
sygnalizacyjnych, ktére kierujg proliferacja, przezyciem, umiejscowieniem i retencjg komorek
nowotworowych w tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. Idelalizyb jest wybiérczym inhibitorem
wigzania adenozyno-5-trifosforanu (ATP) z domeng katalityczng PI3Kd, prowadzac do zahamowania
fosforylacji fosfatydyloinozytolu, kluczowego lipidowego wtérnego przekaznika i zapobiezenia
fosforylacji Akt (kinazy biatkowej B) [60].

Idelalizyb indukuje apoptoze i hamuje proliferacje w liniach komdrkowych pochodzgcych ze ztosliwych
komérek B i w pierwotnych komérkach nowotworowych. Idelalizyb poprzez zahamowanie
przekazywania sygnatow przez receptory chemokin CXCR4 i CXCRS5, indukowane odpowiednio przez
CXCL12 i CXCL13, hamuje osadzanie i retencje ztosliwych komérek B w mikrosrodowisku nowotworu,

w tym tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. [60]

Posta¢ farmaceutyczna

Owalna tabletka powlekana zawierajgca 100 mg (pomarahnczowa tabletka) lub 150 mg (r6zowa
tabletka) idelalizybu z wyttoczonym oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i wielko$cig dawki (100 lub

150) na drugiej stronie. [60]
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Wskazania do stosowania

Produkt Zydelig® jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD20 (rytuksymabem lub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowg (PBL):

e ktdérzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie, lub

e jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u

pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do innych terapii. [60]

Produkt Zydelig® jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (ang.

Follicular Lymphoma, FL ), ktéry jest oporny na dwie wczes$niej zastosowane linie leczenia. [60]
Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka produktu Zydelig® to 150 mg, przyjmowana doustnie dwa razy na dobe. Leczenie

nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. [60]

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Zydelig® i uptyneto mniej niz 6 godzin od zwykiej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjg¢ pominietg dawke i powrdci¢ do prawidtowego
schematu dawkowania. Jesli pacjent pominat dawke i uptyneto wiecej niz 6 godzin, nie powinien

przyjmowaé pominietej dawki i powinien po prostu powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania. [60]

Pacjentow nalezy poinformowacé, aby potykali tabletke w catosci. Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢ ani

rozgniata¢. Tabletke powlekang mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia. [60]

Leczenia produktem Zydelig® nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z jakimikolwiek objawami trwajgcego
uktadowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego. Wszystkim pacjentom w czasie
leczenia idelalizybem, nalezy podawac leczenie profilaktyczne przeciw Pneumocystis jirovecii.
Pacjentow nalezy monitorowaé w czasie leczenia w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych i
podmiotowych ze strony uktadu oddechowego. Nalezy przeprowadzaé regularne kliniczne i
laboratoryjne badania przesiewowe w kierunku zakazenia wirusem cytomegalii. U wszystkich pacjentow
nalezy monitorowa¢ morfologie krwi co najmniej raz na 2 tyg. w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia
idelalizybem i co najmniej raz na tydzien u pacjentéw z ANC ponizej 1000 na mm3. Nalezy monitorowac
aktywnos¢ AIAT, AspAT i stezenie catkowitej bilirubiny u wszystkich pacjentéw co 2 tyg. w ciggu
pierwszych 3 mies. leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniem klinicznym. W przypadku podejrzenia
zapalenia ptuc nalezy przerwac¢ stosowanie idelalizybu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie pacjenta.
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Zydelig® z umiarkowanymi lub silnymi induktorami
CYP3A. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania idelalizybu z substratami CYP3A powodujgcymi
ciezkie i/lub zagrazajgce zyciu dziatania niepozgdane. Zalecane jest wzmozone monitorowanie dziatan
niepozgdanych pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby i ostroznos¢ w przypadku podawania

produktu Zydelig® w tej grupie pacjentoéw oraz u pacjentéw z aktywnym zapaleniem watroby. Kobiety w
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wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania

idelalizybu i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia. [60]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wchodzgcag w skiad
leku:
e rdzenia tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza (E463), kroskarmeloza
sodowa, karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian,
¢ otoczki: alkohol poliwinylowy (E1203), makrogol 3350 (E1521), tytanu dwutlenek (E171), talk
(E553B), zotcien pomaranczowa FCF (E110) w tabletce 100 mg lub Zelaza tlenek czerwony
(E172) w tabletce 150 mg. [60]

Zdarzenia niepozadane

Ocena zdarzen niepozgdanych jest oparta na jednym badaniu fazy 3 i siedmiu badaniach fazy 1i 2.
(60]

Tabela 8 zawiera najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia

idelalizybem w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20. [60]

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem idelalizybu wg skali CTCAE [60]

Stopien nasilenia

> >
objawll Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia, neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy,
Dowolny stopien zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, wysypka?, gorgczka, Zapalenie ptuc
zwiekszone stezenie trojglicerydow

Zapalenie ptuc, wysypka?,
gorgczka, zwiekszone stezenie
trojglicerydow

Zakazenia, neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy,

S L
23. stopien zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

a) Obejmuje zalecang terminologie: ztuszczajgce zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke uogodlniong,
wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamkowg, wysypke grudkowg, swedzacg wysypke i wysypke ztuszczajaca.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Zydelig® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu
18 wrzesnia 2014 roku na podstawie pozwolenia nr EU/1/14/938/001 przyznanego podmiotowi
odpowiedzialnemu Gilead Sciences International Ltd (Cambridge, Wielka Brytania), jak i znajduje sie w
Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 6 kwietnia 2016 roku. [60-62]
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Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Zydelig® nie jest ujety w wykazie lekow refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2017 roku. [63]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 9.

Preparaty idelalizybu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [62]
Preparat Wytwoérca
Zydelig Gilead Sciences Ltd.

Status leku sierocego

Substancji czynnej idelalizyb w analizowanym wskazaniu mozna przypisa¢ status leku sierocego.
Substancja ta jest bowiem przeznaczona dla waskiej grupy pacjentéw, ktdérzy obecnie nie otrzymuja
skutecznego leczenia (szczegdtowe dane zamieszczono w analizie klinicznej [64] oraz analizie
problemu decyzyjnego [36]). Wnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami przyjmowanymi na
obszarze Unii Europejskiej, nalezy do choréb rzadkich [65]. Nalezy podkresli¢, ze zdaniem ekspertow,
w przypadku pacjentéw z delecjg 17p chemioimmunoterapia z zasady jest mniej skuteczna, a jej efekty
sg krotkotrwate. Bardziej skuteczng terapig, z punktu widzenia konsultantéow, dla pacjentéw z delecjg
17p i przeciwwskazaniem do chemioimmunoterapii moze by¢ terapia z uzyciem idelalizybu z

rytuksymabem [36]
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KOMPARATORY

Komparatory w niniejszej analizie stanowia:
e bendamustyna +/- rytuksymab,
e chlorambucyl +/- rytuksymab,
e schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),
e wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab.

Uzasadnienie

Wskazanie komparatoréw dla ocenianej interwenc;ji (idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem) oparto o
aktualne wytyczne leczenia CLL oraz sytuacje refundacyjng w Polsce. Wybor optymalnego schematu
leczenia CLL jest utrudniony ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ cech pacjentéw oraz dostepnosc
réznych schematow leczenia. Pacjentom z CLL terapie dobiera sie w zaleznosci od ich wieku, choréb
wspotistniejgcych, obecnosci zaburzeh cytogenetycznych i obecnosci przeciwwskazan do terapii,

uwzgledniajgc skutecznosc i toksycznos¢ dostepnych opcji terapeutycznych.

W wytycznych leczenia CLL zwrécono uwage na fakt, ze pacjenci z obecnoscig delecji 17p/mutac;ji
TP53 trudniej odpowiadajg na dotychczas stosowane leczenie zawierajgce analogi puryn i czynniki
alkilujgce, co z kolei wptywa na ich gorsze rokowanie. Potwierdzajg to takze wyniki wstepnej analizy
klinicznej przeprowadzonej w ramach analizy problemu decyzyjnego [36]. W zwigzku z powyzszym
wiekszos¢é najnowszych wytycznych leczenia CLL (NCCN 2016, ESMO 2015, BCSH 2015, DGHO
2014, AHS 2015, PTHIT PALG 2014, NICE 2015) zaleca, by w terapii pacjentow ze stwierdzong
obecnoscig delecji 17p i /lub mutacji TP53 stosowaé leki z grupy inhibitoréw receptora komoérek B
(BCR) - idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem (analizowana interwencja) lub ibrutynib,
nierefundowane obecnie w Polsce. Nastepnie u chorych w stanie remisji, ktorzy spetniajg
odpowiednie kryteria, mozna przeprowadzi¢ allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwérczych (allo-
HSCT). Przeszczep jest zatem kolejnym etapem po zastosowaniu ocenianej interwencji, zatem zostat
wykluczony jako komparator dla idelalizybu skojarzonego z rytuksymabem. Nalezy tez pamietac, ze
allo-HSCT jest przeprowadzane tylko u mtodszych chorych w dobrym stanie ogdinym, dla ktérych
odnaleziony zostanie odpowiedni dawca, przez co grupa tych pacjentéw jest bardzo nieliczna (kilka
0s0b/rok). Ponadto najnowsze europejskie wytyczne ESMO 2015 zalecajg takze pacjentom terapie z
wykorzystaniem antagonistéow BCL 2 w ramach badan klinicznych. Aktualnie zarejestrowany jest jeden
lek bedacy antagonistg BCL 2 (wenetolaks), jednak nie jest on objety refundacjg, przez co nie jest
komparatorem dla idelalizybu. Ponadto wenetoklaks obejmuje populacje inng niz docelowa — chorych

po niepowodzeniu lekéw z grupy BCR lub chorych niekwalifikujgcych sie do terapii nimi.

Inng opcja zalecang przez wytyczne sg schematy oparte o alemtuzumab (m.in. w skojarzeniu z
fludarabing lub kortykosteroidami), kiory jednakze nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w
Polsce. Nalezy ponadto zwréci¢ uwage na fakt, ze alemtuzumab zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 jest

lekiem powodujgcym liczne i ciezkie powiktania infekcyjne, a jego stosowanie nalezy ograniczy¢ tylko
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do chorych wysokiego ryzyka. Wiekszos$¢ osob z CLL jest w zaawansowanym wieku i cierpi jeszcze na

inne schorzenia niz CLL, przez co alemtuzumab moze by¢ stosowany tylko w waskiej grupie chorych.

Czes¢ wytycznych wskazuje takze na mozliwo$¢ zastosowania wysokich dawek kortykosteroidéw
(najczesciej metyloprednizolonu) skojarzonych z rytuksymabem. Jest to terapia obecnie

refundowana w Polsce, ktdrg w zwigzku z tym wybrano jako komparator dla ocenianej interwenc;ji.

Jak wspomniano powyzej, metyloprednizolon w wysokich dawkach stosowany wraz z rytuksymabem
pojawia sie w wytycznych praktyki klinicznej jako mozliwa do zastosowania opcja terapeutyczna dla
chorych z obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53, jednakze dla takiego schematu stosowanego w tej
populacji chorych jest bardzo mato dowoddéw i danych klinicznych. Dlatego eksperci wskazujg, ze
w pewnych sytuacjach klinicznych stosuje sie opcje terapeutyczne uznawane ze mniej skuteczne
w populacji pacjentéw z CLL z obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53, takie jak:
¢ schemat zawierajacy fludarabine: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),
o schematy zawierajace bendamustyne w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub
ofatumumabem,
o schematy zawierajace chlorambucyl w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem Ilub
ofatumumabem lub obinutuzumabem,

e monoterapia rytuksymabem.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przeprowadzone analizy HTA powinny odpowiada¢ warunkom polskim.
Sposrod substancji wymienionych powyzej brak finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce
obejmuje obinutuzumab i ofatumumab. Zatem schematy leczenia uwzgledniajgce te substancje zostaty
wykluczone jako potencjalne komparatory dla idelalizybu. Z kolei monoterapia rytuksymabem jest opcjg
niezarejestrowang w Polsce (rytuksymab w terapii CLL jest zarejestrowany w skojarzeniu

z chemioterapig), w zwigzku z czym nie stanowi komparatora w warunkach polskich.
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EFEKTYWNOSC KLINICZNA IDELALIZYBU

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo idelalizybu (Zydelig®)
stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowg z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii
leczenia CLL. Ponadto, w ramach analizy dokonano oceny skutecznosci aktualnie najczesciej

stosowanego leczenia CLL u chorych z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53.

Do oceny efektywnosci idelalizybu wigczono 1 badanie kliniczne (Furman 2014 [66]) stanowigce
wieloosrodkowg, randomizowang, podwojnie zaslepiong probe kliniczng przeprowadzong w uktadzie
grup rownolegtych (typ lIA wg AOTMIT), ktérej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IDL w
skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w poréwnaniu z PLC+RTX u chorych uprzednio leczonych z powodu
CLL (=l linia). Na podstawie wynikéw stwierdzono, ze idelalizyb stosowany w skojarzeniu z
rytuksymabem jest skuteczng i bezpieczna terapig dla pacjentéw ze szczegdlnie Zle rokujaca przewlekta
biataczkg limfocytowg (CLL) z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53. Badania Furman 2014 opisane
zostato w wielu doniesieniach naukowych, z ktérych w niniejszej analizie zastosowano réwniez wyniki
zaprezentowane w doniesieniu Sharman 2014 [67], w ktorym zaprezentowane zostalty wykresy

krzywych przezycia.

Zaréwno w populaciji ogolnej, jak i subpopulacji pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53
zastosowanie IDL+RTX w poréwnaniu z RTX przyczyniato sie do wydiuzenia przezycia wolnego od
progresji choroby jak i przezycia catkowitego pacjentéw. Stosowanie IDL+RTX w poréwnaniu z RTX
pozwolito takze uzyska¢ ogolng odpowiedz na leczenie u znacznie wyzszego odsetka chorych, a
odsetek chorych leczonych IDL+RTX, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie byt wrecz wyzszy w
subpopulacji chorych z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 w poréwnaniu do populacji ogéinej (82% vs
77%).

Dostepnos¢ dowodow naukowych dla terapii stosowanych standardowo w CLL jest bardzo
zréznicowana, od dos¢ licznych dowodow dla terapii FCR, a takze terapii zawierajgcych chlorambucyl
lub bendamustyne, do bardzo ograniczonej dla terapii zawierajacej wysokodawkowy metyloprednizolon.
Zréznicowana jest réwniez wiarygodnos¢ dowoddéw naukowych. Badania z randomizacjg dotyczg
przede wszystkim terapii | liniowej, podczas gdy dane na temat skutecznosci schematéw w Il linii
pochodzg z badan obserwacyjnych, czesto na mniejszych liczebnie prébach. Ograniczone sg réwniez

dane dla populacji z del(17p)/mTP53.

Przeprowadzone analizy dla komparatoréw wskazujg, ze zaden z nich nie posiada udowodnionej
skutecznosci w terapii CLL z obecnoscig del(17p)/mTP53. W znacznej wiekszosci badan dla
komparatoréw populacja pacjentéw byla zdecydowanie mniej obcigzona niz populacja z badania dla
IDL+RTX, zaréwno pod wzgledem wieku chorych jak i przebytych wczesniej linii leczenia. Mimo to
wyniki uzyskane w grupie IDL+RTX byly najlepsze — uzyskano najwyzsze odsetki odpowiedzi na

leczenie, a takze najdtuzszy czas trwania wolnego od progresji choroby. Sposréd komparatorow
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wiekszo$¢ cechowata sie bardzo niskg skutecznoscig w poréwnaniu z IDL+RTX. Stosunkowo
najmniejsze réznice odnotowano wzgledem schematu HDMP+RTX, zaréwno odnosnie do odpowiedzi
na leczenie jak i przezycia wolnego od progresji choroby, aczkolwiek dane dla tego schematu pochodzg

jedynie z dwdch bardzo matych badanh o niskiej wiarygodnosci metodyczne;.

Co istotne, terapia IDL+RTX wykazata podobng skuteczno$¢ niezaleznie od obecnosci
del(17p)/mTP53, podczas gdy w przypadku zdecydowanej wiekszosci komparatorow (schematy
BEND +/- RTX, CLB +/-RTX, FCR) obecnos¢ tego rodzaju zaburzeh genetycznych byla zwigzana z
gorszg skutecznoscig. Potwierdzajg to zdecydowanie nizsze odpowiedzi na leczenie, jak réwniez
krotszy czas wolny od progresji choroby oraz krétszy czas przezycia catkowitego pacjentow z
del(17p)/mTP53 w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Z kolei dane dla terapii HDMP+RTX s3g
niejednoznaczne, przy czym wyniki uzyskane na niewielkiej liczebnie grupie pacjentéw leczonych tym
schematem sg gorsze niz dla chorych leczonych IDL+RTX, ktérzy cechowali sie jednoczesnie znacznie

gorszym wyjsciowo rokowaniem.

Terapia IDL+RTX ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Dodanie IDL do terapii RTX nie
spowodowato znamiennego statystycznie zwiekszenia ryzyka wystepowania AE ogdétem oraz SAE

ogodtem w poréwnaniu z terapig obejmujgcg stosowanie RTX oraz PLC.
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WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ DLA IDL W POLSCE

W analizie wptywu na budzet ptatnika przeprowadzonej dla idelalizybu dokonano oszacowania wielkosci
populacji docelowej [3]. W pierwszej kolejnosci w oparciu o dane NFZ ustalono liczbe pacjentéw z
przewlektg biataczkg szpikowg, ktorzy otrzymajli co najmniej jedng linie leczenia
przeciwnowotworowego. W kolejnym kroku wyodrebniono pacjentéw dorostych, nastepnie w oparciu o
dane epidemiologiczne ustalono odsetek pacjentdéw stosujgcych co najmniej drugg linie leczenia.
Finalnym krokiem bylo wyodrebnienie sposrod pacjentéw z CLL stosujgcych co najmniej drugg linie

leczenia wyodrebniono pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53.

Ponizej przedstawiono podsumowanie sposobu szacowania liczebnosci populacji docelowej (Tabela
10).

Tabela 10.
Liczba nowych rozpoznan CLL/rok
Parametr Wartos¢ L'.c zba' Zrédto danych
pacjentow
Liczba pacjentéw z CLL otrzymujacych ) 3308 Srednia danych NFZ z lat 2012-2015
2| linie leczenia (AWA Ibrutynib [68])
. - Prognoza danych z KRN [69] na lata
Pacjenci dorosli 91% 3001 2017-2019
Pacjenci z CLL otrzymujacy 2ll lini¢
leczenia wsrod pacjentéow leczonych z 63% 1894 Rossi 2009 [70]
CLL
Pacjenci, :1 ktérych przeprowadzono 78% 1477 Canta 2016 [71]
esty genetyczne
Odsetek pacjentéw z del17p iflub 40% 588 Hus 2013 [72], Gonzalez 2011 [73]

mutacjg TP53

Ze wzgledu na fakt, iz idelalizyb wydtuza przezycie catkowite u pacjentéw z populacji docelowej, liczba

pacjentéw stosujgcych idelalizyb w kolejnych latach bedzie systematycznie rosngc (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczebnosé¢ populacji docelowej leczonej idelalizybem w danym roku analizowanego horyzontu czasowego
2017 2018 2019
Populacja [ | [ | [ |
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OCENA RYZYKA PROJEKTU

Sktonnos¢ do podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych idelalizybu
w leczeniu pacjentow z CLL koreluje z rodzajami i zakresem ryzyka wynikajgcego z niepewnosci

oszacowan dla kluczowych parametréw z raportu HTA oraz innych czynnikéw ryzyka.

Ryzyko zwigzane z liczebnoscia populacji leczonej idelalizybem

Gtéwne ryzyko w przypadku objecia idelalizybu finansowaniem ze srodkéw publicznych zwigzane jest
z nieutrzymaniem dyscypliny budzetowej przez regulatora. Wynika ono z niepewno$ci oszacowan
liczebnosci populacji leczonej z zastosowaniem idelalizybu w kolejnych latach. Ryzyko to zostato
zredukowane poprzez opracowanie precyzyjnych kryteriow witgczenia i wykluczenia pacjentéw do
wnioskowanego programu lekowego (Tabela 12). Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet,
prognozowana liczba pacjentéw leczonych idelalizybem w ramach programu lekowego w latach 2017—-
2019 wyniesie 294, 683 i 716 osb6b odpowiednio. Wskazane liczby pacjentow w kolejnych latach
obejmujg réwniez pacjentéw kontynuujgcych terapie rozpoczetg w latach wczesniejszych.
Nieprzewidziany wzrost liczby leczonych pacjentdéw powyzej szacowanych wartosci skutkowatby

wzrostem wydatkow ze srodkéw publicznych.

Tabela 12.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego

Program lekowy

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

rozpoznanie przewlektej biataczki
limfocytowej,

obecnos¢ wskazan do rozpoczecia
leczenia wg International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia 2008
(IWCLL),

wiek chorego: 218 lat,

brak przeciwskazan wynikajgcych z
charakterystyki produktu leczniczego,
przynajmniej jdna wczesniejsza linia terapii
CLL,

obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53,
stan ogdlny sprawnosci: 0-2 wg
ECOG/WHO.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

cigza lub karmienie piersig,

transformacja CLL w agresywng posta¢ chtoniaka (zespot
Richtera),

wystgpienie progresji choroby w trakcie terapii (zgodnie ze
zmodyfikowanymi zaleceniami IWCLL wzrost limfocytozy
bez innych objawdw progresji choroby nie jest
klasyfikowany jako progresja choroby w przypadku
leczenia inh bitorami BCR),

pojawienie sie objawow toksycznosci lub nadwrazliwosci
na terapie, ktére wymagajg catkowitego jej zaprzestania i
nie pozwalajg na modyfikacje dawki / czasowe
wstrzymanie terapii (w oparciu o charakterystyke produktu
leczniczego),

u pacjentow z udokumentowang wiremig CMV i objawami
klinicznymi zakazenia CMV nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania idelalizybu az do ustgpienia zakazenia; w
przypadku uznania, ze korzysci ze wznowienia podawania
idelalizybu przewyzszajg zagrozenia, nalezy rozwazyc¢
wyprzedzajace leczenie CMV,

rezygnacja pacjenta.

7.2. Ryzyko zwigzane z efektywnoscia kliniczng idelalizybu

Z przeprowadzonej analizy klinicznej wynika, ze idelalizyb stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem

jest skuteczng i bezpieczng terapig dla pacjentéw ze szczegdlnie Zle rokujgcg przewlekig biataczkg
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limfocytowg (CLL) z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53. Zaréwno w populacji ogdlnej, jak i
subpopulacji pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 zastosowanie IDL+RTX w
poréwnaniu z RTX przyczyniato sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby jak i
przezycia catkowitego pacjentow. Stosowanie IDL+RTX w poréwnaniu z RTX pozwolito takze uzyskac
0golng odpowiedz na leczenie u znacznie wyzszego odsetka chorych, a odsetek chorych leczonych
IDL+RTX, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie byt wrecz wyzszy w subpopulacji chorych z delecjg
17p i/lub mutacjg TP53 w poréwnaniu do populacji ogolnej (82% vs 77%).

Terapia IDL+RTX ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Dodanie IDL do terapii RTX nie
spowodowato znamiennego statystycznie zwiekszenia ryzyka wystepowania AE ogdétem oraz SAE

ogotem w poréwnaniu z terapig obejmujgca stosowanie RTX.

Najwazniejszym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak poréwanania
bezposredniego idelalizybu z uwzglednionymi w analizie komparatorami. Dostepne dowody naukowe
pozwolity na przeprowadzenie poréwnania posredniego bez dostosowania, ktére charakteryzuje sie
duzg niepewnoscig. Dodatkowo uwzglednione w analizie badania charakteryzowaty sie wysokg
heterogenicznoscig odnosnie do populacji wigczonej do badan. Populacja ujeta w badaniu dla IDL+RTX
byta populacjg pacjentdw w gorszym stanie zdrowia i bardziej przeleczonych, a mimo obecnosci tych
czynnikéw zaktdcajgcych, terapia okazata sie byC lepsza niz aktualna praktyka kliniczna. Wigczenie
zréznicowanych badan do analizy klinicznej byto podejsciem konserwatywnym i nie uniemozliwito
dokonania poréwnania analizowanych terapii, poniewaz skuteczno$¢ IDL wykazana w populacji
pacjentéw w ztym stanie zdrowia pozwala uznac, ze lek bedzie nie mniej skuteczny wsrdd chorych w

lepszym stanie ogoinym oraz o krotszej historii leczenia CLL.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, nalezy uznag, ze ryzyko zwigzane z efektywnoscig idelalizybu
w porownaniu do uwzglednionych komparatoréow nie jest duze, pomimo ograniczen w dostepnosci

danych oraz wynikajgcych z nich ograniczen przeprowadzonej analizy kliniczne;.
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PROPOZYCJA CENY IDELALIZYBU

Wstep

Ocena ekonomiczna, w tym ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekow
stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich powinna stanowic¢ tylko jeden z elementéw procesu

decyzyjnego. [74]

Wyznaczone w analizie ekonomicznej wartosci wspoétczynnikdw inkrementalnych kosztéw-efektywnosci
i kosztow-uzytecznosci dla lekdw stosowanych w chorobach rzadkich nie dostarczajg w tym przypadku
informacji pozwalajgcych podjg¢ decyzje dotyczgca finansowania danej technologii lekowej ze srodkow
publicznych. Cena wiekszos$ci lekow sierocych jest funkcja liczby leczonych chorych, stgd, w przypadku
technologii stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, w procesie podejmowania decyzji

refundacyjnych kluczowe znaczenie majg argumenty przedstawione w uzasadnieniu ceny. [74]

Obecnie w Polsce dostep do terapii pacjentow z mutacjg TP53 i/lub delecjg 17p jest bardzo ograniczony.
Ze wzgledu na niewystarczajgcy zakres diagnostyki w kierunku wykrywania delecji 17p oraz brak
refundowanych w Polsce skutecznych metod leczenia CLL populacja ta stanowi, zdaniem ekspertow,

obszar niezaspokojonej potrzeby medycznej [36].

Wedtug konsultantéw wsréd schematéw zalecanych w terapii CLL wyrdznia sie: rytuksymab z
cyklofosfamidem i fludarabing (FCR), chlorambucyl w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem,
bendamustyne w monoterapii lub skojarzeniu z rytuksymabem, metyloprednizolon z rytuksymabem,
oraz alemtuzumab. Zdaniem ekspertéw, w przypadku pacjentéw z delecjg 17p chemioimmunoterapia z
zasady jest mniej skuteczna, a jej efekty sg krétkotrwate. Bardziej skuteczng terapia, z punktu widzenia
konsultantéw, dla pacjentéw z delecjg 17p i przeciwwskazaniem do chemioimmunoterapii moze by¢

terapia z uzyciem idelalizybu z rytuksymabem. [36]

Ze wzgledu na fakt, ze wielko$¢ populaciji docelowej sytuuje analizowany stan kliniczny jako chorobe
rzadka, nalezy oczekiwac, ze wielkos¢ sprzedazy nie bedzie wysoka. W zwigzku z powyzszym cena
nowej technologii lekowej powinna zosta¢ ustalona na poziomie umozliwiajagcym uzyskanie zwrotu z

inwestycji poniesionej w fazie badawczo-rozwojowej (ang. return on investment, ROI). [74]

Metodg ustalania ceny produktu leczniczego przy uwzglednieniu jego wartosci Kklinicznej
i terapeutycznej jest value based pricing (VBP), czyli wycena w oparciu o wartos¢ produktu. VBP
odpowiada na pytanie, czy dodatkowe korzysci wynikajgce z zastosowania danego produktu
farmaceutycznego warte sg dodatkowych kosztéw ponoszonych na technologie innowacyjng
w poréwnaniu do opcjonalnych sposobdéw postepowania. Istotna jest przy tym ocena wartosci klinicznej
z miarami rozrzutu i innymi czynnikami wptywajgcymi na niepewno$¢ oszacowan (skutecznosc,
bezpieczenstwo, jakos¢ zycia itd.), ale rowniez warto$¢ postrzegana przez lekarzy, pacjentéw i

decydentéw, ktdéra w duzej mierze koresponduje z wartoscig kliniczng, ale zalezy tez od specyfiki
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sytuacji klinicznej (rodzaj wskazania, mozliwosci terapeutyczne, zainteresowanie Srodowiska lub

spoteczenstwa problemem zdrowotnym itd.). [74]

Kluczowymi elementami VBP jest wybér odpowiedniej opcji do poréwnania oraz okreslenie wartosci
produktu (za pomocg odpowiednich miernikéw). VBP mozna zastosowa¢ w kazdej sytuacji, kiedy
istnieje komparator, czyli co najmniej jedna technologia o udowodnionej skuteczno$ci w danym
wskazaniu. W przypadku ustalania ceny dla pierwszej technologii o udowodnionej skutecznosci
w danym wskazaniu, komparatorem moze by¢ leczenie zachowawcze lub dotychczasowa praktyka
kliniczna. Dla lekéw oryginalnych, ktére mozna uzna¢ =za innowacje (terapeutyczne Ilub
farmakologiczne), komparatorem bedzie lek z tej samej grupy terapeutycznej, o ile speinia zasade, ze w
rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiony przez oceniang
technologie medyczna. [74] Nalezy podkresli¢, ze zdaniem ekspertow, w przypadku pacjentéw z delecjg
17p chemioimmunoterapia z zasady jest mniej skuteczna, a jej efekty sg krotkotrwate. Bardziej
skuteczng terapig, z punktu widzenia konsultantéw, dla pacjentéw z delecjg 17p i przeciwwskazaniem
do chemioimmunoterapii moze by¢ terapia z uzyciem idelalizybu z rytuksymabem [36]. Wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, iz inne dostepne, finansowane ze $rodkéw publicznych
i stosowane obecnie schematy leczenia pacjentéw z analizowanej populacji docelowej nie przynoszag

satysfakcjonujgcych korzysci zdrowotnych. [64]

Kierunki przyjete na rzecz uzasadnienia ceny idelalizybu obejmuja:

e analize cen produktu leczniczego Zydelig® w wybranych krajach europejskich w odniesieniu do
proponowanej ceny w Polsce,

e analize wydatkéw podmiotu odpowiedzialnego na R&D w kontekscie zwrotu kosztéw z inwestycji
(RO,

e analize aktywnosci biznesowej podmiotu odpowiedzialnego w Polsce i na Swiecie,

e poréwnanie kosztéw substancji czynnych stosowanych w leczeniu pacjentow w ramach
obowigzujgcych obecnie programéw lekowych dotyczacych leczenia innych rodzajow biataczek

oraz kosztow idelalizybu stosowanego w leczeniu analizowanej populacji pacjentow.

Cena idelalizybu w Polsce i innych krajach

Na potrzeby opracowania przeanalizowano ceny zbytu netto produktu leczniczego Zydelig®
funkcjonujgce w innych krajach oraz zaproponowang cene w Polsce. Informacje te otrzymano od

Podmiotu Odpowiedzialnego.
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Tabela 13.
Proponowana cena produktu idealizyb w Polsce

Tabela 14.
Status refundacyjny oraz cena zbytu netto produktu leczniczego Zydelig® w wybranych krajach

Status refundacyjny Cena netto netto Cena zbytu netto [zf]

III'I'I'III"IIII"'II"x
:
2
IIIII___III_II_I_I_I__II
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Kraj Status refundacyjny Cena netto netto Cena zbytu netto [zf]
. I | |
| I | |
. I I .
I ] ] .
. ] I .
I I I .
I I I .

8.3. Aktywnos¢ biznesowa oraz wydatki podmiotu odpowiedzialnego na R&D

Wszystkie innowacyjne leki wprowadzone na rynek sa wynikiem diugich, kosztownych oraz
obarczonych ryzkiem prac badawczo-rozwojowych, prowadzonych przez firmy farmaceutyczne.
Znaczne naktady finansowe na badania sg ponoszone diugo przed tym, zanim lek pojawi sie na rynku

i zacznie przynosi¢ dochody.

Koszty ponoszone na R&D wynikajg miedzy innymi z:
e wynagrodzen dla wykwalifikowanych specjalistéw, ktérzy opracowujg nowg metode leczenia,
e prowadzenia wysokiej jakosci badan klinicznych,
o kosztow specjalistycznej aparatury, urzadzen,
e produkciji leku,

e prowadzenia rejestréw pacjentow poddawanych leczeniu z udziatem ocenianej interwencji.
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Zanim nowoopracowany produkt medyczny trafi na rynek, proces rozwoju nowej czasteczki leku trwa

srednio 12—13 lat [75]. Ponizej przedstawiono proces wprowadzenia na rynek nowego leku, ktéry mozna

podzieli¢ na kilka etapow (Rysunek 7).

Rysunek 7.
Proces badawczo-rozwojowy nowego leku [76]
Di Preclinical Clinical Trial FDA  Scale-up
Iscovery reclinica Inical Irials Review to Mfg.
=3 — - o o™
—
=~ @ ) [}
— ] ] (7}
- (1] ] ] o
-~ 4 ﬁ = = £
> 5,000-10,000 -2 | & = H
= =
% leads I253 B s - g
& eads leads “rH~L One =
e 1| T T 77 e ST drug ]
] g D =
E 2 & s
7] - =
2 Numper of Velunteers: _g ﬁ
£ 2 g
= 20- 100- 1,000- 1] o
® | 100 500 5000 | <
=) (=)
2 =
3 -6 years 6 -7 years R 0.5 - 2 years R °0 i
~ 25% of Total R&D Cost ~ 8% ~15% ~ 35% ~ 5% ~11%
< = — > — +—
71-84% 44-56% 64-68%

—

{Estimated Probabilities for Successful Completion of
Each Phase of Clinical Trials for Pharma and Biotech Firms.
The biotech firm probabilities are in jtalics.}

Zrédto: Petrova E. Innovation in the Pharmaceutical Industry: The Process of Drug Discovery and Development Innovation and Marketing in the

Pharmaceutical Industry. New York 2014bk.

Prowadzenie inwestycji w obszarze R&D jest niezbedne do zapewnienia ciggtosci postepu w

medycynie. |

Tabela 15.
|
[ [
| [
] [
| [
[ ] [
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-
I
_

Poréwnanie kosztéw substancji czynnych stosowanych w ramach programéw

lekowych dotyczacych leczenia biataczek

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych w Polsce w ramach

programéw lekowych w leczeniu biataczek.

Tabela 17.
koszty substancji czynnych stosowanych w programach lekowych dotyczacych biataczek

Cena Cena hurt.

sl Gl Kod  pawka  Opak. Kod EAN zbytu  /limitfin, ' SKazania
handlowa limitowa zalgcznika [PLN] [PLN] refundacyjne

60 tabl. LECZENIE
(but) 5909990621323  5603,87 588406 oo e
BIALACZKI
Sprycel  1059.0 50mg  60tabl. 5909990621354 14 009,68 14 710,16  SZPIKOWE. |
LECZENIE
DAZATYNIBEM
OSTREJ
BIALACZKI
LIMFOBLASTY
CZNEJ Z
CHROMOSOM
EM
FILADELFIA
(Ph+)(ICD-10
C91.0)

Sprycel 1059.0 20 mg

Sprycel  1059.0 100 30tabl. 5909090671601 14 009,68 14 710,16
mg (but.)

30 tabl.

Sprycel  1059.0 ' gomg

5909990818631 11 207,74  11768,13

140 30 tabl.

Sprycel 1059.0 mg (but.)

5909990818655 19613,56 20 594,24

LECZENIE
. 200 PRZEWLEKLEJ
Tasigna 1072.0 B.14. mg 112 kaps. 5909990073535 14 672,01  15405,61 BIALACZKI

SZPIKOWEJ

LECZENIE
PRZEWLEKLEJ
. BIALACZKI
1000 1fiolpod0 5645768001105 16408,01 1722841  LIMFOCYTOW
mg ml EJ
OBINUTUZUM
ABEM

Gazyvaro 1148.0 B.79.

Dawkowanie wyzej wymienionych lekéw przedstawiono ponize;.
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Tabela 18.
koszty substancji czynnych stosowanych w programach lekowych dotyczacych biataczek
. o Koszt 28-
Nazwa Naz_wa Wskazani Da_lwka Czesto_sc Czas_ Koszt dzienny [z]  dniowej terapii
handlowa chemiczna e dzienna podania leczenia [z4]
Sprycel Dazatnib OBL 140 mg 1x dziennie bd 686,47 19 221
Sprycel Dazatnib PBSz 100 mg 1x dziennie bd 490,34 13729
Tasigna Nilotynib PBSz 800 mg 1x dziennie bd 550,20 15 406
Max 6
. . cykli 28-
Gazyvaro  Obinutuzumab CLL 1000 mg 3x w 28 dni dni 17 228,41 51685
niowyc
h

OBL - ostra biataczka limfoblastyczna
PBSz — przewlekta biataczka szpikowa

Aktualnie w leczeniu biataczek trzy substancje finansowane sg w ramach programéw lekowych —
nilotynib i dazatynib w przewlekiej biataczce szpikowej, dazatynib w ostrej biataczce limfoblastycznej
oraz obinutuzumab w przewlektej biataczce limfocytowej. 28-dniowy koszt terapii wynosi ok 14 tys. —
19 tys. zt dla terapii dazatynibem, 15,5 tys. zt dla terapii nilotynibem i ponad 51,5 tys. zt dla terapii
obinutuzumabem. Ze wzgledu na czas trwania terapii, zalezny od wystgpienia progresji w przypadku
dazatynibu i nilotynibu bez okreslenia czasu maksymalnego, nie okreslono kosztéow catkowitych terapii
tymi lekami. W przypadku terapii obinutuzumabu, jedynego leku finansowanego w programie lekowym

w leczeniu CLL, maksymalny koszt leku wynosi 310 tys. z.

I 2 ojoc na aktualng sytuacje (koncem roku 2015 Truxima®, lek

biopodobny do rytuksymabu, uzyskat pozytywng rekomendacje CHMP — Komitet Produktow
Leczniczych stosowanych u Ludzi [78]) prawdopodobnym jest, ze koszty rytuksymabu mogag

sukcesywnie spadac.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Obecnie w Polsce dostep do terapii pacjentéw z mutacjg TP53 i/lub delecjg 17p jest bardzo ograniczony.
Ze wzgledu na niewystarczajgcy zakres diagnostyki w kierunku wykrywania delecji 17p oraz brak
refundowanych w Polsce skutecznych metod leczenia CLL populacja ta stanowi, zdaniem ekspertow,

obszar niezaspokojonej potrzeby medyczne;.
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ANEKS A. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

A1. PICO

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnosciag delecji 17p i/lub
mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia CLL. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji
pacjenta do programu lekowego obejmuija:

e rozpoznanie przewleklej biataczki limfocytowe;j,

e obecnos¢ wskazania do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic

Lymphocytic Leukemia 2008 (IWCLL),

e wiek chorego 218 lat,

e brak przeciwwskazanh wynikajagcych z charakterystyki produktu leczniczego,

e przynajmniej jedna wczesniejsza linia terapii CLL,

e obecnos¢ del17p i/llub mTP53,

e stan ogolny sprawnosci 0-2 wg ECOG/WHO,

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione facznie.

Interwencja

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem (IDL+RTX)

Komparatory

¢ Bendamustyna +/- rytuksumab (BEND +/- RTX)

e Schemat FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab)

e Chlorambucyl +/- rytuksymab (CLB +/- RTX)

e Wysokie dawki metyloprednizolonu + rytuksymab (HDMP+RTX)

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
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e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),
e wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

A.2. Metodyka

A.2.1. Technika analityczna

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany
na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w ustalonym horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakosc¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jako$¢
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenc;ji.

Koszt; — Kosztg

ICUR = .
LvsK™ 0ALY, — QALY

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

W analizie kosztow-uzytecznosci zostaje wyznaczona cena progowa, rozumiana jako cena zbytu netto
ocenianej interwenciji, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é
przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora bedzie rowny wysokosci przyjetego progu
opfacalnosci.
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Dodatkowo, z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
oceniang interwencje z komparatorami, wyznaczono wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR,

cost-utility ratio) dla kazdej terapii:

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jesli CUR

wyznaczony dla tego leku przyjmie warto$é nie wieksza, niz CUR komparatora.

Cena progowa oparta na wspotczynnikach kosztow-uzytecznosci oznacza cene zbytu netto ocenianej
technologii, przy ktérej CUR ocenianej interwencji nie jest wyzszy od zadnego ze wspodtczynnikdéw

wyznaczonych dla komparatoréw.

A.2.2. Struktura modelu

Niniejszg analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono na podstawie modelu kohortowego opartego
na wyestymowanych krzywych przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) oraz czasu przezycia
wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS). Pacjenci w kolejnych tygodniowych cyklach
zostajg podzieleni na trzy grupy odpowiadajgce ponizszym stanom:
e Przed progresjg — rozumiany jako czas od rozpoczecia leczenia do pierwszej progresji choroby
lub zgonu. Stan ten obejmuje pacjentéw z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie,
a takze pacjentow ze stabilng choroba.
e Po progresji — zdefiniowany jako czas od wystgpienia pierwszej progresji choroby do zgonu
pacjenta.

e Zgon.

Kazdemu z powyzszych standéw przypisano odpowiednig uzytecznos¢ oraz koszty. Ogélny schemat

modelu zamieszczono na ponizszym diagramie (Rysunek 8).
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Rysunek 8.
Schemat modelu
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Czas

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej populacji przyporzadkowane zostaje do stanu
Przed progresjg. W kolejnych cyklach analizy w stanie Przed progresjg pozostaje odsetek kohorty
wejsciowej rowny odsetkowi osob, u ktérych nie wystgpita progresja choroby zgodnie z krzywg PFS. Do
stanu Po progresji przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg
OS a krzywg PFS, natomiast pozostata czes¢ kohorty zostaje przypisana do stanu Zgon.

W zbudowanym modelu nie ma zatem mozliwosci przejscia ze stanu Po progresji do stanu Przed

progresja.

Dodatkowo w stanie Przed progresjg wyrdzniono pacjentow, ktérzy odpowiadajg na leczenie,
korzystajgc z odsetka ogolnej odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate, ORR) — w sktad
ktérego wchodzg catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response, CR) oraz czesciowa
odpowiedz na leczenie (ang. partial response, PR) — poprzez odpowiednie zmodyfikowanie wartosci

uzytecznosci standw zdrowia w zaleznosci od skutecznos$ci dziatania badanych interwenciji.

A.2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po

niepowodzeniu leczenia | linii.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 67



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

A.2.4. Porownywane interwencje

W ramach analizy Kkosztéw-uzytecznosci

poréwnano idelalizyb

z rytuksymabem z nastepujgcymi opcjami terapeutycznymi:

e bendamustyna +/- rytuksymab,

e chlorambucyl +/- rytuksymab,

e schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),

e wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab.

stosowany w skojarzeniu

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 19) zestawiono informacje dotyczace schematéw dawkowania

poszczegolnych terapii.

Tabela 19.
Informacje dotyczace schematéw dawkowania poréwnywanych interwencji
Lek Dawka dobowa Czas stosowania Zrédto
IDL+RTX
Codziennie, do wystapienia progresji .
Idelalizyb 300 mg p.o. choroby lub wystagpienia Projekt programu

nieakceptowalnej toksycznosci

lekowego [79]

375 mg/m? pc. i.v. (dzien 1. Terapii,
cykl 1)
500 mg/m? pc. co 2 tygodnie (15.,
29., 43. oraz 57. dzien terapii,

Podawany w skojarzeniu z idelalizybem

Projekt programu

Rytuksymab cykle 2-5), przez 8 cykli lekowego [79]
500 mg/ m?2 pc. co 2 tygodnie (85.,
113. oraz 141. dzien terapii,
cykle 6-8)
FCR
a 375 mg/m? pc. i.v. (dzien 0., cykl 1) Podawany w skojarzeniu przez 6 cykli
Rytuksymab® 544 1 9im? pe. (dzien 1., cykle 2-6) CTH ChPL Mabthera [80]
o Nie ustalono optymalnego czasu ChPL Fludarabine
leczenia. Teva; ChPL Fludara
2 i 2 5 o i .

Fludarabina 25 mg/m? pc. i.v./ 40 mg/ m? p.o. e Zalezy on od powodzenia i tolerancji Oral; Wytyczne Grupy

przez 3 dni co 4 tygodnie®

terapii.
e Zaleca sie 6 cykli.
® W skojarzeniu podawana przez 6 cykli.

Roboczej PTHIT oraz
PALG-CLL; Hallek
2010 [40, 81-83]

250 mg m? pc. i.v./p.o. przez 3 dni

Cyklofosfamid co 4 tygodnie

W skojarzeniu podawany przez 6 cykli.

Wytyczne Grupy
Roboczej PTHIT oraz
PALG-CLL; Hallek
2010 [40, 83]

BEND i RTX

2 o
Bendamustyna 90 mg/m? pc. i.v (dzien 1i2) co

Przez 6 cykli (badania kliniczne) lub do
czasu:

e zmniejszenia liczby leukocytéw do

ChPL Levact,
Wytyczne Grupy
Roboczej PTHIT oraz

4 tygodnie 3000/l iflub plytek krwi do 75 000/l; PALG-CLL, Fischer
e wystgpienia toksycznosci 4.stopnia. 2012[40, 84]
. . ) ) .
Rytuksymab® 375 mg/m? pc. i.v. (dzien 0, cykl 1) Podawany w skojarzeniu przez 6 cykli ChPL Mabthera,

500 mg/m? p.c (dzien 1., cykle 2-6)

CTH

Fischer 2012 [80, 84]
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Lek Dawka dobowa Czas stosowania Zrédto
BEND
Do czasu:
sendamusona 1990 Pl G2 1210 ezl eenronse ot Lovaa o

® wystgpienia toksycznosci 4.stopnia.

CLB+RTX

0,5 mg/kg mc. w dniach 1. i 15. Badanie kliniczne

Chlorambucyl cyklu trwajacego 28 dni Przez 6 cykl. CLL11 [86]

375 mg/m? pc. i.v. (dzien 0., cykl 1) Podawany w skojarzeniu przez 6 cykli

Rytuksymab® 54, 11 0/m?2 pe. (dzien 1., cykle 2-6) CTH

ChPL Mabthera [80]

CLB

Do czasu zmniejszenia liczby leukocytow

0,15 mg/kg me. we krwi obwodowej do 10 000/yi

ChPL Leukeran [87]

Chlorambucyl Do czasu zmniejszenia liczy ptytek krwi

(<20x10%L), hemoglobiny (<7g/dl), Knauf 2009 [88]
catkowitej liczby neutrofilii (<0,5x10%/L)

0,8 mg/kg mc. w dniach 1. i 15.
cyklu trwajgcego 28 dni

HDMP+RTX
1 g/m?i.v./dzien przez 5 kolejnych . Castro 2008, Pileckyte
HDMP dni cyklu Przez 6 cykli 2011 [89, 90]
. 375 mg/m? pc. i.v. (dzien 0, cykl 1) Podawany w skojarzeniu przez 6 cykli
Rytuksymab® 565 1 9im? pe. (dzien 1., cykle 2-6) CTH ChPL Mabthera [80]

a) Przed kazdym podaniem rytuksymabu nalezy zastosowa¢ premedykacje w postaci leku przeciwgoragczkowego i przeciwhistaminowego, nalezy
rozwazy¢ premedykacje z glikokortykosteroidem, poda¢ urykostatyki na 48 godz. przed rozpoczeciem terapii. Chemioterapia powinna by¢ podawana
po transfuzji rytuksymabu.

b) ChPL zaleca przez 5 kolejnych dni, natomiast wytyczne wskazujg na 3 kolejne dni.

Uwzglednione w niniejszej analizie schematy dawkowania oraz dodatkowe zatozenia przyjete

na potrzeby przeprowadzonych obliczeh opisano w rozdz. A.3.5.

A.2.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy (przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki), a takze wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

A.2.6. Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przyjety horyzont czasowy jest zgodny
z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwala na ujecie wszystkich réznic w efektach
zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania poréwnywanych technologii. Podejscie to jest

zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [91].

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w przyjeto krétszy horyzont

czasowy na poziomie 10 lat (scenariusz H-1a) oraz horzyont czasowy rowny czasowi obserwac;ji

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 69



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéw z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

badania klinicznego, na podstawie ktérego przeprowadzono modelowanie efektywnosci idelalizybu tj. 2

lata (scenariusz H-1b).

A.2.7. Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo analizowanych interwencji ustalono w oparciu o rezultaty analizy
klinicznej | 2016 [64]. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujgce
punkty kohcowe:

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival),

e czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e o0golna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis danych zrédtowych oraz przeprowadzonych obliczen zawarto w rozdz. A.3.2 oraz
A.3.2.1.

Dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z analizowang jednostkg chorobowag
oszacowano w oparciu o rezultaty przeszukania systematycznego baz informacji medycznej. Opis
przeprowadzonego przegladu przedstawiono w rozdz. A.12.2, natomiast szczegofowy opis

uwzglednionych danych i przeprowadzonych obliczeh zamieszczono w rozdz. A.3.4.

Zroédta danych dotyczacych efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej
(Tabela 20).

Tabela 20.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Skutecznos$é i smiertelnosé  Badania RCT wigczone do analizy kliniczne; | NEGEGcTGTGTzNNEE 2016 [64]

Ogolna odpowiedz na leczenie Analiza kliniczna | EEEGTNGEG 2016 [64]

Uzytecznosci stanéw zdrowia Doniesienia naukowe odnalezione w ramach przegladu systematycznego — rozdz. A.12.2

Zdarzenia niepozadane Analiza kliniczna | NEGNGNG<GNGNEGEGEGEEE 2016 [64]

A.2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na przyjetg perspektywe
analizy (NFZ oraz tgczna NFZ + pacjenta przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki) nie uwzgledniono
kosztow bezposrednich niemedycznych, jak réwniez kosztéw posrednich. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [91] wszystkie wymienione kategorie kosztowe (koszty bezposrednie medyczne i
niemedyczne, koszty posrednie) powinny zostaé uwzglednione w przypadku uwzglednienie

perspektywy spotecznej. Perspektywa ptatnika obejmuje bowiem jedynie koszty ponoszone przez
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ptatnika publicznego na opieke zdrowotng, a perspektywa pacjentow dotyczy kosztow lekow

ponoszonych w przypadku wspétptacenia.

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty interwencji,
o koszty kwalifikacji do leczenia,
e koszt monitorowania leczenia,
e podania lekéw,
e Kkoszt uwzglednionych standéw zdrowia,
e Kkoszt leczenia paliatywnego,

e Kkoszt leczenia zdarzen niepozadnaych.

A.2.9. Instrument dzielenia ryzyka

A.2.10. Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [92].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano

scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe wynosza 0% dla kosztéw oraz efektéw zdrowotnych.

A.2.11. Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt [93].
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Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

A.2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwieksza niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektdow zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczyc).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkéw, proporcji, prawdopodobiefAstw, parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci,
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmuja
wartosci od 0 do 1;

e dla kosztow zwigzanych ze stanem po progresiji, przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane

przy uzyciu tego rozktadu moga przyjg¢ wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad jest ponadto
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skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo
wysokie koszty;

e dla parametréw okreslajgcych krzywe przezycia, charakterystyki poczgtkowe kohorty (wiek, BSA,
masa ciata) oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych przyjeto

rozktad normalny.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e skutecznosci poréwnywanych interwencji,
e uzytecznosci stanodw zdrowia,

e parametrow kosztowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale A.6.

A.3. Dane zrodiowe

A.3.1. Charakterystyka populacji

Charakterystyki poczgtkowe populacji zaczerpnieto z analizy klinicznej _ 2016
(dotyczgce ramienia IDL+RTX w badaniu Furman 2014) oraz wykorzystujgc dane GUS na temat stanu

zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku [94]. W zbudowanym na potrzeby niniejszej analizy modelu
uwzgledniono $redni wiek pacjentéw i odsetek mezczyzn (parametry wptywajgce na bazowg
uzytecznosc¢ stanu zdrowia), srednig mase ciata (parametr wptywajacy na dawkowanie chlorambucylu)
oraz powierzchnie ciata pacjentéw (parametr wptywajgcy na dawkowanie rytuksymabu, bendamustyny,

fludarabiny, cyklofosfamidu oraz metyloprednizolonu).

W publikacji na temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2014 roku dla populacji dorostej raportowano
indeks masy ciata (BMI), natomiast nie prezentowano danych dotyczgcych wzrostu populacji powyzej
18 roku zycia. W celu zachowania spéjnosci danych, nie aktualizowano wartosci BMI do danych z 2014

roku.

W ponizszych tabelach przedstawiono dane dotyczace wzrostu i indeksu masy ciata oséb w Polsce
w 2009 roku w zaleznosci od pici na podstawie danych GUS [94] (Tabela 21-Tabela 23).
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Tabela 21.
Mezczyzni w wieku 15 lat i wiecej w Polsce w 2009 roku wg indeksu masy ciata (BMI)

Liczba ludnosci [w tys.]

Wiek BMI<16 BMI 16-18,49 BMI 18,5-22,99 BMI 23-24,99 BMI 25-27,49 BMI 27,5-29,99 BMI>30 Ogoétem
15-19 3,3 84,2 545,4 164,3 88,4 39,1 17,4 942,0
20-29 2,1 27,1 673,1 589,3 510,5 326,9 156,6 2285,6
30-39 - 6,7 303,4 444,0 685,0 450,2 335,7 2225,1
40-49 - 6,2 208,1 350,5 498,6 485,2 415,2 1963,8
50-59 - 6,9 240,9 382,2 652,0 503,8 522,8 2308,7
60-69 0,6 6,4 128,2 205,1 312,5 349,8 363,2 1365,8
70-79 0,2 3,4 83,7 150,4 230,6 204,7 170,7 843,9
280 - 6,7 471 51,0 69,3 71,0 42,8 287,8
Tabela 22.

Kobiety w wieku 15 lat i wiecej w Polsce w 2009 roku wg indeksu masy ciata (BMI)

Liczba ludnosci [w tys.]

ek BMI<16 BMI 16-18,49 BMI 18,5-22,99 BMI 23-24,99 BMI 25-27,49 BMI 27,5-29,99 BMI>30 Ogoétem
15-19 6,7 141,1 602,3 109 30,7 8,5 11,5 909,7
20-29 10,9 248,1 1436 362,5 218,4 106,3 92,3 24746
30-39 3 99,2 1222,6 4511 357,1 2171 179,2 2529,4
40-49 21 33,8 622 487,3 460,4 310,1 288,4 2204,2
50-59 3 40,3 535,3 488,8 594,2 438 661,9 2761,4
60-69 3 18,9 250,5 263,9 388,9 343,8 526,6 1795,7
70-79 1,7 14 195,1 232,3 299 282,3 353,8 1378,3
280 - 12,9 121,2 139,3 166,1 115,9 132,4 687,7
Tabela 23.

Wzrost ludnosci w wieku 15 lat i wiecej w Polsce wg wieki i ptci

Sredni wzrost [w cm]
Wiek [w latach]

Mezczyzni Kobiety

15-19 176 163
20-29 177 166
30-39 180 166
40-49 178 165
50-59 176 164
60-69 175 162
70-80 173 162

80+ 172 161
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W celu oszacowania sredniej masy ciata oraz powierzchni ciata, przyjeto kilka zatozen:

e Wiek populacji chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ma rozktad normalny ze $rednig
wynoszacg 71 lat i odchyleniem standardowym réwnym 7,7 lat — zgodnie z charakterystyka
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Furman 2014.

e Wyznaczono srednie BMI dla kazdego z przedziatéw BMI, jako $rednia z wartosci krancowych
przedziatu.

e Dla przedziatu BMI < 16 zatozono, ze $rednie BMI wynosi 15,5, natomiast dla BMI > 30 — 31,5.

e BMI w poszczegodlnych przedziatach jest jednakowe dla kazdego wieku z danego przedziatu

wiekowego.

Srednig mase ciata w podgrupach w zalezno$ci od ptci obliczono na podstawie $redniego BMI oraz
sredniego wzrostu dla kazdej grupy wiekowej. Nastepnie uwzgledniono odsetki populacji ze wzgledu
przynalezno$¢ do grupy wiekowej oraz liczebno$¢ populacji ze wzgledu na BMI z danych GUS. Srednig
mase ciata wyznaczono, jako stosunek oszacowanych wartosci z liczebnoscig populacji wedtug
Sredniego BMI.

Srednig powierzchnie ciata w podgrupach w zaleznosci od pici wyznaczono, korzystajgc ze wzoru

b WxM
~ [ 3600

Mostellera danego formuta:

gdzie:
e P - powierzchnia ciata w m?,
e W — $redni wzrost w cm,

e M — $rednia masa masa ciata w kg w podgrupach.

Nastepnie uwzgledniono odsetki populacji ze wzgledu na przynaleznos¢ do grupy wiekowej oraz
liczebno$é populacji ze wzgledu na BMI z danych GUS. Srednig powierzchnie ciata wyznaczono, jako

stosunek oszacowanych wartosci z liczebnoscig populacji wedtug Sredniego BMI.

W celu obliczenia odchylenia standardowego sredniej masy ciata ze wzgledu na pte¢, oszacowano
kwadrat réznicy pomiedzy sSrednimi masami ciata w podgrupach a $rednig masg ciata, przy
uwzglednieniu rozktadu populacji ze wzgledu na wiek oraz liczebnos¢ populacji wedtug sredniego BMI.
Odchylenie standardowe $redniej masy ciala wyznaczono, jako stosunek oszacowanych wartosci z
liczebnoscig populacji wedtug sredniego BMI. Analogicznie oszacowana odchylenie standardowe dla
BSA.

Dla liczebnosci populacji z analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu oszacowanych srednich oraz
odchylen standardowych, metodg boostrap wyznaczono btgd standardowy dla sredniej masy ciata oraz

powierzchni ciata.
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W tabeli ponizej zestawiono wartosci poszczegoélnych charakterystyk poczatkowych populacji

przyjetych w analizie ekonomicznej (Tabela 24).

Tabela 24.
Charakterystyka poczatkowa populacji
Parametr Srednia SE Zrédto
. Analiza kliniczna | ENRERNENEG@EE 016
Wiek [lata] 7 0.73 (badanie Furman 2014)
. Analiza kliniczna | ENENRENEEG@EE 016
0, -
Odsetek mezczyzn [%] 69,1 (badanie Furman 2014)
Masa ciata mezczyzny [kg] 82,53 0,44 Na podstawie danych GUS
Masa ciata kobiety [kg] 70,56 0,43 Na podstawie danych GUS
Powierzchnia ciata mezczyzny [m?] 2,00 0,01 Na podstawie danych GUS
Powierzchnia ciata kobiety [m?] 1,78 0,01 Na podstawie danych GUS

A.3.2. Efektywnos$¢ interwencji

A.3.2.1 Wprowadzenie

Do oszacowania krzywych PFS i OS oraz ORR postuzyly badania wigczone do analizy klinicznej

I 0 16 [64].

W ramach jedynego badania wigczonego dla schematu IDL+RTX (Furman 2014) oceniang inetrwencje
poréwnano z RTX stosowanym w monoterapii. Zaréwno w populacji ogolnej, jak i subpopulaciji
pacjentdow z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 zastosowanie IDL+RTX w poréwnaniu z RTX
przyczyniato sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego
pacjentéw. Stosowanie IDL+RTX w poréwnaniu z RTX pozwolito takze uzyska¢ ogdlng odpowiedz na
leczenie u znacznie wyzszego odsetka chorych, a odsetek chorych leczonych IDL+RTX, ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie, byt wrecz wyzszy w subpopulacji chorych z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 w

porownaniu do populacji ogolnej (82% vs 77%).

Dostepnosé¢ (a takze wiarygodnos¢) dowodow naukowych dla pozostatych interwencji uwzglednionych
w analizie w leczeniu dorostych z przewlektg biataczka limfocytowg jest bardzo zréznicowana, od dos¢
licznych dowodéw dla terapii FCR oraz terapii zawierajacych chlorambucyl lub bendamustyne, do
bardzo ograniczonego zasobu dowodéw dla terapii zawierajacej wysokodawkowy metyloprednizolon.
Badania z randomizacjg dotyczg przede wszystkim terapii | linii, podczas gdy dane na temat
skutecznosci schematéw w Il linii pochodzg z badan obserwacyjnych, czesto na mniejszych liczebnie
prébach — dotyczy to zwtaszcza terapii najczesciej wskazywanej przez wytyczne, tj. wysokich dawek
metyloprednizolonu z rytuksymabem, dla ktérych dostepne sg bardzo ograniczone dane na populaciji
zblizonej do docelowej obejmujgcej jedynie 13 chorych w odniesieniu do OS i PFS. Tym bardziej

ograniczone sg dane dla populacji z del(17p)/mTP53.
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Odnalezione w analizie klinicznej badania uniemozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego z
dostosowaniem. Nalezy mie¢ zatem na uwadze, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie bez
dostosowania (zestawienie tabelaryczne wynikéw dla poszczegdlnych ramion z badan bez ich
kumulacji) IDL+RTX z komparatorami wigze sie ze znacznie ograniczong wiarygodnoscig i nalezy je

traktowac z ostroznoscia.

W szczegdlnosci nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢ komparatorow oceniana byta w populacji znacznie
mniej obcigzonej niz populacja z badania Furman 2014 - jedynie w 5 z odnalezionych dla komparatorow
badan rozwazano populacje pacjentdéw po wczesniejszym niepowodzeniu co najmniej jednej linii
leczenia, a schemat HDMP+RTX oceniano w populacji znacznie mtodszej niz w badaniu Furman 2014
(mediana i zakres wieku pacjentéw w badaniu wynosity odpowiednio 59 lat (45-76) vs 71 (48-90)), co

w naturalny sposéb mogto wptyngé na wyniki uzyskane w badaniu w zakresie OS.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze doniesienia dotyczace skutecznosci komparatoréw dla
idelalizybu sg bardzo ograniczone (niska liczebnos¢ pacjentéw, populacja réznorodna i jedynie zblizona
do wnioskowanej), a co za tym idzie zaden z nich nie posiada udowodnionej skutecznosci w terapii CLL

w populacji docelowej z obecnoscig del(17p)/mTP53.

W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie zatozenie, ze oceniane komparatory cechujg sie
skutecznoscig zblizong do skutecznosci monoterapii RTX. Co istotne, wiekszo$¢ komparatorow
oceniana byta w populacji znacznie mniej obcigzonej niz populacja z badania Furman 2014, a
skuteczno$¢ RTX oceniana w badaniu Furman 2014 jest jedynym dostepnym dowodem
przeprowadzonym na populacji praktycznie takiej samej odnosnie do charakterystyk wyjsciowych jak

chorzy leczeni IDL+RTX, co zwigksza wiarygodnos$¢ przeprowadzonych analiz.

W konsekwencji w analizie podstawowej skutecznos¢ komparatorow okreslono w oparciu o wyniki
badania Furman 2014 dotyczgce efektywnosci rytuksymabu w monoterapii jako jedynej interwenciji, dla
ktérej mozliwe byto przeprowadzenie bezposredniego poréwnania z idelalizybem. Dodatkowo w analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu efektywnosci z badan dotyczgcych
poszczegolnych komparatoréow. Uwzgledniono badania witgczone do analizy klinicznej. Do oszacowania
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji wybrano badania, w ktérych prezentowano
krzywe PFS i OS w populacji pacjentéw z CLL z del17p i/lub mTP53. W rozwazanej analizie wrazliwosci
odsetki pacjentow z odpowiedzig na leczenie okreslono w oparciu o wszystkie badania wtgczone do

analizy klinicznej.

A.3.2.2 Krzywe PFSi OS

W badaniu Furman 2014 w momencie wystgpienia progresji choroby pacjenci otrzymujgcy PLC+RTX
przechodzili na terapie IDL+RTX, w zwigzku z tym krzywa przezycia catkowitego dla PLC+RTX jest
przeszacowana. Uwzglednienie modelowania przezycia catkowitego na podstawie krzywej

prezentowanej w badaniu oznacza zawyzenie efektywnosci komparatora (podejscie konserwatywne),
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niemniej jednak zostalo przyjete w analizie podstawowej jako najlepsze mozliwe na podstawie

dostepnych zrodet danych.

W przypadku analizy wrazliwosci (scenariusz E-1) jedynie dla schematu FCR i BEND+RTX publikowane
byty krzywe przezycia spetniajgce wszystkie zdefiniowane wyzej kryteria. W przypadku poréwnania z
BEND krzywe przezycia dla komparatora w analizie wrazliwosci uwzgledniono na podstawie krzywej
dla BEND+RTX, prawdopodobnie zawyzajgc w ten sposob przezycie catkowite oraz przezycie wolne
od progresji. W przypadku pozostatych schematéw w analizie wrazliwosci dla efektywnosci interwencji

uwzgledniono krzywe zastosowane w analizie podstawowe;j.

Tabela 25.
Zrédta danych dla interwencji oraz poszczegéinych komparatoréw
Badanie Scenariusz Schemat leczenia Populacja
Sharman 2014 [95] IDL+RTX Del(17p) i/ lub mTP53
Podstawowy
Furman 2014 [66] PLC+RTX Del(17p) i/ lub mTP53
Badoux 2011 [96] FCR Del(17p)
Scenariusz E-1
Waldthaler 2011 [97] BEND+RTX Del(17p)

W publikacjach Sharman 2014 [95], Waldthaler 2011 [97] oraz Badoux 2011 [96] krzywe PFS i OS
przedstawiono przy pomocy grafiki rastrowej, natomiast w Furman 2014 — grafiki wektorowej. Krzywe
prezentowane w postaci grafiki wektorowej sczytano przy pomocy programu Inkscape 0.91, natomiast

rastrowej - CurveSnap V1.1.

Do krzywych Kaplana-Meiera dopasowano funkcje przezycia przy pomocy $rodowiska R
(z wykorzystaniem pakietow nime 3.1-122, bbmle 1.0.18, forecast 7.0). Rozwazono przy tym rozktady
najczesciej stosowane w analizie przezycia, tj. rozktad Gompertza, wyktadniczy, Weibulla

oraz log-logistyczny.

Wzory dla poszczegoélnych funkcji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Wzory funkcji przezycia dopasowanych do krzywych PFS i OS
Rozktad Wzor funkciji
Gompertza S = e-%(l-e"‘“’t)
Wyktadniczy S(t)=e*,1>0
Weibulla S(t) = e~ @
Log-logistyczny S() = 17007

Stopien dopasowania poszczegoélnych funkcji do danych oceniano za pomocg kryterium informacyjnego

Akaike (AIC, Akaike Information Criterion) oraz dopasowania wizualnego.
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Ponizej przedstawiono otrzymane wspotczynniki AIC oraz BIC dla kazdego dopasowania (Tabela 27,

Tabela 28).

Tabela 27.
Kryteria AIC oraz BIC dla krzywych PFS
Rozktad Wyktadniczy Gompertz Weibull Log-logistyczny
AIC
IDL+RTX -176,91781 -159,39932 -213,52509 -209,03125
PLC+RTX -78,81010 32,86760 -120,11976 -100,58009
BEND+RTX -64,2805 -23,3379 -75,9067 -88,9716
FCR -132,8740 -37,0826 -142,2173 -130,2077
BIC
IDL+RTX -172,76274 -153,16671 -207,29247 -202,79863
PLC+RTX -75,94213 37,16957 -115,81779 -96,27813
BEND+RTX -60,9534 -18,3472 -70,9160 -83,98087
FCR -129,9426 -32,6854 -137,8201 -125,81047
Tabela 28.
Kryteria AIC oraz BIC dla krzywych OS
Rozktad Wyktadniczy Gompertz Weibull Log-logistyczny
AlC
IDL+RTX -115,75992 -141,95769 -174,91380 -171,42199
PLC+RTX -339,18309 -257,14519 -340,40730 -337,24813
BEND+RTX -92,6245 -30,7240 -99,6619 -91,5087
FCR -70,0218 31,9936 -110,8350 -95,8173
BIC
IDL+RTX -111,81933 -136,04681 -169,00292 -165,51112
PLC+RTX -334,52162 -250,15299 -333,41510 -330,25593
BEND+RTX -89,2467 -25,6573 -94,5953 -86,44205
FCR -67,0903 36,3908 -106,4378 -91,42009

Wedtug kryterium AIC najlepiej dopasowanymi krzywymi do krzywych OS i PFS dla ramienia IDL+RTX
oraz ramienia PLC+RTX sg krzywe oparte na rozktadzie Weibulla. Jednoczesnie funkcje przezycia
dopasowane do krzywych OS i PFS dla ramienia IDL+RTX przecinajg sie w diugim horyzoncie
czasowym, co jest niezgodne z ich definicjg. W zwigzku z tym w pierwszej kolejnosci przeprowadzono
ocene wizualng wszystkich krzywych dopasowanych do ramienia IDL+RTX. W jej wyniku do oceny
efektywnos$ci IDL+RTX w analizie uwzgledniono krzywg log-logistyczng, ktéra w krotkim horyzoncie
czasowym daje dopadowanie bliskie dopasowaniu zgodnemu z rozktadem Weibulla.
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Funkcja przezycia dopasowana (zaréwno zgodnie z rozktadem Weibulla, jak i log-logistycznym) do
krzywej OS dla ramienia IDL+RTX w pewnym momencie przecina sie z dopasowang krzywg OS dla
ramienia PLC+RTX. Ze wzgledu na fakt, ze ekstrapolacja wynikéw na dtuzszy horyzont czasowy wigze
sie z wiekszg niepewnoscia, biorgc pod uwage znaczace roznice w przezyciu catkowitym na korzy$¢
IDL+RTX w okresie obserwacji w badaniu, stwierdzono, ze sytuacja, w ktorej przezycie pacjentéw
stosujgcych IDL+RTX jest nizsze niz przezycie pacjentéw stosujgcych RTX, jest mato prawdopodobna.
W zwigzku z powyzszym w modelu do krzywej Kaplana-Meiera OS dla ramienia IDL+RTX dopasowano
funkcje przezycia do momentu przeciecia sie krzywych dla IDL+RTX z PLC+RTX, opartg na rozktadzie
log-logistycznym, za$ od momentu przeciecia sie krzywych dla IDL+RTX i PLC+RTX dla ramienia
IDL+RTX przyjeto wartosci jak dla PLC+RTX. Powyzsze zatozenie przetestowano w scenariuszu E-2
analizy wrazliwosci, w ktérym w obliczeniach wykorzystano dopasowang funkcje przezycia dla IDL+RTX

bez korekty wartosci krzywej OS w przypadku przeciecia si¢ jej z krzywg OS dla PLC+RTX.

W ramach analizy przeprowadzono takze obliczenia (scenariusz E-4), majgce na celu przetestowanie
wplywu przyjetego zatozenia, ze wartosci krzywych OS dopasowanych dla IDL+RTX i PLC+RTX od
momentu ich przeciecia sie sg jednakowe. W obliczeniach krzywg OS dla PLC+RTX uwzgledniono jak
w analizie podstawowej, zas krzywg dla IDL+RTX wyznaczono poprzez zastosowanie do krzywej OS
dla PLC+RTX wspotczynnika hazardu wzglednego (HR) okreslonego dla poréwnania IDL+RTX z
PLC+RTX w zakresie OS w badaniu Sharman 2014 (HR=0,34). Hazard bazowy wyznaczono na
podstawie krzywej OS dostosowanej dla PLC+RTX, gdyz krzywa ta - w przeciwienstwie do krzywej dla
IDL+RTX - osiggneta mediane przezycia catkowitego ws$rdd pacjentdw stosujgcych PLC+RTX.
Wyznaczone w ten sposob krzywe OS dla IDL+RTX i PLC+RTX nie przecinajg sie w zadnym punkcie

analizowanego horyzontu czasowego.

W Swietle wynikow w zakresie przezycia catkowitego dla pacjentéw leczonych IDL+RTX i PLC+RTX w
okresie obserwacji w badaniu wydaje sie, ze zalozenie przyjete w analizie podstawowej w zakresie
zachowania krzywej OS dla IDL+RTX po momencie jej przeciecia sie z krzywag OS dla PLC+RTX jest
zasadne. Wyniki rozwazonych scenariuszy potwierdzajg dodatkowo, ze alternatywnie podejscia
mozliwe do zastosowania w tym zakresie powodowatyby jedynie nieznaczne pogorszenie sie wynikow

analizy na niekorzys¢ IDL+RTX lub ich wyrazng poprawe na korzy$¢ interwencji oceniane;.

W ramach analizy przeprowadzono dodatkowe obliczenia (scenariusz E-3), w ktérych efektywnosé
komparatoréow w zakresie OS modelowano za pomocg danych stosowanych w analizie podstawowej,
zas krzywa dla IDL+RTX modelowano zgodnie z rozktadem Weibulla (modelem charakteryzujgcym sie
najlepszym dopasowaniem zgodnie z kryterium AIC). Z uwagi na definicje krzywych PFS i OS (ktéra
powoduje, ze krzywa PFS jest zawsze ponizej krzywej OS) w analizowanym wariancie obliczen przyjeto,
ze od momentu przecigcia si¢ krzywych PFS i OS dopasowanych dla ramienia IDL+RTX krzywa PFS
przyjmuje wartosci takie same jak krzywa OS. Réwniez w tym przypadku od momentu przeciecia sie
krzywych IDL+RTX i PLC+RTX dla ramienia IDL+RTX przyjeto wartosci jak dla PLC+RTX.
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W przypadku krzywych PFS w analizie nie napotkano dodatkowych problemoéw zwigzanych z
ekstrapolacjg krzywych poza okres obserwacji w badaniach klinicznych. W obliczeniach uwzgledniono

krzywe charakteryzujgce sie najlepszym dopasowaniem na podstawie wartosci AlC.

W tabelach ponizej zestawiono parametry dopasowanych krzywych PFS i OS dla poszczegdlnych
schematéw leczenia (Tabela 29, Tabela 30).

Tabela 29.
Parametry funkcji przezycia dopasowanych do krzywych PFS

Lambda (1) Gamma (y)
Schemat leczenia . . Rozktad
Srednia SE Srednia SE

Analiza podstawowa

IDL+RTX 0,0399 0,0013 1,6226 0,0884 Weibull

Komparator (na podstawie RTX) 0,1763 0,0029 1,3944 0,0491 Weibull

Analiza wrazliwosci (scenariusz E-1)

IDL+RTX (jak w analizie podstawowej) 0,0399 0,0013 1,6226 0,0884 Weibull
FCR 0,1356 0,0024 0,9067 0,0248 Weibull

BEND+/-RTX 0,1645 0,0110 0,7101 0,0666 Weibull

CLB+/-RTX, HDMP+RTX (na podstawie RTX) 0,1763 0,0029 1,3944 0,0491 Weibull

Tabela 30.
Parametry funkcji przezycia dopasowanych do krzywych OS

Lambda (1) Gamma (y)
Schemat leczenia Rozktad
Srednia SE Srednia SE

Analiza podstawowa

IDL+RTX 0,0421 0,0011 3,3421 0,2472 Log-logistyczny

Komparator (na podstawie RTX) 0,0469 0,0012 0,9529 0,0254 Weibull

Analiza wrazliwosci (scenariusz E-1)

IDL+RTX (jak w analizie podstawowej) 0,0421 0,0011 3,3421 0,2472 Log-logistyczny
FCR 0,0702 0,0012 1,4887 0,0621 Weibull
BEND+/-RTX 0,0778 0,035 0,7905 0,0598 Weibull
CLB+/-RTX, HDMP+RTX (na podstawie RTX) 0,0469 0,0012 0,9529 0,0254 Weibull

Analiza wrazliwosci (scenariusz E-2)

IDL+RTX? 0,0421 0,0011 3,3421 0,2472 Log-logistyczny

Komparator (na podstawie RTX) 0,0469 0,0012 0,9529 0,0254 Weibull

Analiza wrazliwosci (scenariusz E-3)

IDL+RTX 0,0381 0,0011 2,9389 0,2059 Weibull

Komparator (na podstawie RTX) 0,0469 0,0012 0,9529 0,0254 Weibull

Analiza wrazliwosci (scenariusz E-4)
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Lambda (1) Gamma (y)
Schemat leczenia Rozktad
Srednia SE Srednia SE

IDL+RTX Na podstawie RTX z uwzglednieniem HR = 0,34

Komparator (na podstawie RTX) 0,0469 0,0012 0,9529 0,0254 Weibull

a)  Brak korekty wartosci krzywej OS w ramieniu IDL+RTX w przypadku przecigcia z krzywa na podstawie RTX

Wyniki poszczegdélnych badan przedstawione za pomocg krzywych PFS i OS oraz dopasowane krzywe

przezycia zastosowane w analizie podstawowej zaprezentowano na ponizszych wykresach.

Wykres 1.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS oraz dopasowane funkcje
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Wykres 2.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS oraz dopasowane funkcje
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W modelu nie uwzgledniono $smiertelnosci bazowej pacjentdw wyznaczanej na podstawie tablic trwania
zycia, gdyz zatozono, ze zawiera sie ona w wykorzystywanych krzywych OS. Dopasowana krzywa
przezycia dla ramienia PLC+RTX charakteryzuje sie wyzszg $miertelnoscig niz $miertelnos¢ w populacji
0golnej Polski, natomiast w przypadku pacjentéw stosujgcych IDL+RTX, smiertelnos¢ ogélna w Polsce
jest wyzsza niz ta wynikajgca z krzywej OS dla IDL+RTX wytgcznie w przypadku pacjentéw, ktérzy
dozyjg 91. roku zycia analizy (tj. 0,4% populacji poczatkowej). Rozbiezno$¢ ta ma marginalny wptyw na

wyniki analizy. W zwigzku z powyzszym przyjete podejscie wydaje sie zasadne.

A.3.2.3 Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)

Ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie oszacowano w oparciu o dane raportowane w analizie klinicznej
I 2016 (Tabela 31). W scenariuszu podstawowym analizy, ORR dla CLB, FCR,
BEND oraz HDMP przyjeto na podstawie efektywnosci PLC+RTX, raportowanej w badaniu Furman
2014. Dodatkowo w analizie wrazliwosci wzieto pod uwage ORR dla poszczegdinych komparatorow z
badan, ktére najbardziej odpowiadaty populacji docelowej niniejszej analizy, czyli pacjentom z CLL z

del(17p) i/lub mTP53 po niepowodzeniu leczenia | linii.

W celu zachowania spoéjnosci, dla schematéow IDL+RTX, PLC+RTX, BEND+RTX oraz FCR przy
wyznaczaniu ORR wzieto pod uwage takie same badania jak dla krzywych PFS i OS. W przypadku,
schematu CLB+RTX jedno badanie spetnialo powyzsze kryteria, dla CLB 5 badan, dla BEND,
BEND+/-RTX oraz dla HDMP dwa badania. Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan,

uwzgledniono wyniki z badan wybranych, jako badania gtéwne w analizie klinicznej, czyli najbardziej
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zblizone docelowej populacji oraz populacji z badania Fruman 2014. Badania dotyczgce HDMP+RTX,
raportowane w publikacjach Pileckyte 2011 [90] oraz Bowen 2007 [98] dotyczg bardzo podobnej
populacji, w zwigzku z tym konserwatywnie przyjeto wyzszg wartos¢ ORR. Badania dotyczgce
BEND+/-RTX, raportowane w publikacjach Zaja 2013 [99] oraz Ninkovic 2015 [100] dotyczg bardzo

podobnej populacji, w zwigzku z tym konserwatywnie przyjeto wyzszg wartos¢ ORR.

Tabela 31.
Zrodta danych dla interwencji oraz poszczegélnych komparatorow
Schemat leczenia Badanie Populacja ORR
IDL+RTX Sharman 2014 Del(17p) i/lub mTP53 36/44
PLC+RTX Sharman 2014 Del(17p) i/lub mTP53 6/47
FCR Badoux 2011 Del(17p) 7120
BEND+RTX Waldthaler 2011 Del(17p) 2/5
BEND Robak 2016 Del(17p) i/lub mTP53 0/3
BEND +/- RTX Ninkovic 2015 Del(17p) 7/20
CcLB LRF CLL4 Del(17p) 4/15
CLB+RTX Hillmen 2014 Del(17p) 2/3
HDMP+RTX Pileckyte 2011 Del(17p) i/lub mTP53 9/13

Ponizej zaprezentowano finalne wartosci odsetkéw pacjentéw z ORR przyjmowane w analizie (Tabela

32).

Tabela 32.

Dane dotyczace ogolnego odsetka odpowiedzi na leczenie dla interwencji oraz poszczegéinych komparatoréw

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie

Schemat leczenia Scenariusz analizy

Srednia SE
IDL+RTX Analiza podstawowa 81,82% 5,81%
Komparator (na podstawie RTX) Analiza podstawowa 12,77% 4,87%
FCR Scenariusz E-1 35,00% 13,23%
BEND+RTX Scenariusz E-1 40,00% 21,91%
BEND Scenariusz E-1 00,00% 00,00%
BEND+/-RTX Scenariusz E-1 35,00% 10,67%
CLB Scenariusz E-1 26,67% 11,42%
CLB+RTX Scenariusz E-1 66,67% 27,22%
HDMP+RTX Scenariusz E-1 69,23% 12,80%
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A.3.3. Zdarzenia niepozadane

Wyboru zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie kosztow-uzytecznosci dokonano w oparciu
o0 dane raportowane w analizie klinicznej _ 2016 [64]. Ze wzgledu na brak
szczegotowych danych dotyczacych ksztaltowania sie w czasie wystepowania poszczegoinych zdarzen
niepozgdanych, na potrzeby obliczen przyjeto zatozenie, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg na
poczatku symulacji, a zatem koszty oraz spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi
naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. Ze wzgledu na charakter analizowanego punktu
kohcowego, w przypadku czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w analizie pdostawowej
postuzono sie danymi raportowanymi w badaniach dla poszczegdlnych komparatoréow. Podejscie takie
umozliwia uwzglednienie mozliwie szerokich informacji dotyczacych bezpieczenstwa analizowanych
interwencji. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nie powinna w istotny sposéb zaleze¢ od
szczego6towe] charakterystyki poczatkowej pacjentéow, a w szczegolnosci od wystepowania del(17p)

i/lub mTP53, jak to ma miejsce w przypadku efektywnosci uwzglednionych interwenciji.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci dla kazdego z komparatordw, przyjeto czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych na podstawie wynikow dla RTX z badania Furman 2016.

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane stopnia =3 raportowane
w poszczegolnych publikacjach wigczonych do analizy klinicznej u co najmniej 6% pacjentéw, co objeto
nastepujgce zdarzenia niepozadane:

e biegunka/zapalenie okreznicy,

e anemia,

e gorgczka,

e dusznosé,

¢ infekcje,

¢ leukopenia,

e neutropenia,

e trombocytopenia,

e zapalenie ptuc,

e reakcje skoérne,

¢ limfopenia,

e podwyzszony poziom ALT lub AST,

¢ AIHA (autoimmunologiczna anemia hemolityczna).

Jezeli uwzglednione w modelu zdarzenie niepozadane nie byto raportowane dla danego komparatora,
zatozono, ze prawdopodobieAstwo wystgpienia tego zdarzenia wynosi 0%. Prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia w kazdym analizowanym schemacie obliczono jako $rednig wazong z danych

raportowanych w poszczegolnych publikacjach odpowiadajgcych danemu ramieniu.
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W publikacji Robak 2016 [101] raportowano zdarzenia niepozadane dla BEND stosowanego bez RTX.
Doniesienia Hus 2013 [102] oraz Ninkovic 2015 [100] obejmowaty czestosci wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zaréwno u pacjentéw leczonych schematem BEND, jak i schematem BEND+RTX.
Pozostate publikacje dotyczyty natomiast pacjentéw otrzymujacych terapie BEND+RTX. Z tego wzgledu
w obliczeniach uwzgledniono dane z wszystkich badan i przypisano jednakowe prawdopodobienstwa
wystgpienia poszczegolnych zdarzeh niepozadanych w ramieniu BEND oraz w ramieniu BEND+RTX.

Dla schematu HDMP+RTX w analizie klinicznej _ 2016 raportowano zdarzenia
niepozadane ogdétem poza neutropenia, dla ktérej wyrdzniono takze czestos¢ wystepowania zdarzenia
w stopniu 3-4 (za publikacjg Pileckyte 2011). Z tego wzgledu dla tego komparatora przyjeto
prawdopodobienstwa pozostatych zdarzen niepozgdanych na podstawie publikacji Castro 2008 [103]

(ujetej w analizie problemu decyzyjnego | NN 2016 [64]) z uwagi na dawkowanie
HDMP zbiezne w badaniu opisanym w wzmiankowanym artykule z przyjetym w niniejszej analizie.

Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono wartosci raportowane w analizie klinicznej
_ 2016 dotyczace wystepowania uwzglednionych w analizie zdarzen
niepozadanych oraz obliczone na ich podstawie prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdélnych

zdarzen wykorzystane w analizie (Tabela 33-Tabela 39).

-Igzlr)\zlzgg;czqce prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w ramieniu IDL+RTX (za analiza kliniczng)
Publikacja zrédiowa Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia
Zdarzenie niepozadane
Sharman 2014 Srednia SE
Biegunka/zapalenie okreznicy 18/110 16,4% 3,5%
Anemia 9/110 8,2% 2,6%
Goraczka 7/110 6,4% 2,3%
Dusznos¢ 7/110 6,4% 2,3%
Infekcje bd 0,0% 0,0%
Leukopenia bd 0,0% 0,0%
Neutropenia 45/110 40,9% 4,7%
Trombocytopenia 15/110 13,6% 3,3%
Zapalenie ptuc 14/110 12,7% 3,2%
Reakcje skorne 3/1102 2,7% 1,6%
Limfopenia bd 0,0% 0,0%
Podwyzszony poziom ALT lub AST 7/110 6,4% 2,3%
AIHA (autoimmunologiczna anemia bd 0.0% 0.0%

hemolityczna)

a) wysypka

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 86



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

BZ?\ZI?Jg:);czqce prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w ramieniu RTX (za analizg kliniczng)
Publikacja zréodtowa Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia
Zdarzenie niepozadane
Sharman 2014 Srednia SE
Biegunka/zapalenie okreznicy 14/108 12,96% 3,23%
Anemia 3/108 2,78% 1,58%
Goraczka bd 0,00% 0,00%
Dusznosé 22/108 20,37% 3,88%
Infekcje 5/108 4,63% 2,02%
Leukopenia 26/108 24,07% 4,11%
Neutropenia bd 0,00% 0,00%
Trombocytopenia bd 0,00% 0,00%
Zapalenie ptuc bd 0,00% 0,00%
Reakcje skorne 22/108 20,37% 3,88%
Limfopenia 46/108 42,59% 4,76%
Podwyzszony poziom ALT lub AST 6/108 5,56% 2,20%
AIHA (autoimmunologiczna anemia 17108 0.93% 0.92%

hemolityczna)

Tabela 35.
Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w ramieniu BEND oraz BEND+RTX (za analiza
kliniczna)
Prawdopodobien
Publikacja zré6diowa stwo wystagpienia
- zdarzenia
Zdarzenie
niepozadane
Fische Fische Hus  Ninkov W;':r‘h Zaja  Gentile Robak & . . o
r2011 r2012 2013 ic 2015 2011 2013 2016 2016
Biegunkalzapalenie |, bd bd bd bd bd bd  0/33  00%  00%
okreznicy
Anemia 13/78  23/117  12/92 14/94 5/66 20/142  42/279 5/33 14,9% 1,2%
Goraczka bd bd bd bd bd 8/142 bd 0/33 4,6% 1,6%
Dusznos¢ bd bd bd bd bd bd bd bd 0,0% 0,0%
Infekcje 10/78 9117 18/92 21/70 11/67 bd 24/279 9/33 13,9% 1,3%
Leukopenia 14/78  35/117 bd 26/91 18/66 bd bd bd 26,4% 2,4%
Neutropenia 18/78  23/117  31/92 26/90 23/69  60/142 72/279  13/33 29,6% 1,5%
Trombocytopenia 22/78  26/117  12/92 17/95 12/66  14/142  43/279 5/33 16,7% 1,2%
Zapalenie ptuc bd bd bd 4/67° bd 8/142 bd bd 5,7% 1,6%
Reakcje skorne bd bd bd 5/68 1167 bd 14/279 bd 4,8% 1,1%
Limfopenia bd bd bd bd bd bd bd bd 0,0% 0,0%
Podwyzszony
poziom ALT lub bd bd bd bd bd bd bd bd 0,0% 0,0%
AST
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Zdarzenie

Publikacja zrédiowa

Prawdopodobien
stwo wystapienia
zdarzenia

niepozadane

Fische Fische Hus Ninkov - Zaja Gentile Robak Srednia SE
r2011 2012 2013 ic2015 2% 2013 2016 2016
AIHA
(autoimmunologicz bd bd bd  1/142° 07%  0,7%
na anemia

hemolityczna)

a) srodmigzszowe lub przewlekte zapalenie ptuc

b) WAIHA, anemia hemolityczna autoimmunologiczna wywotana przeciwciatami typu cieptego

Tabela 36.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w ramieniu CLB (za analizg kliniczna)

Publikacja zré6diowa

Prawdopodobienstwo
wystapienia zdarzenia

Zdarzenie niepozadane

(Eig::(r;\-grst f&“ﬂ::f:"fo'g) Hiz'gg:" LRF CLL$  Srednia SE
)
Biegunkalzapalenie bd bd bd 4/380 1,1% 0,5%
okreznicy
Anemia 26/96 12/227 26/147 bd 13,6% 1,6%
Goraczka bd bd bd bd 0,0% 0,0%
Dusznos¢ bd bd bd bd 0,0% 0,0%
Infekcje 4/96 27/227 bd bd 9,6% 1,6%
Leukopenia 3/96 bd bd bd 3,1% 1,8%
Neutropenia 12/77 32/227 36/147 bd 17,7% 1,8%
Trombocytopenia 19/96 22/227 17/147 bd 12,3% 1,5%
Zapalenie ptuc bd bd bd bd 0,0% 0,0%
Reakcje skorne bd bd bd bd 0,0% 0,0%
Limfopenia bd bd bd bd 0,0% 0,0%
PodwyZszony poziom ALT bd bd bd bd 0,0% 0,0%
AIHA (autoimmunologiczna 2/96 bd bd bd 2.1% 1,5%

anemia hemolityczna)

Tabela 37.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w ramieniu CLB+RTX (za analiza kliniczna)

Publikacja Prawdopodobienstwo wystapienia
Zdarzenie niepozadane e e
Hillmen 2014 Srednia SE

Biegunka/zapalenie okreznicy 1/100 1,0% 1,0%
Anemia 19/100 19,0% 3,9%

Goraczka 0/100 0,0% 0,0%
Dusznos¢ bd 0,0% 0,0%
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Publikacja Prawdopodobienstwo wystapienia
Zdarzenie niepozadane LT eI
Hillmen 2014 Srednia SE
Infekcje bd 0,0% 0,0%
Leukopenia 23/100 23,0% 4,2%
Neutropenia 41/100 41,0% 4,1%
Trombocytopenia 18/100 18,0% 3,8%
Zapalenie ptuc bd 0,0% 0,0%
Reakcje skorne bd 0,0% 0,0%
Limfopenia 41/100 41,0% 4,9%
Podwyzszony poziom ALT lub AST bd 0,0% 0,0%
AIHA (autoimmunologiczna anemia bd 0.0% 0.0%

hemolityczna)

Tabela 38.
Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w ramieniu FCR (za analizg kliniczna)

Prawdopodobienstwo

Publikacja zrodiowa A .
wystapienia zdarzenia

Zdarzenie niepozadane
Herishanu

Hallek 2010 2015 REACH Srednia SE
Biegunka/zapalenie okreznicy bd bd bd 0,0% 0,0%
Anemia 22/404 bd 33/274 8,1% 1,0%
Goraczka bd bd bd 0,0% 0,0%
Dusznosé bd bd bd 0,0% 0,0%
Infekcje 103/404 32/128 49/274 22,8% 1,5%
Leukopenia 97/404 bd bd 24,0% 2,1%
Neutropenia 136/404 37/1282 116/274 35,0% 1,7%
Trombocytopenia 30/404 bd 29/274 8,7% 1,1%
Zapalenie ptuc bd bd 15/274 5,5% 1,4%
Reakcje skorne bd bd bd 0,0% 0,0%
Limfopenia bd bd bd 0,0% 0,0%
Podwyzszony poziom ALT lub AST bd bd bd 0,0% 0,0%
AIHA (autoimmunologiczna anemia 3/404 8/128 bd 21% 0.6%

hemolityczna)

a) obejmuje neutropenig i neutropenie pdzng

Tabela 39.
Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych w ramieniu HDMP+RTX (za analizg kliniczna)

Prawdopodobienstwo

Publikacja zrodiowa A .
wystapienia zdarzenia

Zdarzenie niepozadane

Pileckyte 2011  Castro 2008 Srednia SE

Biegunka/zapalenie okreznicy bd bd 0,0% 0,0%
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Prawdopodobienstwo

Publikacja zrodiowa wystapienia zdarzenia

Zdarzenie niepozadane

Pileckyte 2011 Castro 2008 Srednia SE
Anemia bd bd 0,0% 0,0%
Goraczka bd bd 0,0% 0,0%
Dusznos¢ bd bd 0,0% 0,0%
Infekcje bd bd 0,0% 0,0%
Leukopenia bd bd 0,0% 0,0%
Neutropenia 8/29 2/14 27,6%* 8,3%
Trombocytopenia bd 2/14 14,3% 9,4%
Zapalenie ptuc bd 114 7,1% 6,9%
Reakcje skérne bd bd 0,0% 0,0%
Limfopenia bd bd 0,0% 0,0%
Podwyzszony poziom ALT lub AST bd bd 0,0% 0,0%
AIHA (autoimmunologiczna anemia bd bd 0.0% 0.0%

hemolityczna)

a) z pominigciem publikacji Castro 2008

A.3.4. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z CLL oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzonego
przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla modelowanej jednostki chorobowej. W ramach przegladu systematycznego
poszukiwano danych dotyczacych jakosci zycia mierzonej w pierwszej kolejnosci za pomocag
kwestionariuszy stuzacych do oceny ogolnej jakosci zycia (takich jak EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L, SF-36)
oraz za pomoca bezposrednich metod pomiaru (takich jak SG — ang. standard gamble, TTO — ang. time
frade off). Odnaleziono trzy publikacje (Beusterien 2010 [104], Tolley 2013 [105] oraz Herring 2016
[1086]), ktore wykorzystano w obliczeniach w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci. Szczegdtowy opis

przeprowadzonego przeszukania i publikacji wigczonych do analizy zamieszczono w rozdz. A.12.2.

Doniesienie Beusterien 2010 dotyczyto badania przeprowadzonego na 89 osobach z populacji ogéinej
Wielkiej Brytanii (z Anglii i Szkocji). Pomiaru uzytecznosci dokonano metodg loterii (SG). Wartosci
uzytecznosci raportowano z wyréznieniem linii leczenia, odpowiedzi na leczenie i obecnosci zdarzen

niepozadanych, tj. nudnosci lub wymiotéw, biegunki, anemii, gorgczki lub zapalenia ptuc.

W badaniu bedgcym przedmiotem publikacji Tolley 2013 oceniono metodag handlowania czasem (TTO)
jakos¢ zycia przecietnego pacjenta w wieku 70 lat w zaawansowanym stadium CLL po niepowodzeniu
jednej lub dwdch linii leczenia. Badanie przeprowadzono na 110 osobach z populacji ogélnej Wielkiej
Brytanii.
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W publikacji Herring 2016 opisano uzytecznosci stanéw zdrowia zmierzone przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D-3L w ramach randomizowanego badania klinicznego COMPLEMENT-1.

Badana préba obejmowata 447 pacjentow z CLL otrzymujgcych pierwszg linie leczenia.

A.3.4.1 Uzytecznosé¢ stanéw uwzglednionych w modelu

W modelu uzytecznosci rozrézniono wzgledem nastepujgcych zdarzeh:
e brak progresji z ogélng odpowiedzig na leczenie,
e brak progresji bez ogoélnej odpowiedzi na leczenie,

e progresja choroby.

W analizie podstawowej obliczenia oparto na rezultatach opublikowanych w artykule Beusterien 2010
[104], jedynego badania, na podstawie ktérego mozliwe byto wyréznienie uzytecznosci standéw zdrowia
w zaleznosci od linii leczenia. Dane te obejmowaty uzytecznosci zwigzane z terapig | linii, obejmujgce
stany: brak zmian, czesciowa odpowiedz, catkowita odpowiedz oraz progresja choroby. W ramach
kazdego z tych stanéw opisano objawy choroby w kontekscie zmian na ciele, trudnosci w wykonywaniu
codziennych zaje¢, wptywu na osrodki sytosci i gtodu oraz trudnosci ze snem. Dodatkowo
ankietowanych pytano o ocene jakosci zycia w trakcie drugiej i trzeciej linii leczenia, ktére roznity sie od
stanu ,brak zmian” w zakresie opisow stopnia trudnosci w wykonywaniu codziennych zajeé oraz
zawarciem dodatkowej informacji, ze pacjent jest na drugiej albo trzeciej linii leczenia z powodu

pogorszenia objawéw choroby.

W tabeli ponizej zamieszczono wartosci uzyskane dla przytoczonych stanéw zdrowia (Tabela 40). Na
potrzeby dalszych obliczen przyjeto zatozenie, ze warto$¢ dla stanu ,,2 linia leczenia” odpowiada stanowi
w modelu ,brak progresji bez odpowiedzi na leczenie” i stanowi warto$¢ referencyjng do obliczeh dla
pozostatych stanéw. Wartos¢ dla stanu ,brak progresji z 0ogdlng odpowiedzig na leczenie” obliczono
jako iloczyn wartosci bazowej oraz ilorazu sredniej ze stanéw ,catkowita odpowiedz” i ,czesciowa
odpowiedz” oraz stanu ,brak zmian”. Podobnie uzytecznos¢ stanu w modelu ,progresja choroby”
wyznaczono jako iloczyn warto$ci bazowej i stosunku wartosci dla stanu ,progresja choroby” do warto$ci
dla stanu ,brak zmian” raportowanych w doniesieniu Beusterien 2010. W ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci testowano ponadto wariant, w ktérym jako warto$¢ bazowag wybrano uzytecznos¢

dla stanu ,3 linia leczenia” (scenariusz U-1a).

Tabela 40.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z publikacji Beusterien 2010
Stan w publikacji Beusterien 2010 Srednia SD
Catkowita odpowiedz 0,91 0,11
Czesciowa odpowiedz 0,84 0,14
Brak zmian 0,78 0,14
2 linia leczenia 0,71 0,17
Progresja choroby 0,68 0,2
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Stan w publikacji Beusterien 2010 Srednia SD

3 linia leczenia 0,65 0,22

Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki scenariuszy, w
ktérych wartosci uzytecznosci stanéw uwzglednionych w modelu obliczono w oparciu o wyniki badania
Tolley 2013 [105] (scenariusz U-1b) lub Herring 2016 [106] (scenariusz U-1c). Przyjeto, ze stanowi w
modelu ,brak progresji z 0og6lng odpowiedzig na leczenie” odpowiada stan ,PFS odpowiedz na leczenie”
w przypadku oszacowanh opartych na danych z artykutu Tolley 2013, natomiast w przypadku obliczen
opartych na publikacji Herring 2016 — $rednia z wartosci dla standéw ,czesciowa odpowiedz” oraz

~catkowita odpowiedz”.

Tabela 41.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z publikacji Tolley 2013
Stan w publikaciji Tolley 2013 Srednia SD
PFS odpowiedz na leczenie 0,671 0,236
PFS brak odpowiedzi na leczenia 0,394 0,219
Progresja choroby 0,214 0,18

Tabela 42.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z publikacji Herring 2016
Stan w publikacji Herring 2016 Srednia
Czesciowa odpowiedz 0,79
Catkowita odpowiedz 0,78
Progresja choroby oraz najlepsza wspierajgca opieka 0,75
Brak progresiji 0,76

W tabeli ponizej zestawiono wartosci uzytecznosci uwzglednione w poszczegdélnych scenariuszach

analizy kosztow-uzytecznosci (Tabela 43).

Tabela 43.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — podsumowanie wartosci uwzglednionych w analizie

Stan w modelu po:sl::\llivz:waa Scenariusz U-1a  Scenariusz U-1b  Scenariusz U-1c
PFS z ogding odpowiedzig na leczenie 0,796 (0,029) 0,729 0,671 0,785
PFS bez ogdélnej odpowiedzi na leczenie 0,710 (0,018) 0,650 0,394 0,760
Progresja choroby 0,619 (0,028) 0,567 0,214 0,750
Zrédto Beusterien 2010  Beusterien 2010 Tolley 2013 Herring 2016

a) $rednia (SE)
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A.3.4.2 Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzen niepozadanych

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem poszczegolnych zdarzen niepozgdanych oszacowano
w oparciu o dane raportowane w publikacji Beusterien 2010 [104] oraz Tolley 2013 [105]. W przypadku
braku danych dotyczacych zdarzenia niepozgdanego przyjeto wartos¢ $rednig ze spadkow
uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami, dla ktérych odnaleziono stosowne dane — poza leukopenig
i limfopenig, dla ktérych przyjeto spadek na poziomie wartosci odpowiadajgcej neutropenii. W tabeli

ponizej zestawiono finalne warto$ci uwzglednione w obliczeniach (Tabela 44).

Tabela 44.
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzen niepozadanych

Spadek uzytecznosci

Zdarzenie niepozadane . Zrédto
Srednia SD SE
Biegunka/zapalenie okreznicy -0,080° 0,236 0,025 Beusterien 2010
Goraczka -0,110 0,228 0,024 Beusterien 2010
Infekcje -0,195 0,220 0,023 Beusterien 2010
Zapalenie pluc -0,200 0,285 0,011 Brak danych, przyjeto wartos¢
Srednig
Dusznos¢ -0,135 0,330 0,031 Tolley 2013
Anemia -0,090 0,330 0,031 Brak danych, przyjeto takg samg

wartos¢ jak dla neutropenii

AIHA (autoimmunologiczna anemia

: -0,135 0,330 0,031 Tolley 2013
hemolityczna)
Leukopenia -0,163 0,343 0,033 Tolley 2013
Limfopenia 0,163 0,236 0,025 Beusterien 2010
Trombocytopenia -0,108 0,285 0,011 Brak danych, przyjeto wartos¢
Srednig
Neutropenia -0,163 0,330 0,031 Brak danych, przyjeto taka sama
wartos¢ jak dla neutropenii
Podwyzszony poziom ALT lub AST  -0,135 0,285 0,011 Brak danycg'repdrﬁget" wartos¢
Reakcje skorne -0,135 0,285 0,011 Brak danych, przyjto wartosc

Srednig

a) warto$¢ na podstawie danych dla biegunki w stopniu 1-2, brak danych dla biegunki w stopniu 23

W celu okreslenia czasu trwania obnizonej uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych przeanalizowano statystyki JGP dotyczgce hospitalizacji z powodu poszczegdlnych
zdarzen w roku 2014 [107]. Mediana czasu hospitalizacji ksztattuje sie w zakresie od 4 do 8 dni (por.
Tabela 45). W niniejszej analizie przyjeto zatem zatozenie, ze spadek uzytecznosci zwigzany z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych utrzymuje sie tylko przez jeden cykl modelu. Dodatkowo w
ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym przyjeto za analizg
ekonomiczng dla ibrutynibu [108], ze spadek uzytecznosci utrzymuje sie przez okres dwéch tygodni, to
jest dwoch pierwszych cykli modelu (scenariusz U-2).
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-(r:igzlz:ssg;italizacji zwigzanej z uwzglednionymi zdarzeniami niepozgdanymi — na podstawie statystyk JGP [107]
Zdarzenie niepozadane Mediana czasu hospitalizacji [dni]
Biegunka/zapalenie okreznicy 5
Goraczka 4
Infekcje 8
Zapalenie ptuc 8
Dusznos¢ 4
Anemia 5
AIHA (autoimmunologiczna anemia hemolityczna) 5
Leukopenia 5
Limfopenia 5
Trombocytopenia 5
Neutropenia 5
Podwyzszony poziom ALT lub AST 5
Reakcje skérne 5

A.3.5. Schematy dawkowania

Schemat dawkowania idelalizybu i rytuksymabu stosowanych fgcznie oparto na projekcie programu
lekowego. Schematy lekéw stanowigcych sktadowe terapii stosowanych w leczeniu CLL wskazane jako

komparatory dla IDL+RTX oparto na informacjach zestawionych w analizie problemu decyzyjnego

I 20 16 [36].

W charakterystyce produktu leczniczego Levact® (bendamustyna) nie okreslono liczby cykli dla
stosowania bendamustyny, w zwigzku z czym przyjeto zatozenie, ze substancja ta jest podawana

maksymalnie przez 6 cykli, podobnie jak w przypadku schematu BEND+RTX.

W przypadku chlorambucylu przyjeto dawkowanie oparte na badaniach klinicznych, ze wzgledu na brak
danych w charakterystyce produktu leczniczego dotyczgcych czasu leczenia w ramach jednego cyklu
oraz zalecanej liczby cykli. Zaréwno dla CLB stosowanego w monoterapii, jak i w skojarzeniu z RTX,

przyjeto maksymalna liczbe cykli rowng 6, bazujgc na danych z badania klinicznego CLL11.

Na potrzeby obliczeh przyjeto zatozenie, ze kryterium przerwania kazdej z porownywanych interwencji

jest wystgpienie progresji choroby.

Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono schematy dawkowania poszczegdlnych terapii przyjete
w analizie (Tabela 46-Tabela 52).
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Tabela 46.
Schemat dawkowania IDL+RTX przyjety w analizie

Lek Cykl terapii Cykl modelu Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu
Idelalizyb Brak ograniczenia czasowego 300 mg 7
1 1 375 mg/m? pc. 1
2 3 500 mg/m? pc. 1
3 5 500 mg/m? pc. 1
4 7 500 mg/m? pc. 1
Rytuksymab
5 9 500 mg/m? pc. 1
6 13 500 mg/m? pc. 1
7 17 500 mg/m? pc. 1
8 21 500 mg/m? pc. 1
Tabela 47.
Schemat dawkowania BEND przyjety w analizie
Bendamustyna
Cykl terapii Cykl modelu
Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu
1 1 100 mg/m? pc. 2
2 5 100 mg/m? pc. 2
3 9 100 mg/m? pc. 2
4 13 100 mg/m? pc. 2
5 17 100 mg/m? pc. 2
6 21 100 mg/m? pc. 2
Tabela 48.
Schemat dawkowania BEND+RTX przyjety w analizie
Bendamustyna Rytuksymab
Cykl terapii Cykl modelu
Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu
1 1 90 mg/m? pc. 2 375 mg/m? pc. 1
2 5 90 mg/m? pc. 2 500 mg/m? pc. 1
3 9 90 mg/m? pc. 2 500 mg/m? pc. 1
4 13 90 mg/m? pc. 2 500 mg/m? pc. 1
5 17 90 mg/m? pc. 2 500 mg/m? pc. 1
6 21 90 mg/m? pc. 2 500 mg/m? pc. 1
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Tabela 49.
Schemat dawkowania CLB przyjety w analizie

Chlorambucyl

Cykl terapii Cykl modelu
Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu
1 0,8 mg/kg mc. 1
1 3 0,8 mg/kg mc. 1
5 0,8 mg/kg mc. 1
2 7 0,8 mg/kg mc. 1
9 0,8 mg/kg mc. 1
’ 11 0,8 mg/kg mc. 1
13 0,8 mg/kg mc. 1
¢ 15 0,8 mg/kg mc. 1
17 0,8 mg/kg mc. 1
° 19 0,8 mg/kg mc. 1
21 0,8 mg/kg mc. 1
° 23 0,8 mg/kg mc. 1
Tabela 50.
Schemat dawkowania CLB+RTX przyjety w analizie
Chlorambucyl Rytuksymab

Cykl terapii Cykl modelu
Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu

1 0,5 mg/kg mc. 1 375 mg/m? pc. 1
1 3 0,5 mg/kg mc. 1 brak

5 0,5 mg/kg mc. 1 500 mg/m? pc. 1
? 7 0,5 mg/kg mc. 1 brak

9 0,5 mg/kg mc. 1 500 mg/m? pc. 1
’ 11 0,5 mg/kg mc. 1 brak

13 0,5 mg/kg mc. 1 500 mg/m? pc. 1
¢ 15 0,5 mg/kg mc. 1 brak

17 0,5 mg/kg mc. 1 500 mg/m? pc. 1
° 19 0,5 mg/kg mc. 1 brak

21 0,5 mg/kg mc. 1 500 mg/m? pc. 1
° 23 0,5 mg/kg mc. 1 brak
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Tabela 51.
Schemat dawkowania FCR przyjety w analizie
Fludarabina Cyklofosfamid Rytuksymab
tgr);klii m?élfellu Liczba Liczba Liczba
P Dawka dobowa dawek w Dawka dobowa dawekw Dawkadobowa dawekw
tygodniu tygodniu tygodniu
25 mg/m? pc. i.v. lub 250 mg/m? pc. i.v. )
1 1 40 mg/m? pe. p.o. 3 lub p.o. 3 375 mg/m? pc. 1
25 mg/m? pc. i.v. lub 250 mg/m? pc. i.v. )
2 5 40 mg/m? pe. p.o. 3 lub p.o. 3 500 mg/m? pc. 1
25 mg/m? pc. i.v. lub 250 mg/m? pc. i.v. )
3 9 40 mg/m? pc. p.o. 3 lub p.o. 3 500 mg/m* pe. 1
25 mg/m? pc. i.v. lub 250 mg/m? pc. i.v. )
4 13 40 mg/m? pc. p.o. 3 lub p.o. 3 500 mg/m? pe. !
25 mg/m? pc. i.v. lub 250 mg/m? pc. i.v. )
5 7 40 mg/m? pc. p.o. 3 lub p.o. 3 500 mg/m? pe. !
25 mg/m? pc. i.v. lub 250 mg/m? pc. i.v. )
6 21 40 mg/m? pe. p.o. 3 lub p.o. 3 500 mg/m“ pc. 1
Tabela 52.
Schemat dawkowania HDMP+RTX przyjety w analizie
Metyloprednizolon Rytuksymab
Cykl terapii Cykl modelu
Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu Dawka dobowa Liczba dawek w tygodniu
1 1 1000 mg/m? pc. 5 375 mg/m? pc. 1
2 5 1000 mg/m? pc. 5 500 mg/m? pc. 1
3 9 1000 mg/m? pc. 5 500 mg/m? pc. 1
4 13 1000 mg/m? pc. 5 500 mg/m? pc. 1
5 17 1000 mg/m? pc. 5 500 mg/m? pc. 1
6 21 1000 mg/m? pc. 5 500 mg/m? pc. 1

A.3.6. Wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI)

W badaniu Furman 2014, w ktérym dokonano poréwnania ocenianej interwencji z monoterapig
rytuksymabem, przewidziano 3 rozne wielkosci dziennej dawki idelalizybu, jakg mogg otrzymac pacjenci
przed progresjg choroby w zaleznosci od ich stanu zdrowia. W przypadku standardowego procesu
leczenia dawka leku wynosita 300 mg dziennie (150 mg dwa razy na dobe) i mogta zostaé zmniejszona
do 200 mg (100 mg dwa razy na dobe) lub wstrzymana catkowicie zgodnie z kryteriami dawkowania
przyjetymi w badaniu. W modelu zbudowanym na potrzeby niniejszej analizy w celu jak
najdoktadniejszego oszacowania kosztéw oszacowano wzgledng intensywnos$¢ dawki (ang. relative
intensive dose, RDI). RDI to iloraz $redniej wielkosci dawki przyjmowanej przez pacjenta w trakcie
badania klinicznego i wielkosci dawki, jakg powinien otrzymac pacjent zgodnie z zatozonym schematem

dawkowania. W niniejszej analizie powyzszy parametr dla idelalizybu wyznaczono korzystajgc z

otrzymanych od Podmiotu Odpowiedziainego |
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l'||

W przypadku pozostatych lekoéw uwzglednionych w niniejszej analizie przeanalizowano badania
wigczone do analizy klinicznej _ 2016 w celu odnalezienia danych odnosnie
sredniej wielkosci dawki lekéw przyjmowanych przez pacjentdéw w czasie trwania badania klinicznego.
Najdoktadniejsze dane dotyczgce poszukiwanego wskaznika odnaleziono w publikacjach Fischer 2011
[109] Fischer 2012 [110], Hallek 2010 [83] i Herishanu 2015 [111], w ktorych raportowano mediany lub
skumulowang dawke otrzymanych lekéw oraz odsetki pacjentéw, u ktérych zmniejszono dawkowanie
substancji o co najmniej 10%. Dane te nie sg jednak wystarczajgce do oszacowania parametrow RDI
dla badanych komparatoréw. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie zasobow Internetu w celu odnalezienia brakujgcych informacji. W wyniku przeszukania
odnaleziono randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy Niederle 2013 [112], w ktérym
dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii bendamustyng w poréwnaniu z fludarabing
u pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig CLL. W doniesieniu raportowano, ze $rednia wielko$¢
dawki bendamustyny przyjmowana przez pacjenta w badaniu klinicznym na jeden cykl wyniosta

94,6mg/m? i stanowita 94,6% zaplanowanej dawki leczenia (100mg/m? na jeden cykl).

Z powodu braku informacji dotyczgcych rzeczywistego dawkowania lekéw dla analizowanych
interwencji innych niz idelalizyb oraz bednamustyna, w zbudowanym na potrzeby niniejszej analizy
modelu przyjeto zatozenie, ze parametry RDI dla lekow cytostatycznych (fludarbiny, cyklofosfamidu,

cholrambucylu) bedg réowne RDI dla bendamustyny, natomiast dla pozostatych (rytuksymabu, HDMP)
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rowne parametrowi RDI dla idelalizybu. W przypadku obliczen RDI dla komparatorow na podstawie
danych dla idelalizybu skorzystano z obliczeh dotyczacych wielkosci dawki mierzonej miligramami, a

nie tabletkami, ze wzgledu na spos6b wyceny komparatorow.

Podsumowanie z przyjetymi w niniejszej analizie wartosciami parametréw wzglednej intensywnosci
dawki dla poszczegdlnych substancji w zaleznosci od schematu leczenia przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 54).

Tabela 54.
Podsumowanie przyjetych w analizie podstawowej wartosci RDI dla poszczegélnych substancji, w zaleznosci od
schematu leczenia

Schemat leczenia Substancja RDI Zrédto
— - "I
IDL+RTX
I [ I
| [
|
FCR I .
I . |
I [ |
BEND+RTX
I [ I
. B - E—
HMPD+RTX
I [ I
BEND I [ |
CLB I [ |
I . |
CLB+RTX
I . |

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przetesowano scenariusz R-1, w ktérym warto$¢ parametru

RDI dla kazdej z analizowanych interwencji wynosi 100% (Tabela 55)

Tabela 55.
Podsumowanie przyjetych w scenariuszu R-1 analizy wrazliwosci wartosci RDI dla poszczegélnych substancji, w
zaleznosci od schematu leczenia

Schemat leczenia Substancja RDI Zrédto
Idelalizyb 100% F“r?a?gazwoi;‘.‘ (C‘ia':; od
IDL+RTX Jaceq
Rytuksymab 100% Réwny IDL (zatozenie)
Fludarabina 100%
Roéwny BEND (zatozenie)
FCR Cyklofosfamid 100%
Rytuksymab 100% Roéwny IDL (zatozenie)
BEND+RTX Bendamustyna 100% Roéwny BEND (zatozenie)
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Schemat leczenia Substancja RDI Zrédto
Rytuksymab 100% Roéwny IDL (zatozenie)
_lysokle dawld 100% Rowny IDL (zalozenie)
HMPD+RTX ylop
Rytuksymab 100% Roéwny IDL (zatozenie)
BEND Bendamustyna 100% Niederle 2013 [112]
CLB Chlorambucyl 100% Roéwny BEND (zatozenie)
Chlorambucyl 100% Réwny BEND (zatozenie)
CLB+RTX
Rytuksymab 100% Roéwny IDL (zatozenie)
A.3.7. Koszty

Tabela 56.
Koszt idelalizybu za opakowanie

i
I
1 n j
II|II|I
JUILE
I 11 B
111 +
Il 9

Koszt chemioterapii oszacowano na podstawie danych zawartych w czesci C (Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym) obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie
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wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych [113].

W wariancie z uwzglednieniem RSS dla komparatoréw przyjeto realne koszty jednostkowe wyznaczone
na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundaciji oraz liczb zrefundowanych jednostek
lekéw (realne koszty leku wyznaczono jako iloraz kwoty refundaciji i liczby zrefundowanych jednostek
leku). W przypadku rytuksymabu, chlorambucylu, cyklofosfamidu oraz fludarabiny w postaci doustne;j
uwzgledniono $rednie roczne koszty przy zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (z okresu
11.2015 -10.2016). W przypadku fludarabiny podawanej dozylnie wlipcu 2016 roku nastgpito
obnizenie limitu finansowania. Obliczenia przeprowadzone analogicznie jak dla pozostatych lekéw daty
niewiarygodne relacje cenowe — realny koszt jednostki fludarabiny i.v. byt wyzszy niz aktualny koszt
jednostki na podstawie wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku z tym, w celu wyznaczenia realnego
kosztu jednostki fludarabiny, wyznaczono $rednioroczny koszt jednostki tego leku z okresu przed
zmiang limitu finansowania (08.2015-07.2016 [114]) i poréwnano go do limitu finansowania z maja 2016
roku [115] (przed wprowadzong obnizkg). Na tej podstawie wyznaczono, ze realna cena jednostki
fludarabiny jest o 14,66% nizsza od ceny z wykazu lekow refundowanych (Tabela 57). Wyznaczong w
ten sposob procentowg obnizke ceny zastosowano do aktualnej ceny wykazowej fludarabiny, uzyskujac

szukang wartos¢ realng.

Tabela 57.
Procentowa obnizka ceny fludarabiny na podstawie komunikatéw DGL
Limit finansowania  Sprzedaz Koszty NFZ kossftdl‘rllli:Z RKoseiinZ
Nazwa leku Kod EAN N 07.2015- Y zamg
(WLR maj 2016) 06.2016 (07.2015-06.2016) zamg
5 (mg) (DGL)
(WLR)
Fludarabine Teva 5909990082377 306,18 325907 1703 135,52 zt 6,12 zt 5,23 zt
Procentowa obnizka ceny fludarabiny i.v. 14,66%

W przypadku bendamustyny limit finansowania réwniez zostat obnizony, przy czym obnizka miata
miejsce w styczniu 2017 roku. Ze wzgledu na fakt, iz sprzedaz refundowanych opakowan jest
publikowana z opéznieniem (najbardziej aktualne dane obejmujg okres do pazdziernika 2016 roku) do
wyznaczenia realnego kosztu jednostki bendamustyny wyznaczono $rednie roczne koszty przy
zastosowaniu najbardziej aktualnych danych sprzedazowych (z okresu 11.2015-10.2016)
i poréwnano go do limitu finansowania z listopada 2016 roku (przed wprowadzong obnizkg) [116]. Na
tej podstawie wyznaczono, ze realna cena jednostki bendamustyny jest o 17,62% nizsza od ceny

z wykazu lekéw refundowanych (Tabela 58).
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Tabela 58.
Procentowa obnizka ceny bendamustyny na podstawie komunikatow DGL

Sredni

Sprzedaz Koszt
Limit finansowania 11.2015- ey i ot NFZ za
Nazwa leku Kod EAN . (11.2015- NFZ za
(WLR listopad 2016) 10.2016 mg
(mg) 10.2016) mg (DGL)
(WLR)
Bendamustine Accord 5909991198145 893,03 zt 69 128,8 433 382,52 zt
Bendamustine Accord 5909991198183 3572,10 zt 205 410,0 1234 751,78 zt
Bendamustine Glenmark 5902020241492 850,50 zt 6 603,8 16 850,99 zt
Bendamustine Glenmark 5902020241508 3402,0 zt 19 520,0 52 728,99 z
Bendamustine Intas 5909991202439 892,46 zt 59 102,5 324 015,68 zt
7,13 zt 5,88 zt
Bendamustine Intas 5909991202415 3572,10 zt 288 765,0 1573 575,51 z
Bendamustine Sandoz 5909991141141 170,10 zt 7 188,8 28 082,86 zt
Bendamustine Sandoz 5909991141189 680,40 zt 35653,0 126 939,54 zt
Levact 5909990802210 893,03 zt 245 593,8 1492 892,79 zt
Levact 5909990802234 3572,10 zt 1152 705,0 6996 194,68 zt
Procentowa obnizka ceny bendamustyny 17,62%

Szczegoty przeprowadzonych obliczen zawarto w tabelach ponizej (Tabela 59 - Tabela 61).

Tabela 59.
Opakowania preparatéw uwzglednionych w analizie w ramach leczenia chemioterapia (WLR)
. Cena Limit Cenaza1
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN NNLGE T mg
1035.0 Rytuksymab
MabThera 100 mg 2 fiol.a10 ml 5909990418817 2567,26 zt 2567,26 zt 12,84 zt
MabThera 500 mg 1 fiol. a50 ml 5909990418824 6418,15 zt 6418,15 zt 12,84 zt
1115.0 Bendamustyna
Bendamustine Accord ng‘lsrnl 5fiol. a. 25 mg 5909991198145 680,40 zt 680,40 zt 5,44 zt
Bendamustine Accord 22 5fiol. a.100 5909991198183  2721,60 21 2721,60 2t 5,44 71
mg/mi mg
Bendamustine Actavis ng’/?nl 5fiol. a. 25 mg 5909991223267 708,75 zt 680,40 zt 5,44 zt
Bendamustine Actavis 2> 5fiol. a.100 5909991223274 2 835,00 24 2721,60 z! 5,44 74
mg/ml mg
Bendamustine 2,5 )
Glenmark mg/ml 5fiol. a. 25 mg 5902020241492 850,50 zt 680,40 zt 5,44 zt
Bendamustine 2,5 5 fiol. a. 100
Glenmark mg/ml mg 5902020241508 3 402,00 zt 2721,60 zt 5,44 zt
Bendamustine Intas m2g:;,/5r>nl 5fiol. a. 25 mg 5909991202439 892,46 zt 680,40 zt 5,44 zt
Bendamustine Intas 2,5 5 fiol. a. 100 5909991202415 3572,10 zt 2721,60 zt 5,44 zt
mg/mi mg
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. Cena Limit Cena za1
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN NNLGE A ETEEERTE mg
Bendamustine Sandoz m2g‘/5r>nl 1viala. 25 mg 5909991141141 170,10 zt 136,08 zt 5,44 zt
Bendamustine Sandoz 2,5 1vial a. 100 5909991141189 680,40 zt 544,32 zt 5,44 zt
mg/mi mg
Bendamustine STADA ng‘/?nl 5fiol. a. 25 mg 5909991242039 822,15 zt 680,40 zt 5,44 zt
Bendamustine STADA ~_2*° Sfiol. a. 100 5909991242022 3 288,60 2t 2721,60 21 5,44 21
mg/mi mg
Bendamustine Zentiva ng’/?nl 5fiol. a. 25 mg 5909991267292 708,75 zt 680,40 zt 5,44 zt
. . 2,5 5 fiol. a. 100
Bendamustine Zentiva mg/ml mg 5909991267285 2835,00 zt 2721,60 zt 5,44 zt
Levact m2g‘/5r>nl 5fiol. a. 25 mg 5909990802210 1 641,71 z 680,40 zt 5,44 zt
Levact 2,5 Sfiol- a.100 5909990802234 6 566,82 2t 2721,60 21 5,44 21
mg/mi mg
1099.0 Chlorambucyl
Leukeran 2mg 25 tbl. 5909990345618 253,55 zt 253,55 zt 5,07
1017.1 Fludarabina (iniekcja)
Fludarabine Accord 25 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909991262365 141,75 zt 141,75 zt 2,84 zt
Fludarabine Actavis 25 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909991226329 141,75 zt 141,75 zt 2,84 zt
Fludarabine Teva 25 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990082377 306,18 zt 141,75 zt 2,84 zt
1017.2 Fludarabina (posta¢ doustna)
Fludara Oral 10 mg 20 tbl. 5909991183325 1746,93 zt 1746,93 zt 8,73 zt
1010.1 Cyklofosfamid (iniekcja)
Endoxan 200 mg 1 fiol. 5909990240913 15,31 zt 15,31 zt 0,08 zt
Endoxan 19 1 fiol. 5909990241019 57,711z 57,711z 0,06 zt
1010.2 Cyklofosfamid (posta¢ doustna)
Endoxan 50 mg 50 tbl. 5909990240814 76,15 z 76,15 z 0,03 zt
Tabela 60.
Sprzedaz jednostek oraz koszty NFZ zwigzane z refundacja poszczegélnych lekéw w okresie 11.2015-10.2016 r.
Sprzedaz jednostek
Nazwa leku EAN 11.2015-10.2016 Koszty NFZ 11.2015-10.2016
1035.0 Rytuksymab
MabThera 5909990418817 5263 464 52 785 014,74 zt
MabThera 5909990418824 17 644 405 176 461 658,54 zt
1115.0 Bendamustyna
Bendamustine Accord 5909991198145 69 129 433 382,52 zt
Bendamustine Accord 5909991198183 205 410 1234 751,78 zt
Bendamustine Actavis 5909991223267 0 0,00 zt
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Nazwa leku EAN S Al Koszty NFZ 11.2015-10.2016
Bendamustine Actavis 5909991223274 0 0,00 zt
Bendamustine Glenmark 5902020241492 6 604 16 850,99 zt
Bendamustine Glenmark 5902020241508 19 520 52 728,99 zt
Bendamustine Intas 5909991202439 59 103 324 015,68 zt
Bendamustine Intas 5909991202415 288 765 1573575,51 z
Bendamustine Sandoz 5909991141141 7189 28 082,86 zt
Bendamustine Sandoz 5909991141189 35653 126 939,54 zt
Bendamustine STADA 5909991242039 0 0,00 zt
Bendamustine STADA 5909991242022 0 0,00 zt
Bendamustine Zentiva 5909991267292 0 0,00 zt
Bendamustine Zentiva 5909991267285 0 0,00 zt
Levact 5909990802210 245 594 1492 892,79 zt
Levact 5909990802234 1152705 6 996 194,68 zt
1099.0 Chlorambucyl
Leukeran 5909990345618 83 258 405 379,64 zt

1017.1 Fludarabina (i.v.)*

Fludarabine Accord 5909991262365 0 0,00 zt
Fludarabine Actavis 5909991226329 0 0,00 zt
Fludarabine Teva 5909990082377 325 907 1703 135,52 zt

1017.2 Fludarabina (p.o.)

Fludara Oral 5909991183325 175978 1537 092,73 zt
1010.1 Cyklofosfamid (i.v.)
Endoxan 5909990240913 6 548 692 483 061,30 zt
Endoxan 5909990241019 81 375 440 4 540 409,50 zt
1010.2 Cyklofosfamid (p.o.)
Endoxan 5909990240814 2 607 900 76 838,62 zt

*Dla fludarabiny przyjeto wielko$¢ sprzedazy i kwote refundacji z okresu lipiec 2015 — czerwiec 2016

Tabela 61.

Koszt za jednostke analizowanych substancji

Sredni koszt za mg

Substancja Wariant bez uwzglednienia RSS Wariant z uwzglednieniem RSS
(oszacowania na podstawie (oszacowania na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia) komunikatow DGL)
Rytuksymab 12,84 zt 10,01 zt
Bendamustyna 5,44 zt 4,48 zt*
Chlorambucyl 5,07 zt 4,87 zt
Fludarabina, p.o. 8,73z 8,73 zt
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Sredni koszt za mg

Substancja Wariant bez uwzglednienia RSS Wariant z uwzglednieniem RSS
(oszacowania na podstawie (oszacowania na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia) komunikatéw DGL)
Fludarabina, i.v. 2,84 z 2,42 z**
Cyklofosfamid, p.o. 0,03 zt 0,03 zt
Cyklofosfamid, i.v. 0,06 zt 0,06 zt

*warto$é oszacowana przy uwzglednieniu procentowej obnizki ceny (por. tab. Tabela 58)
**warto$¢ oszacowana przy uwzglednieniu procentowej obnizki ceny (por. tab. Tabela 57)

W przypadku preparatow zawierajgcych metyloprednizolon przyjeto, iz sg one podawane w trakcie
trwania hospitalizacji. Z tego powodu koszty tych preparatow sg wliczone w koszty samej hospitalizac;ji,

a wiec nie obcigzajg budzetu ptatnika publicznego oraz pacjenta.

A.3.7.2 Koszt kwalifikacji do terapii idelalizybem

Koszty kwalifikacji do terapii idelalizypem oszacowano na podstawie danych zawartych
w proponowanym programie lekowym. W analizie przyjeto, ze badania wykonywane podczas
kwalifikacji rozliczane sg w ramach wizyty ambulatoryjnej 2-go typu, ktéra zostata wyceniona na 7
punktéw NFZ [117]. W ramach tego swiadczenia wykonywane sg nastepujgce badania diagnostyczne:

e ocena niewydolno$ci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT, bilirubina),

e ocena bezwzglednej liczby neutrofili (ANC),

e ocena sprawnosci wg skali ECOG/WHO,

e serologiczne badania wirusologiczne (CMV, WZW B, WZW C)..

Dodatkowo w ramach kwalifikacji do leczenia idelalizybem wykonuje si¢ badanie wystepowania delec;ji
17p lub potwierdzenie mutacji TP53.

Koszt przeprowadzenia badania genetycznego przyjeto na podstawie danych zawartych w zarzgdzeniu
129/2016/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2016 r. [118] W analizie przyjeto, iz badanie w kierunku
wystepowania delecji 17p lub potwierdzajgce mutacje TP53 wykonywane bedzie w ramach swiadczenia
5.53.01.0005002 - Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych, ktére zostato wycenione
na 24 punkty NFZ (koszt punktu przyjeto na poziomie 52 zt). Nalezy zaznaczyé¢, iz w ramach wyceny
kwalifikacji dokonano rozliczenia kosztéw wytgcznie badan diagnostycznych, w zwigzku z tym nie
doliczono kosztéw hospitalizacji do procedury wykonania ztozonego badania genetycznego w
chorobach nowotworowych (Swiadczenie to jest wpisane do katalogu produktéw do sumowania).
Postepowanie takie pozwoli na oszacowanie wytgcznie kosztow badan diagnostycznych bez

uwzglednienia dodatkowych swiadczen rozliczanych grupami JGP.

Szczegoty dotyczace kosztoéw kwalifikacji do leczenia idelalizybem zawarto w tabeli ponizej (Tabela 62).
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Tabela 62.
Koszt kwalifikacji do leczenia idelalizybem
Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt Swiadczenia
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 9,78 zt 68,46 zt
Ztozone badanie genetyczne w chorobach 24 52,00 zt 1 248,00 zt
nowotworowych
Suma 1 316,46 zt

A.3.7.3 Koszt monitorowania

Koszt monitorowania terapii idelalizybem oszacowano na podstawie zapisdw proponowanego programu
lekowego [79]. Przyjeto, iz w ciggu roku pacjent bedzie wykonywat 18 wizyt ambulatoryjnych
rozliczanych jako swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (wycenione na 7 punktow NFZ) oraz 3 wizyty

ambulatoryjnej rozliczane jako swiadczenie specjalistyczne 3-go typu (wycenione na 13 punktow NFZ).

W ramach $wiadczenia specjalistycznego 2-go typu wykonywane sg nastepujgce badania:
e ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT bilirubina),
e ocena bezwzglednej liczby neutrofili (ANC),

e Kkliniczne i laboratoryjne badania przesiewowe w kierunku zakazenia CMV.

W ramach swiadczenia specjalistycznego 3-go typu wykonywana jest ocena odpowiedzi na leczenie,

przeprowadzona zgodnie z kryteriami iwCLL [119]. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Kryteria catkowitej remisji przewlektej biataczki limfocytowej wg IWCLL
Kryterium Wartos¢
Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej <4,049/
Limfadenopatia i/lub spleno-/hepatomegalia Nieobecne
Liczba granulocytow we krwi obwodowej >1,54g/l
Liczba ptytek we krwi obwodowej > 100 g/l
Hemoglobina > 11,0 g/l
Limfocyty w szp ku kostnym < 30% utkania, nietworzgce grudek

Koszt punktu NFZ przyjeto jako srednia cena za punkt zakontraktowana w umowach jakie zawart NFZ
ze Swiadczeniodawcami na 2016 rok, wazone wielkoscig poszczegdlnych kontraktow, w rodzaju

Swiadczenia w zakresie onkologii — diagnostyka onkologiczna.

Zestawienie rocznych kosztéw monitorowania terapii idelalizybem przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 64).
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Tabela 64.
Roczne koszty monitorowania - idelalizyb
Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Liczba wizyt Koszt Swiadczenia
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 9,78 zt 18 1232,34 zt
Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 9,78 zt 3 381,44 zt
Koszt roczny 1613,77 zt
Koszt tygodniowy 30,93 zt*

*przyjeto, iz 1 rok=365,25 dni

taczny koszt Swiadczen zaliczanych do kwalifikacji do leczenia idelalizybem wyniost 1 316,46 zi, zas
do monitorowania leczenia 1 613,77zt. Przy zatozeniu wyceny punktu NFZ na poziomie 52 zt, wartos¢
punktowa kwalifikacji do terapii idelalizybem oszacowano na 25,32 punktéw, za$ monitorowania na
31,03 punktow.

W analizie przyjeto, iz monitorowanie chemioterapii odbywa sie w ramach $wiadczenia ,Okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” [120]. Zatozono, iz to $wiadczenie wykonywane jest jeden raz

w miesigcu. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Roczny koszt monitorowania - chemioterapia
Nazwa swiadczenia Wartosé punktowa Wycena punktu Liczba wizyt Koszt swiadczenia
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5 52 zt 12 3 120,00 zt
Koszt tygodniowy 59,79 zt*

*przyjeto, iz 1 rok=365,25 dni
A.3.7.4 Koszt podania lekéw

W analizie przyjeto, iz idelalizyb wydawany jest pacjentom w ramach wizyt monitorujgcych leczenie,
natomiast podanie rytuksymabu odbywa sie w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzane;j
z wykonaniem programu. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci analizowano scenariusz,
w ktérym zatozono, ze podanie rytuksymabu odbywa sie w ramach Swiadczenia ambulatoryjnego

zwigzanego z wykonaniem programu. Szczegoéty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt podania lekéw w ramach schematu IDL+RTX [121]
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia BT Wycena punktu . .KOSZt -
punktowa swiadczenia

hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z 9 52,00 zt 468,00 zt
wykonaniem programu

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 2 52,00 zt 104,00 zt
wykonaniem programu
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W przypadku schematu FCR przyjeto, iz podanie odbywa sie w trakcie trzydniowej hospitalizaciji

hematologicznej. Szczegoly zawarto w tabeli ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt podania lekéw w ramach schematu FCR

Wartos¢

Kod o . Wycena Koszt Liczba Koszt
swiadczenia R punktow_a punktu osobodnia osobodni podania
osobodnia
hospitalizacja
5.08.05.000017 hematologiczna u 12 52,00 zt 624,00 2t 3 1872,00 zt

dorostych/zakwaterowanie

W analizie przyjeto, iz podanie bendamustyny oraz bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem
odbywa sie w ramach dwudniowej hospitalizacji hematologicznej. Szczegoéty zawarto w tabeli ponizej
(Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt podania BEND oraz lekéw w ramach schematu BEND+RTX
Wartos¢ .
Gt L&) . Nazwa swiadczenia punktowa HLEETE e . o . Koszg
swiadczenia S punktu osobodnia osobodni podania

hospitalizacja
hematologiczna u 12 52,00 zt 624,00 zt 2 1248,00 zt
dorostych/zakwaterowanie

5.08.05.000017
0

W przypadku podania chlorambucylu przyjeto, iz odbywa sie ono w trakcie porady ambulatoryjnej

zwigzanej z chemioterapig. Szczegéty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.
Koszt podania CLB

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt podania

porada ambulatoryjna
5.08.05.0000173 zwigzana z 2 52,00 zt 104,00 zt
chemioterapig

W analizie przyjeto, iz koszty podania chlorambucylu w skojarzeniu z rytuksymabem zwigzane sg
z jednodniowg hospitalizacjg pacjenta w zwigzku z podaniem leku. W analizie wrazliwosci analizowano
scenariusz, w ktérym zatozono, iz schemat CLB+RTX podawany jest w ramach porady ambulatoryjnej

zwigzanej z chemioterapig. Szczegéty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt dania CLB+RTX

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt podania

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z

5.08.05.0000175 podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A

7 52,00 zt 364,00 zt
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Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt podania

porada ambulatoryjna zwigzana z

5.08.05.0000173 . .
chemioterapig

2 52,00 zt 104,00 zt

W przypadku podania wysokich dawek metyloprednizolonu w skojarzeniu z rytuksymabem przyjeto, iz
odbywa sie ono w ramach pieciodniowej hospitalizacji hematologicznej. Zgodnie z informacjami
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii [122], metyloprednizolon w formie doustnej moze podrazniaé
btone sluzowag zotgdka, co prowadzi¢ moze do choroby wrzodowej lub uaktywnienia wrzodow juz
istniejgcych. Majgc na uwadze réwniez fakt, iz w analizowanym schemacie metyloprednizolon
podawany jest w wysokich dawkach, co moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo wystgpienia opisanych
powyzej dziatan niepozgadanych ze strony przewodu pokarmowego, przyjeto, iz jest on podawany
dozylnie. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 71).

Tabela 71.
Koszty podania schematu HDMP+RTX

Wartos¢

Kod Gt . Wycena Koszt Liczba Koszt
swiadczenia R ST [PITLETE punktu osobodnia osobodni podania
osobodnia
hospitalizacja
5.08.05.000017 hematologiczna u _ 12 52,00 zt 624,00 zt 3 187200 zt
0 dorostych/zakwaterowanie
(1-3 dzien)
hospitalizacja
5.08.05.000017 hematologiczna u
0 dorostych/zakwaterowanie 11 52,00 zt 572,00 zt 2 1144,00 zt
(>3 dnia)
Suma 3016,00 zt

W tabeli ponizej (Tabela 72) zestawiono koszty zwigzane z podaniem analizowanych interwengc;ji

uwzglednionych w poszczegdlnych scenariuszach analizy.

Tabela 72.
Jednostkowy koszt podania schematéw uwzglednionych w analizie
Schemat Wariant analizy Koszt podania
Analiza podstawowa 468,00 zt
IDL+RTX
Analiza wrazliwosci (scenariusz A-1) 104,00 zt
BEND Analiza podstawowa 1248,00 zt
BEND+RTX Analiza podstawowa 1248,00 zt
CLB Analiza podstawowa 104,00 zt
Analiza podstawowa 364,00 zt
CLB+RTX
Analiza wrazliwosci (scenariusz A-2) 104,00 zt
FCR Analiza podstawowa 1872,00 zt
HDMP+RTX Analiza podstawowa 3016,00 zt
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A.3.7.5 Koszty stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono koszty nastepujagcych stanéw zdrowia:
e stan wolny od progresji choroby,

e stan po progresiji.

W przyjetym modelu zatozono, iz pacjenci sg leczeni do momentu wystgpienia progresji choroby.
W zwigzku z tym przyjeto, ze koszt stanu wolnego od progresji odpowiada kosztom monitorowania

leczenia.

W ramach uzupetnienia analizy dokonanego w dniu 21 lipca 2017 roku w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz P-1) uwzgledniono dodatkowo zalecenie zamieszczone na stronie EMA, ze wszyscy
pacjenci przyjmujgcy IDL powinni by¢ poddani antybiotykoterapii w celu zapobiegania wystgpienia
infekciji ptuc (zapalenia ptuc wywotanego Pneumocystis jiroveci). Z uwagi na brak zalecen dotyczacych
tego leczenia zaréwno w charakterystyce produktu leczniczego Zydelig, jak réwniez zapisach programu
lekowego koszt ten nie zostat ujety w analizie podstawowej. W protokole badania Furman 2014
zidentyfikowano, ze antybiotykami zalecanymi do stosowania w tym celu sg sulfametoksazol +
trimetoprim, dapson, pentamidyna lub atowakwon. Jedynie pierwsza z substancji jest obecnie
refundowana ze $rodkéw publicznych. Na potrzeby analizy na podstawie obowigzujgcego
Obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2017 roku [] wyznaczono koszt 1 LDD tego leku przypadajgcy na NFZ
i pacjenta wazony liczbg sprzedanych jednostek leku w okresie 04.2016-03.2017 (okreslong na
podstawie danych DGL). Uzyskane wartosci uwzgledniono w scenariuszu P-1 jako dobowy koszt
antybiotykoterapii stosowanej u pacjentéw leczonych IDL+RTX do momentu stwierdzenia progresji
choroby.

Dane, na podstawie ktérych wyznaczono koszty antybiotykoterapii wykorzystane w scenariuszu P-1

analizy oraz finalnie przyjete wartosci przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 73-Tabela 74).

Tabela 73.
Dane sprzedazowe antybiotykow redundowanych w Polsce, zalecanych do stosowania w celu zapobiegania wystapienia
infekcji ptuc

Sprzedaz
Nazwa Dawka Odptatnosé¢ Odptatnosé LDD w
Substancja czynna leku o akowa,nie Kod EAN pacjentaza NFZzalLDD okresie
P LDD [z4] [21] 04.2016-
03.2017
Sulfamethoxazolum + BISEPTOL 100 mg + 20 mg,
Trimethoprimum 120 20 tabl. (blister) 0009990117529 6,54 1.58 2589
Sulfamethoxazolum + Biseptol 400+80 mg,
Trimethoprimum 480 20 tabl. 5909997231563 1,58 1,58 14 877
Sulfamethoxazolum + Biseptol 400+80 mg,
Trimethoprimum 480 20 szt. 5909991192341 1,55 1,54 40
Sulfamethoxazolum + Biseptol 400+80 mg,
Trimethoprimum 480 20 szt. 5909991232092 1,52 1,52 150

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 110



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Sprzedaz
Odptatnosé¢ Odptatnosé LDD w
Substancja czynna lezkvl\;a o 2;:\;2}% Kod EAN pacjentaza NFZzalLDD okresie
P LDD [z1] [z] 04.2016-
03.2017
Sulfamethoxazolum + BISEPTOL 400 mg + 80 mg,
Trimethoprimum 480 20 tabl. 5909990117611 2,35 1,58 483 679
Sulfamethoxazolum + BISEPTOL 800 mg + 160 mg,
Trimethoprimum 960 10 tabl. (blist.) 5909990117710 2,37 1,58 1992442
Sulfamethoxazolum + g, 2009 +409/5ml, 549990312610 3,15 3,15 776 546
Trimethoprimum 100 ml
Sulfamethoxazolum + g, 2009 +409/5ml, 5959990117819 3,20 3,15 113 448

Trimethoprimum 100 ml

Tabela 74.
Koszty antybiotykoterapii uwzglednione w scenariuszu P-1 analizy
Perspektywa Roczny koszt antybiotykoterapii®
NFz 940,82 zt
NFZ+Pacjent 1667,72 z

a) przy zatozeniu, ze rok trwa 365,25 dnia

W stanie modelu przezycie po progresji uwzgledniono koszt leczenia paliatywnego. Szczegéty

zamieszczono w rozdziale A.3.7.6.

A.3.7.6 Koszt leczenia paliatywnego

W niniejszej analizie zatozono dwa warianty leczenia paliatywnego:
e wariant |, w ktérym zatozono, iz pacjenci sg leczeni paliatywnie w hospicjach domowych lub
oddziatach medycyny paliatywnej / hospicjach stacjonarnych,
e wariant I, w ktérym zatozono, zgodnie z analizg HTA dla Gazyvaro [123], iz pacjenci korzystajg

sekwencyjnie ze wszystkich typow swiadczen w opiece paliatywnej,

Dodatkowo zatozono, iz w wariancie | oraz wariancie |l pacjenci przyjmuja leki przeciwbdlowe.

Wariant |

W wariancie | przyjeto zatozenie, iz pacjenci leczeni sg paliatywnie w hospicjach domowych lub
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Odsetek poszczegdlnych rodzajéw
Swiadczen oszacowano na podstawie sumarycznej liczby kontraktu dla danego swiadczenia jakie
zawart ptatnik publiczny ze $wiadczeniodawcami na 2016 rok [124]. Srednig wycene osobodnia
w hospicjum domowym oraz oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto jako
srednig wycene produktu zakontraktowanego przez NFZ ze swiadczeniodawcami na 2016 rok, wazong
wielkoscig poszczegodlnych kontraktow [124]. Ostatecznie, w analizie wykorzystano $rednig wycene
rozwazanych $wiadczeh wazong odsetkiem ich wystepowania. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej
(Tabela 75).
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Tabela 75.
Srednie koszty osobodnia w hospicjum domowym oraz oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym wraz z
liczbg zakontraktowanych $wiadczen na 2016 r. [125]

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt osobodnia — Odsetek
zakontraktowana

osobodzien w oddziale medycyny

5.15.00.0000075 paliatywnej / hospicjum 216,49 zt 923 730 17,53%
stacjonarnym
5.15.00.0000002 osobodzien w hospicjum domowym 42,29 zt 4 346 621 82,47%
Sredni wazony koszt 74,82 zt
Wariant Il

W wariancie Il przyjeto, ze kazdy chory korzysta sekwencyjnie ze wszystkich typow swiadczen w opiece
paliatywnej. Na podstawie analizy HTA dla Gazyvaro [123] zatozono, ze $redni pobyt w hospicjum
stacjonarnym wynosi 19,0 dni, srednia dtugos¢ leczenia w hospicjum domowym wynosi 56,2 dnia,
a $rednia liczba wizyt w poradni medycyny paliatywnej na jednego pacjenta to 3,5 wizyty w ciggu roku.
Koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz osobodnia w
hospicjum domowym przyjeto jak w wariancie | (powyzej). Koszt porady w poradni medycyny
paliatywnej oszacowano jako sSredni koszt Swiadczenia zakontraktowanego przez ptatnika publicznego
ze $wiadczeniodawcami na 2016 rok wazony wielkoscig poszczegodlnych kontraktéw [124]. Szczegoty

zawarto w tabeli ponizej (Tabela 76).

Tabela 76.
Koszt swiadczen w opiece paliatywnej przypadajacy na jednego pacjenta w ciagu roku — wariant Il
Kod - . Zuzycie na Sredni koszt Koszt
swiadczenia EETR SR CEk rok osobodnia roczny
5.15.00.0000075 °ddziat medycyny paliatywnej/hospicjum 19,0 dni 216,49 7t 4113,23 21
stacjonarne
5.15.00.0000002 hospicjum domowe 56,2 dni 42,29 zt 2 376,92 zt
5.15.00.0000001 porada w poradni medycyny paliatywnej 3,5 wizyty 36,76 zt 128,67 z

Sredni koszt leczenia paliatywnego pacjenta obliczono jako sume przypadajacych na jednego pacjenta
srednich kosztéw pobytu w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym, leczenia w

hospicjum domowym oraz wizyt w poradni medycyny paliatywne;.

Koszt lekow przeciwbélowych

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe koszty zwigzane z zazywaniem lekdéw przeciwbolowych
wsréd pacjentdw leczonych ambulatoryjnie w poradniach medycyny paliatywnej, a takze
przebywajgcych w hospicjach domowych (w przypadku hospicjum stacjonarnego koszt lekéw zawarty
jest w wycenie osobodnia). Szczegotowy wykaz danych wykorzystanych do obliczen kosztéw lekow

przeciwbolowych stosowanych w leczeniu paliatywnym zamieszczono w aneksie (rozdz. A.13).
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W celu odnalezienia informacji dotyczacych powyzszych kosztéw przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie bazy Medline (przez PubMed) oraz zasobdéw Internetowych. W wyniku przeszukania
odnaleziono jedno badanie — Mucha 2003 [126], w ktérym autorzy przedstawili dane dotyczace leczenia
40 pacjentéw z roznymi chorobami nowotworowymi w Hospicjum Stacjonarnym w Biatymstoku.
Obserwacje powyzszej populacji wykonywano pomiedzy 01.07.2002 - 01.12.2002, do zgonu pacjenta
(n=36) lub momentu utraty kontaktu z pacjentem (n=4). Wsrdd badanych pacjentéw, 90% (36 z 40 osob)
wymagato leczenia przeciwbolowego w czasie prowadzenia obserwacji, w tym 75% (30 z 40 osoéb)
skarzyto sie na bdl juz w momencie przyjecia do hospicjum. Pomimo tego, ze badanie dotyczyto
pacjentow w hospicjum stacjonarnym, w niniejszej analizie zatozono, ze przedstawiony sposob leczenia
przeciwbolowego bedzie tozsamy w przypadku pacjentéw w hospicjum domowym lub leczonych
ambulatoryjnie. Informacje na temat doktadnego udziatu czasowego leczenia oraz preparatow
przeciwbolowych zastosowanych zgodnie z drabing analgetyczng WHO przedstawia ponizsza tabela
(Tabela 77)

Tabela 77.
Rodzaje i czas trwania stosowanych schematow leczenia przeciwbélowego w opiece hospicyjnej na podstawie
Mucha 2003 [126]

Stopien drabiny analgetycznej

WHO Stosowane leki przeciwbolowe Liczba osobodni Odsetek
| NLPZ i/lub paracetamol 91/784 11,60%
1] Tramadol + NLPZ i/lub paracetamol 267/784 34,10%

Silne opioidy + NLPZ i/lub

1}
paracetamol

426/784 54,30%

Pacjenci leczeni przeciwbdlowo w hospicjum zgodnie z zasadami | stopnia drabiny analgetycznej WHO
przez caty okres terapii otrzymywali analgetyki nieopioidowe (niesteroidowe leki przeciwzapalne w
kombinacji z paracetamolem lub kazdy z nich osobno). W analizie zatozono, ze kazdy z podanych
schematéw stanowit 1/3 catego czasu leczenia. Pacjenci leczeni zgodnie z zasadami Il stopnia drabiny
WHO, do schematéw leczenia wykorzystywanego przez pacjentéw w | stopniu otrzymali dodatkowo
staby opioid (tramadol). Zatozono réwniez, iz kazdy ze schematow stanowit 1/3 czasu leczenia. Pacjenci
leczenie zgodnie z zasadami Ill stopnia drabiny WHO otrzymywali silne opioidy (morfing oraz fentanyl
stosowany przezskoérnie) w potsczeniu z kombinacjg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)
i paracetamolem lub z kazdym z tych analgetykéw nieopioidowych osobno. Z powodu braku mozliwosci
doktadnego oszacowania odsetka oséb otrzymujacych morfine oraz fentanyl, zatozono ze potowa
pacjentow otrzymywata morfine, a druga potowa fentanyl. W celu oszacowania rocznego kosztu terapii
przeciwbolowej pacjentdw przebywajacych w hospicjach domowych lub leczonych ambulatoryjnie
obliczono sredni koszt substancji czynnej lekéw wykorzystywanych w terapiach przeciwbdlowych za
1 LDD w przypadku niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz za 1 mg w przypadku pozostatych
substancji (paracetamol, tramadol, morfina, fentanyl) na podstawie aktualnego wykazu lekow
refundowanych [127] oraz portalu Medycyna Praktyczna [128]. Srednig cene substancji znajdujgcych

sie na wykazie lekow refundowanych za 1 jednostke (mg lub Idd) oszacowano jako $rednig cene lekow
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za jednostke zawierajacg dang substancje czynng zawartg w czesciach A i A1 wykazu lekow
refundowanych wazong liczbg sprzedazy z okresu od listopada 2015r. do pazdziernika 2016 .
W obliczeniach uwzgledniono tylko te leki, ktérych sprzedaz opakowan byta najwyzsza. W przypadku
paracetamolu srednig cene za 1 mg substancji oszacowano na podstawie danych z portalu Medycyna
Praktyczna [128] jako $redniag wazong cene za mg wszystkich wyszczegdlnionych tam lekéw
zawierajgcych paracetamol (podawanych doustnie, doodbytniczo lub w formie infuzji). Szczegdty
dotyczace cen oraz wielkosci sprzedazy lekdow uwzglednionych w analizie zamieszczono w aneksie
(rozdz. A.13).

Zbiorcze wyniki zawierajgce srednie ceny za 1 mg lub 1 LDD substancji lekow uzywanych w terapii
przeciwbolowej, przecietny koszt dzienny poszczegdlnych terapii z drabiny analgetycznej WHO, a takze
oszacowany dzienny koszt terapii przeciwbolowej w hospicjum domowym przedstawiajg ponizsze
tabele (Tabela 78, Tabela 79, Tabela 80).

Tabela 78.
Srednia cena za 1 mg substancji czynnych stosowanych w leczeniu przeciwbélowym
Perspektywa
Substancja czynna

NFZ Pacjent
paracetamol 0,0000 zt 0,0019 z
tramadol 0,0074 zt 0,0012 zt
tramadol + paracetamol 0,0054 z 0,0009 z
morfina 0,0246 zt 0,0026 zt
fentanyl 2,3987 z 0,2561 z
NLPZ* 0,3395 zt 0,5504 zt

*-cenaza1LDD

Tabela 79.
Sredni dzienny koszt pacjenta lub NFZ terapii na podstawie drabiny analgetycznej WHO

Sredni koszt Sredni koszt

Stopien drabiny dzienn dzienny dla
analgetycznej Rodzaj terapii Dawkowanie y Udziat stopni
WHO
NFz Pacjent NFZ Pacjent
NLPZ 1 ldd 0,34 zt 0,55 zt 33,3%
| stopieh WHO Paracetamol 3000 mg - 5587  33,3% 0’22,‘3 4,00 7t
NLPZ+paracetamol 1 1dd + 3000 mg 0,34 zt 6,13 zt 33,3%
Tradomol+NLPZ 300 mg + 1 Idd 2,56 zt 0,92 zt 33,3%
Tramadol+paracetam . o
Il stopieh WHO ol 300 mg i 2600 mg 1,61zt 0,28 zt 33,3% 2£4 0,68 zt
tramadol*NLPZ+para 30, 0 4 5500 mg + 11dd 1,952t 0,83z  33,3%
cetamol
. S (37,5 mg morfiny+0,9 mg o
Silne opioidy i NLPZ fentanylu) + 1 Idd 3,42 zt 0,88 zt 33,3% 331
Il stopien WHO ’Z,f 4,42 zt
Silne opioidy i (37,5 mg morfiny+0,9 mg o
paracetamol fentanylu) + 3000 mg 3,08 591 33,3%
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Sredni koszt Sredni koszt

Stopien drabiny dzienn dzienny dla
analgetycznej Rodzaj terapii Dawkowanie y Udziat stopni
WHO
NFz Pacjent NFZ Pacjent

(37,5 mg morfiny+0,9 mg
fentanylu) + 1 1dd+(3000 3,42 zt 6,46 zt 33,3%
mg

Silne opiody i NLPZ +
paracetamol

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Tabela 80.
Sredni dzienny koszt leczenia przeciwbélowego na pacjenta
Perspektywa Sredni dzienny koszt na pacjenta
NFz 2,52 z
Pacjenta 3,11z

Podsumowanie kosztéw leczenia paliatywnego

Koszty zwigzane z leczeniem paliatywnym pacjentéw, uwzgledniajgcym pobyt pacjentéw w placowkach
dziennych, wizyty w poradni medycyny paliatywne oraz koszty leczenie przeciwbdlowego,

zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 81, Tabela 82).

Tabela 81.
Koszt leczenia paliatywnego przypadajacy na jednego pacjenta — wariant |
Dzienny koszt lekow taczny dzienny koszt
A . Koszt .
Rodzaj swiadczenia osobodnia Udziat
NFzZ Pacjent NFzZ Pacjent
oddziat medycyny
paliatywnej/hospicjum 216,49 zt 17,53%
stacjonarne 2,52 zt 3,11zt 75,34 zt* 3,11z
hospicjum domowe 42,29 zt 82,47%
Koszt roczny 27 518,85zt 1 134,37 zt
Koszt tygodniowy 527,40 zt 21,74 zt

*przy uwzglednieniu odsetka oséb pozostajgcych pod opieka hospicjum domowego

Tabela 82.
Koszt leczenia paliatywnego przypadajacy na jednego pacjenta — wariant 11
. . Koszt Koszt lekow taczny koszt
Rodzaj swiadczenia swiadczenia
NFzZ Pacjent NFzZ Pacjent
_oddziat medycyny 411323 24 0,00 2t 0,00 zt 4113,23 24 0,00 zt
paliatywnej/hospicjum stacjonarne
hospicjum domowe 2 376,92 zt 141,52 zt 174,54 zt 2 518,44 zt 174,54 zt
poradnia medycyny paliatywnej 128,67 zt 730,41 zt 900,81 zt 859,08 z 900,81 zt
Koszt roczny 7 490,75 zt 1 075,36 zt

Koszt tygodniowy 143,56 zt 20,61 zt
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A.3.7.7 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia nastepujgcych zdarzen niepozadanych w stopniu llI-1V:
e biegunka,
e gorgczka,
e zapalenie ptuc,
¢ infekcje,
e dusznose,
e anemia,
e autoimmunologiczna anemia hemolityczna,
¢ leukopenia,
¢ limfopenia,
e trombocytopenia,
e neutropenia,
e podwyzszony poziom ALT lub AST,

e reakcje skoérne.

W ramach analizy koszty leczenia zdarzen niepozadanych zostaty zaczerpniete ze statystyk JGP za
2015 rok [107]. Do kosztow zwigzanych z wystepowaniem neutropenii doliczono koszt podania

czynnikéw stymulujgcych granulopoeze.

Biegunka

Przyjeto, ze hospitalizacja z powodu biegunki w stopniu llI-IV rozliczana jest w ramach grupy JGP: K26
- Zaburzenia wodno-elektrolitowe. Srednia warto$¢ hospitalizacji rozliczonych tg grupa wyniosta
1 549,99 z [107].

Goraczka

W analizie przyjeto, iz hospitalizacja pacjentéw, u ktérych wystgpita gorgczka w stopniu IlI-1V rozliczana
jest grupg JGP: S55 - Gorgczka niejasnego pochodzenia, ktorej sredni koszt hospitalizacji wyniost
1443,74 zt [107].

Zapalenie pluc

Zatozono, ze pacjenci leczeni z powodu zapalenia ptuc w stopniu IlI-IV mogg by¢ hospitalizowani
w ramach grup JGP: D18, D47 lub D48. Koszt leczenia pacjentéw z zapaleniem ptuc wyznaczono jako

sredni koszt wybranych grup JGP, wazony liczbg hospitalizacji w 2015 roku [107] (Tabela 83).
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Tabela 83.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zapalenia ptuc
Kod grupy JGP Nazwa grupy Srednia warto$é hospitalizacji Liczba hospitalizacji
D47 Zapalenie ptuc z powiktaniami 2 419,05 zt 11901
D48 Zapalenie ptuc bez powikfan 1721,58 zt 26 843
D18 Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 4 443,62 zt 44 126
Sredni wazony koszt 3271,16 zt
Infekcje

Zatozono, ze pacjenci, u ktoérych stwierdzono infekcje w stopniu IlI-IV mogg by¢ hospitalizowani
w ramach grup JGP: D47, D48, D18, S55, S56, S57, S60. Na podstawie $redniej wartosci hospitalizac;ji
i liczby hospitalizacji w 2015 roku [107] wyznaczono $redni wazony liczbg hospitalizacji koszt leczenia
infekciji, ktory wyniost 3 732,88 zt (Tabela 84).

Tabela 84.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem infekcji
Kod grupy JGP Nazwa grupy Srednia warto$é hospitalizacji Liczba hospitalizacji
D47 Zapalenie ptuc z powiktaniami 2 419,05 zt 11 901
D48 Zapalenie ptuc bez powikfan 1721,58 zt 26 843
D18 Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 4 443,62 zt 44 126
S55 Gorgczka niejasnego pochodzenia 1443,74 zt 4860
S56 Posocznica o ciezkim przebiegu 9408,34 zt 14 015
S57 Inne choroby wirusowe 1 333,28 zt 2214
S60 Choroby zakazne niewirusowe 2 535,66 zt 20748
Sredni wazony koszt 3732,88 zt
Dusznosc¢

Koszt leczenia dusznos$ci przyjeto na podstawie wyceny grupy JGP: D37 - Inne choroby ukfadu
oddechowego. Srednia warto$é hospitalizacji rozliczonych tg grupa wyniosta w 2015 roku 1 819,14 zt
[107].

Anemia, autoimmunologiczna anemia hemolityczna, leukopenia, limfopenia, trombocytopenia

Do rozliczenia leczenia anemii, autoimmunologicznej anemii hemolitycznej, leukopenii, limfopenii oraz
trombocytopenii przyjeto grupy S05, S06 oraz S07. Na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji oraz
liczby hospitalizacji w poszczegdlinych grupach oszacowano sredni wazony koszt leczenia epizodu
wymienionych dziatan niepozgdanych w wysokosci 2 102,20 zt [107]. Szczegoty zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 85).
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Tabela 85.
Koszt hospitalizacji zwiazanej z leczeniem anemii, autoimmunologicznej anemii hemolitycznej, leukopenii, limfopenii
i trombocytopenii

Kod grupy JGP Nazwa grupy Srednia wartos$¢é hospitalizacji Liczba hospitalizacji

s05 Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i $Sledziony > 10 dni 4732,64 zt 14725

Zaburzenia krzepliwosci, inne

S06 choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 1587,27 zt 25279
Zaburzenia krzepliwosci, inne
so7 choroby krwi i $ledziony < 2 dni 496,75 2 16018
Sredni wazony koszt 2 102,20 zt

Neutropenia

Koszt hospitalizacji pacjentdw z neutropenig wyznaczono analogicznie jak w przypadku anemii i innych

choréb ukfadu krwiotwérczego. Szczegoty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 86).

Tabela 86.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem neutropenii
Kod grupy JGP Nazwa grupy Srednia warto$é hospitalizacji Liczba hospitalizacji
S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne 4732 64 74 14 795
choroby krwi i $Sledziony > 10 dni ’
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne 1587 27 7t 25 279
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia ’
Zaburzenia krzepliwosci, inne
S07 choroby krwi i $ledziony < 2 dni 496,75 24 16018
Sredni wazony koszt 2 102,20 zt

Dodatkowo przyjeto, ze pacjenci z neutropenig przyjmujg czynniki stymulujgce granulopoeze:
lipegdfilgrastym oraz pegfilgrastym [123]. Substancje te podawane sg we wstrzyknieciu podskérnym, 1
dawka na cykl chemioterapii [129, 130]. Koszty substancji czynnych zaczerpnieto z obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [113]. Na
podstawie liczby zrefundowanych opakowan w okresie 11.2015-10.2016 wyznaczono s$redni wazony
koszt za dawke leku (1 amputko-strzykawka) [131]. Szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela
87).

Zatozono, ze na 1 zdarzenie zwigzane z neuropatig pacjent otrzyma 1 dawke leku. Przyjeto, ze podanie
lipegfilgrastymu lub pedfilgrastymu odbywa sie w ramach $wiadczenia: porada ambulatoryjna zwigzana
z chemioterapig (Tabela 88). Lgczny koszt leczenia neutropenii stopnia IlI-IV wyniost 4 272,63 zt z
perspektywy ptatnika publicznego oraz 4 887,85 zt przy uwzglednieniu wspoiptacenia pacjentéw za leki
(Tabela 89).
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Tabela 87.
Koszty lekow w leczeniu neuropatii

CenaNFZza Cena pacjenta za

Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Cena detaliczna 1 amp. 1 amp.
Lonquex 1amp. 1amp.-strz.a0,6 ml 5909991072469 2585,11 zt 2066,43 zt 518,68 zt
Neulasta 1amp. 1amp.-strz.a0,6ml 5909990007523 2699,00 zt 2066,43 zt 632,57 zt

Sredni wazony koszt 1 dawki leku 2066,43 zt 615,22 zt
Tabela 88.
Koszt podania lekéw w leczeniu neuropatii
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt swiadczenia
5.08.05.0000173  Forada i”;ﬁ:ﬁfgg’rgz i;‘”iaza”a 2 52,00 21 104,00 zI
Tabela 89.
Koszt leczenia neutropenii
Kategoria kosztowa Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Hospitalizacja 2 102,20 zt 2 102,20 z
Farmakoterapia 2 066,43 zt 2 681,65 zt
Podanie lekéw 104,00 zt 104,00 zt
tacznie 4 272,63 zt 4 887,85 zt

Podwyzszony poziom ALT lub AST

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) lub asparaginowej (AST) w stopniu lI-IV
moze Swiadczyé o uszkodzeniu watroby na skutek przyjmowanej chemioterapii. W zwigzku z tym
zatozono, ze pacjenci sg hospitalizowani w ramach grup JGP: G16, G17 lub G18A. Na podstawie
sredniej wartosci hospitalizacji oraz liczby hospitalizacji w wymienionych grupach wyznaczono $redni
wazony liczbg hospitalizacji koszt w wysokosci 3 473,04 zt. Szczegoéty zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 90).

Tabela 90.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem podwyzszonego poziomu ALT lub AST
Kod grupy Nazwa aru Srednia wartos$é Liczba
JGP grupy hospitalizacji hospitalizacji
G16 Ostre choroby watroby 3 306,26 zt 7381
G17 Przewlekte choroby watroby 5 507,34 2t 27 324
z powiktaniami > 5 dni
Przewlekte choroby watroby
G18A bez powiklan > 17 r.2. 2 264,71 zt 44 983
Sredni wazony koszt 3 473,04 zt
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Reakcje skorne

Przyjeto, ze pacjenci u ktérych wystgpity reakcje skérne w stopniu IlI-IV sg hospitalizowani w ramach

grup JGP: J38, J39 lub J49. Na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji oraz liczby hospitalizacji

w wymienionych grupach wyznaczono sredni wazony liczbg hospitalizacji koszt w wysokos$ci 1 767,31 zt

(Tabela 91).

Tabela 91.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem reakcji skérnych

Kod grupy JGP Nazwa grupy Koszt procedury Liczba hospitalizacji
J38 Ciezkie choroby dermatologiczne 4 264 zt 7 186
J39 Duze choroby dermatologiczne 1716 zt 30 198
J49 tagodne choroby dermatologiczne 1404 zt 23 286
Sredni wazony koszt 1767,31 zt

Podsumowanie kosztéw dziatan niepozadanych

Koszt leczenia dziatah niepozadanych stopnia IlI-IV z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdinej

perspektywy ptatnika i pacjenta zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 92).

Tabela 92.

Koszty dziatan niepozadanych stopnia IlI-IV uwzglednionych w analizie

Zdarzenie niepozadane stopnia lll-IV Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent

Biegunka 1 549,99 z 1 549,99 z
Goraczka 1443,74 z 1443,74 zt
Zapalenie ptuc 327116 zt 327116 zt
Infekcje 3732,88 z 3732,88 zt
Dusznos¢ 1819,14 zt 1819,14 zt
Anemia 2102,20 zt 2102,20 zt
Autoimmunologiczna anemia hemolityczna 2 102,20 zt 2 102,20 zt
Leukopenia 2 102,20 z 2 102,20 zt
Limfopenia 2 102,20 zt 2 102,20 zt
Trombocytopenia 2 102,20 zt 2 102,20 zt
Neutropenia 4 272,63 zt 4 887,85 z
Podwyzszony poziom ALT lub AST 3 473,04 zt 3 473,04 zt
Reakcje skorne 1767,31 z 1767,31 z
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A.4.

A.41.

Charakterystyka modelu

Zatozenia

Model opracowano przyjmujgc nastepujace zatozenia:

dtugos¢ cyklu wynosi jeden tydzien,

rozktad na stany w poszczegdlnych cyklach szacowano w oparciu o krzywe przezycia wolnego
od progresji i przezycia catkowitego,

ekstrapolowano rezultaty badan klinicznych raportowanych w postaci krzywych PFS i OS
oszacowanych metodg Kaplana-Meiera poza horyzont czasowy, dopasowujgc do krzywych
funkcje parametryczne,

efektywnosci komparatorow przyjeto na podstawie efektywnosci RTX w monoterapii,

podawanie poréwnywanych interwencji zostaje przerwane w momencie wystgpienia progresiji
choroby,

odsetek pacjentéw z ogolng odpowiedzig na leczenie (ORR) jest staly w czasie dla kazdej terapii,
zdarzenia niepozgdane stopnia =3 wystepujg jednokrotnie, a ich koszt i zmniejszenie
uzytecznosci naliczane sg w pierwszym cyklu modelu,

uwzgledniono mozliwos¢ zmniejszenia planowanej dawki poréwnywanych lekow poprzez
wspotczynnik wzglednej intensywnosci dawki (RDI),

uwzgledniono koszty lekéw, kwalifikacji do leczenia, monitorowania leczenia, podania lekéw,
koszty stanéw zdrowia, leczenia paliatywnego oraz leczenia zdarzen niepozgdanych,

przyjeto, ze koszt stanu wolnego od progresji odpowiada kosztom monitorowania leczenia,
uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane stopnia 23,

uwzgledniono dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%,

analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy

ptatnika publicznego i pacjenta.

A.4.2. Zasada dziatania

Na poczatku symulacji modelowanej kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan Przed progresja.

W pierwszym cyklu modelu naliczane sg réwniez jednorazowo koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

i spadek uzytecznosci zwigzany z ich wystgpieniem. W kolejnych cyklach czes¢ pacjentéow pozostaje w

stanie Przed progresjg, a czes¢ przechodzi do stanu Po progresji lub do stanu Zgon. Podziat kohorty

na stany obliczany jest na podstawie krzywych czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu wolnego

od progresji (PFS), jak opisano w rozdz. A.2.2.

Podanie analizowanych interwencji odbywa sie zgodnie z przyjetymi schematami dawkowania,

opisanymi w rozdz. A.3.5, jednak nie dtuzej niz do momentu wystgpienia progresji. Do kazdego stanu

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 121



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéw z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

przypisano ponadto koszty oraz uzytecznosci standw zdrowia, opisane szczegotowo odpowiednio

w rozdz. A.3.6 oraz rozdz. A.3.4.

A.4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow

klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 93).

Tabela 93.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Introduction

Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu
czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.

Diagram Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametrow modelu.
Parameters Arkusz Wysmetla_]qc;i biezgce wartos$ci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
w zakfadce ,Settings”.
ParametersA Arkus; Wysmetlajqcy blezaqe w?rtosm parametrow tablicowych, ustalone w oparciu o wybrane
ustawienia w zaktadce ,Settings”.
Costs data Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.

Effectiveness and Safety

Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwie analizowanych
interwencji wykorzystane w analizie.

Utilities and Other data

Zestawienie danych zrédiowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia oraz
charakterystyce populacji docelowe;.

Dosage schemes

Zestawienie danych dotyczacych przyjetych schematéw dawkowania oraz wspotczynnikéw
RDI.

Life Tables

Zestawienie liczebnosci populacji polskiej z podziatem na wiek i ptec.

GUS 2009

Zestawienie danych zrodtowych i obliczen dotyczacych masy ciata i powierzchni ciata
mezczyzn i kobiet w Polsce.

Deterministic Results

Zestawienie wyn kéw analizy deterministyczne;j.

PSA Results

Zestawienie wyn kéw analizy probabilistyczne;.

Detailed Results

Szczegotowe, tgczne zestawienie wyn kéw analizy deterministycznej i PSA.

Simulations

Zestawienie wyn kow poszczegoélnych symulacii.

Parameterisation_PFS_OS

Zestawienie parametrow krzywych przezycia oszacowanych dla poszczegolnych interwenciji

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domys$inych warto$ciach parametréw analizy,

zostat podzielony na 4 sekcje, odpowiadajgce kategoriom danych uwzglednionych w modelu:
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e Patients characteristics - umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentow w zakresie:
$redniego wieku, odsetka mezczyzn, $redniej powierzchni ciata w m?2 oraz $redniej masy ciata,

e Cost settings — umozliwia ustalenie : perspektywy analizy, opcji RSS, kosztéw stanu po progresji
choroby, ceny idealizybu, sposobu podania rutyksymabu w poszczegdlnych ramionach analizy,

o Ultilities — pozwala na wybor zestawu uzytecznosci wyréznionych w analizie, czasu naliczania
spadkow uzytecznosci zwigzanych z dziataniami niepozadanymi wyréznionych w analizie stanow
zdrowia,

e Effectiveness and Safety — umozliwia wybor odsetka odpowiedzi na leczenie dla poszczegdinych
interwencji, zrodta krzywych przezycia dla interwencji oraz danych dotyczgacych czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych,

e Other parameters — umozliwia ustalenie wartosci pozostatych parametrow takich jak wzgledna

intenstywnos$c¢ dawki (RDI).

Dodatkowo na arkuszu Settings wyrézniono dwa przyciski umozliwiajgce edycje wartosci parametrow
analizy:
e Model settings — umozliwia ustalenie wartosci parametréw, takich jak liczba iteracji w PSA, prég
optacalnosci dla QALY oraz stopy dyskontowe dla kosztow i efektow zdrowotnych.
e Default settings — umozliwia przywrécenie wartosci parametréow do wartosci domysinych,

uwzglednionych w scenariuszu podstawowym analizy.

>

5. Wyniki
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A.5.1. Perspektywa NFZ, wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 94.
Wyniki srednie na pacjenta - analiza podstawowa, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
[ I | I I . 1
|
| I I I I | |
. 1 . 1 . | .
I | I | I . I
— | | | | | . |
| | | | | I |
I I | | I | .
I I I . I I I
- I I | I I | I
I I I I I I I
- . . . . . . .
I I I I I I I
l I I | I I | I
I I I | I I |
l [ | | | | | |
I | | | | | |
. [ . . . . . .
| I I I I | I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CcLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
— | | | | | | |
I I I I I I I
- L L L L L L L
I I I I I I I
[ . . . . . .
- | I I I I | I
[ . . . . . .
- | I I I I | I
' | L . L . . .
I I I I N
' | | . | . . .
I I I I N

Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich ztotych

Tabela 95.
Wyniki inkrementalne na pacjenta dla poréwnania IDL+RTX vs komparator - analiza podstawowa, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria

BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX

. . . . . .
|

I I I I I I

[ [ [ [ [ [

I
I I I I I I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
1 1 | | . |
| | | | I |
— L L [ [ . .
I I I I I ]
m—— ] ] . . . .
I | I I I I
- . . . . . .
I I I I I I
- [ [ [ L | [
I I I I I I
I I | | | |
I I I I I I
[ [ . . . .
| | | | | |
— L L L L L L
I I I I I I
- | | | | | |
I I I I I I
I [ [ . . . .
| [ [ . . . .
- . . . . . .
I I I I I I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
_ I I . I I I
I I I | | |
Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich ztotych
Tabela 96.
Wyniki analizy probabilistycznej dla porownania IDL+RTX vs komparator — perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
Kategoria
QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY
I . . . . . . . . . . . .
I [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
I | | | | | | | | | | | |
I | | | | | | | | | | | |
] [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
A.5.2. Perspektywa NFZ+pacjent, wyniki z uwzglednieniem RSS
Tabela 97.
Wyniki srednie na pacjenta - analiza podstawowa, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
Srednia [CI95-; CI95+]
Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
L I | I | . |
|
I I I I I I |
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Kategoria

Srednia [CI95-; CI95+]

IDL+RTX

BEND+RTX

CLB

CLB+RTX

FCR

HDMP+RTX

|||||-I||-|||||I|||-|-E
(w]
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
. . . . . [ .
I
| I I I I | I
' | . | . I .
. I [ I N
' 1 . 1 . . .
| I | I N
Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich ztotych
Tabela 98.
Wyniki inkrementalne na pacjenta dla poréwnania IDL+RTX vs komparator - analiza podstawowa, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
Srednia [CI95-; CI95+]
Kategoria
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
[ [ . . . .
|
| | | | | |
[ [ [ [ [ [
I
I I I I I I
1 1 | | . |
| | | | I |
(| (| | | . .
I
| | I I | I
E— [ [ . . . .
I I I I I I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
- [ [ [ [ [ [
I I I I I I
- [ [ [ L L [
I I I I I I
L L L L L L
I
I I I I I I
L L I I I I
L
L L L L L L
— L L L L L L
I I I I I I
- | | | | | |
I I I I I I
[ L L I I I I
. L L L L L L
- . . . . . .
I I I I I I
_ L L L L L L
I I I I I L
Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich ztotych
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Tabela 99.
Wyniki analizy probabilistycznej dla poréownania IDL+RTX vs komparator — perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
Kategoria
QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY
I . . . . . . . . . . . .
I [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
| [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
I | | | | | | | | | | | |
I | | | | | | | | | | | |
A.5.3. Perspektywa NFZ, wyniki bez uwzglednienia RSS
Tabela 100.
Wyniki srednie na pacjenta - analiza podstawowa, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
Srednia [CI95-; CI95+]
Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
. I | I I L i
I
| I I I I | |
. i . i . | .
I | I | I I I
i i | i i . i
| | | | | I |
I I | | I | I
I
I I I I I I I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CcLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
- I I | I I | I
I I I I I I I
- . . . . . . .
I I I I I I I
l I I | I I | I
I I I I I I |
l I 1 | 1 1 | 1
I | | | | | |
. . . . . . . .
| I I I I | I
— | | | | | | |
I I I I I I I
- | | | | | | |
I I I I I I I
. . . . . . .
- | I I I I | I
[ . . . . . .
- | I I I I | I
' 1 . 1 . . .
| I | I NN
' 1 . 1 . . .
| I | I I

Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich ztotych
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Tabela 101.

Wyniki inkrementalne na pacjenta dla porownania IDL+RTX vs komparator - analiza podstawowa, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
[ [ . . . .
|
| | | | | |
. . . . . [
|
I I I I I I
— | | | | [ |
| | | | I |
(| (| | | . .
I
| | I I | I
E— - - - - - -
I I I I I I
- [ [ [ [ [ [
I I I I I I
- I I | | | |
| | I I I |
I I | | | |
I
I I I I I I
. . . . . .
I
| | | | | |
| | | | | |
I I I I I I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
- | | | | | |
I I I I I I
I . . . . . .
[ I I I I I I
- [ [ . . . .
| | | | | |
_ . . . . . .
I I [ I I |
Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich zotych
Tabela 102.
Wyniki analizy probabilistycznej dla poréownania IDL+RTX vs komparator — perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
Kategoria
QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY
I . . . . . . . . . . . .
I | | | | | | | | | | | |
I I I I I I I I I I I I I
I I I I I I I I I I I I I
I | | | | | | | | | | | |
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A.5.4. Perspektywa NFZ+pacjent, wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 103.
Wyniki srednie na pacjenta - analiza podstawowa, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
[ I | I I . 1
| I I | I | |
. 1 . 1 . | .
I | I | I . I
— | | | | | . |
| | | | | I |
I I | | I | .
I I I . I I I
- I I | I I | I
I I I I I I I
- . . . . . . .
I I I I I I I
l I I | I I | I
I I I I I I I
l [ | | | | | |
I | | | | | |
. [ . . . . . [
| I I I I | I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
IDL+RTX BEND BEND+RTX CcLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
— | | | | | | |
. I I I . . I
- L L L L L L L
I . . . I I .
[ . . . . . .
- | I I I I | I
[ . . . . . .
- | I I I I | I
' | . | . . .
| I | I NN
' 1 . 1 . . .
| I | | I

Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich ztotych

Tabela 104.
Wyniki inkrementalne na pacjenta dla poréwnania IDL+RTX vs komparator - analiza podstawowa, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria

BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX

. . . . . .
|

I I I I I I

[ [ [ [ [ [

I
I I I I I I
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria

BEND+RTX

CLB CLB+RTX

FCR

HDMP+RTX

LUSEH NN LEERN

m
L ikl B LR
]
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Srednia [CI95-; CI95+]

Kategoria
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
_ . I . I I I
L I I I I |
Wszystkie koszty zaprezentowano w polskich ztotych
Tabela 105.
Wyniki analizy probabilistycznej dla porownania IDL+RTX vs komparator — perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
BEND BEND+RTX CLB CLB+RTX FCR HDMP+RTX
Kategoria
QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY QALY LY
I . . . . . . . . . . . .
I [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
. | | | | | | | | | | | |
I | | | | | | | | | | | |
] [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
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A.6. Wykresy PSA

A.6.1. Porownanie IDL+RTX vs BEND

Rysunek 9.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem QALY — poréwnanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

Rysunek 10.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem QALY — poréwnanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS
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Rysunek 11.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

Rysunek 12.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS
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A.6.2. Poréwnanie IDL+RTX vs BEND+RTX

Rysunek 13.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem QALY - poréwnanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS

Rysunek 14.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem QALY - poréwnanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS
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Rysunek 15.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS

Rysunek 16.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS
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A.6.3. Porownanie IDL+RTX vs CLB

Rysunek 17.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem QALY — poréwnanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

Rysunek 18.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem QALY — poréwnanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 143



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Rysunek 19.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

Rysunek 20.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS
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A.6.4. Porownanie IDL+RTX vs CLB+RTX

Rysunek 21.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem QALY — poréwnanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS

Rysunek 22.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem QALY - poréwnanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS
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Rysunek 23.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

Rysunek 24.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS
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A.6.5. Pordéwnanie IDL+RTX vs FCR

Rysunek 25.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem QALY - poréwnanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

Rysunek 26.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem QALY - poréwnanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS
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Rysunek 27.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS

Rysunek 28.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia RSS
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A.6.6. Poréwnanie IDL+RTX vs HDMP+RTX

Rysunek 29.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem QALY — poréwnanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS

Rysunek 30.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem QALY — poréwnanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS
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Rysunek 31.
Ptaszczyzna optacalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS

Rysunek 32.
Krzywa akceptowalnosci wzgledem LY — poréwnanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ bez uwzgledenienia
RSS

A.7. Analiza wrazliwosci

A.7.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegoélnych scenariuszach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci zestawiono ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 106). W ramach kazdego
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scenariusza parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie warto$ci takie, jak

w analizie podstawowe;.
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Tabela 106.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

. x .. s . Opcja w arkuszu
Scenariusz wartosé) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym
H-1a . . 10
Horyzont czasng)(dozywotm -29 Time horizon
H-1b Dtugos$¢ badania klinicznego
. i Costs discount
0,
D-1 D3y sslf);)ndtlc;w;rgket cESv/; (?I’IC?V\II(;?]ZtC?I'\:\)I : 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych rate/Outcomes
270 Y discount rate
. ) Rituximab
A-1 Srr):;(i)é)nri)ﬁtligﬂl?hrg;uI;[Z/irznaact_):)w Ambulatorium administration (IDL
P g arm)
Sposoéb podania rytuksymabu w Rituximab
A-2 skojrzaniu z komparatorami Ambulatorium administration
(hospitalizacja) (comparator arm)
P-1 Koszt St;r;l:]i?:rgx)a%ﬁ?' (koszt Koszt monitorowania i antybiotykoterapii PFS cost
P-2 Koszt stanu po progresji (scenario 1) Scenario 2 PPS cost
N-1a Zda;iwzlglgfnﬁgﬁz(;ane Nieuwzglednione w analizie
Zdarzenia niepozadane dla 7d . 5ad dla k Adverse event
N-1b komparatorow (na podsawie danych arzenia niepozadane dia omparatorow.(na
dla poszczegdinych interwencji) podstawie danych dla RTX w monoterapii)
U-1a Beusterin 2010: 3rd line as baseline
U-1b Zezs(t)ﬁ"(‘)’:“;Xéeﬁ’:g‘;ssc't);ﬁﬁﬁtee)r'” Tolley 2013 Source of utiity
U-1c Herring 2016
Czas naliczania spadkéw
U2 uzytecznosci spowodowanych z Duration of disutility

zdarzeniami niepozadanymi (na Na podstawie analizy dla Imbruvica

due to adverse events
podstawie danych JGP)

Spadek uzytecznosci zwigzany z

uU-3 wystgpieniem zdarzen Nieuwzgledniony AE utility decrement
niepozgdanych (uwzgledniony)

Wzgledna intensywnos$é dawki (na _ o " Relative dose
R-1 podstawie badan Klinicznych) RDI =100% dla kazdej interwencji intensivity
E-1 Efektywnos¢ komparatoréw (na Efektywnos¢ komparatoréw (na podstawie
podstawie RTX) danych dla komparatorow)
Krzywa OS dla IDL+RTX na
podstawie rozktadu log- Krzywa OS dla IDL+RTX na podstawie
E-2 logistycznego z korektg wartosci w rozktadu log-logistycznego (brak korekty
przypadku przeciecia z krzywg OS wartosci)
dla PLC+RTX
Krzywa OS dla IDL+RTX na Krzywa OS dla IDL+RTX na podstawie Effectivengss of
podstawie rozktadu log- ktadu We bulla z korekt rtosci therapies
E-3 logistycznego z korektg wartosci w roziiadu YVe bulla z koreklg wartosct w
przypadku przeciecia z krzywa OS przypadku przeciecia z krzywag OS dla
dla PLC+RTX PLC+RTX
Krz;;\év:taovﬁed:(e;zllala_gs;l;x_na Krzywa OS dla IDL+RTX na podstawie
E-4 o istpczne o 2 korekt wagoéci w efektywnosci dla PLC+RTX i wspétczynnika
g ’; e grzeci o jkrz wa0s  HRdla poréwnania IDL+RTX vs PLC+RTX w
przyp dﬁa PLg+RTX ywa zakresie OS (HR=0,31)
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A.7.2. Wyniki

A.7.2.1 Perspektywa NFZ, wyniki z uwzglednieniem RSS

z\?:neilkai ;gc;llz\okierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite — BEND Inkrementalne )
Scenari Koszty ~ CER CUR Koszty  CER CUR Koszty ICER  ICUR  ¢éna  Cema  Cena  Cena ?V'V'L?f.l‘
usz LY QALY LY QALY LY QALY ‘g;g' ‘gsg' :’é‘é‘; féﬁ?i ICUR /
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
Il I I Il I Il B BNl BNl Dl Il I Em |
Il B I Il Il Il B Bl BBl Dl Il B N
Il B I Il Il Il Il D BB DDl Il BN
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il N
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il N
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il N
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl Il B N
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl Il BN
Il B I Il Il Il B Bl BBl Dl Il B N
Il I I Il Il Il Il b BB Bl EE Il N
Il I Il Il I I I I I BN BN lE DDl Il N
Il I I Il Il Il Il I B DDl DDl I e
Il B I Il Il Il B Bl BBl Dl Il B N
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il B N
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il B N
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il N
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il N
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il BN N
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena ook
Scenari Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR . . o . owanie
usz LY QALY LY QALY LY QALY ‘;Eg' ‘(’:Ug' f'CEi‘ :’CUE"R' ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) (wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
R R E T T T E T
Il BN I Il Il I I I I D OEElE DDl I * I
Tabela 108.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite —- BEND+RTX Inkrementalne )
K Cena Cena Cena Cena Ot et
Seenale oszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie
LY QALY LY QALY LY QALY o e o i ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
I B Il Il I Il I D B D BB I B B I IS I I I e |
Il B Il Il Il I I I I I D N D O D IS I N e I
Il I Il Il Il Il D D B D BB DD S N IS e i
| Il Il Il Il Il D I B D BN BN B DD D D D e e
| Il Il Il Il Il D I B D BN BN B DD D D D e e
| Il Il Il Il Il B I I B D D B D I IS D N EE e
| Il Il Il Il Il D I I B D D B D I IS I I I e
| Il Il Il Il Il D I B B D D DDl BN I e e i
Il I Il Il Il Il I D BN B B I D D D N IS e i
Il I Il Il Il Il D D B D BB DD S N IS e
Il I Il Il Il Il I D BN B B I D D D N IS e
I I Il Il I Il B D BN D I I D D D D D N I e
Il B Il Il Il I I I I I D N D O D IS I N e
| Il Il Il Il Il B I I B D D B D I IS D N EE e i
| Il Il Il Il Il D I B D BN BN B DD D D D e e i
| Il Il Il Il Il D I B D BN BN DD D D e e i
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k
S — Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie
LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) (wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
| Il I Il D BN B D B B BN B B D DD D D B B
| Il I Il BN B B B D D BB BN BN B D D BB BN B e
| Il I Il BN B B B D D BB BN BN B D D BB BN B e
| Il Il Il B BN BE BN B D D B BN D B D e e * I N
Tabela 109.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite — CLB Inkrementalne Wnlosk
Scenariusz Koszty  CER CUR Koszty  CER CUR Koszty  ICER ICUR Sﬁ)“g"’_ Sﬁ)“g"’_ gfo"g"f Sﬁ)“g"’_ owanie
LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) Ly) (QALY) wy) (QALY) ICER
. . I 2 B B 2 B2 B B B B BB >3 " B B Il BN s |
Il B Il Il Il Bl b b bl EE Il BN N
Il I I Il I B b b BN D BSOSl Il BN N
| Il I Il BN B BE B B B B B B B Il I
| Il I Il BN B BE B B B B B B B Il I
| Il I Il BN B BE B B B B B B B Il BN i
| Il I Il D BN B D B BN BN N BN DSl Il BN N i
| Il I Il Bl BN I D BN BN BN N B Dl . Il BN N
Il B Il Il Il Bl b b bl EE Il BN N
Il Il B Il D B BN B B B B B B DB Il BN
Il B Il D D B B BD D B B B B DB B Il BN Bl
Il Il BN D B B D B B B BB B B B B B B BB B e i
Il B Il Il Il Bl b b bl EE Il BN N i
Il I I Il Il Il N b DD Ol S Il BN N i
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — CLB

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k
S — Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie
LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) (wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
| Il Il Il I B Il b BN B Bl Il BN s
Il I Il BN B BE B B D B B B D B e Il BN Bl
| Il I Il BN B BE B B B B B B B Il BN
| Il I Il BN B BE B B B B B B B Il BN Bl i
| Il Il Il I B Il b BN B Bl Il BN N i
BTy rrFr T T rrEr T EEeas rn
Tabela 110.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite — CLB+RTX Inkrementalne Whiosk
SR Koszty  CER CUR Koszty  CER CUR Koszty  ICER ICUR g;"ga g;"ga gfo"g"f g;"g"’. owanie
LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY)  (QALY) 1\ (QALY)  (LY)  (QALY) ICER
I N N B B B B BB B B BB B B B B B B B B
Il B BN D B B B BD D B BBE BN B B DD B BN B B e
Il Bl BN I D B D BD D B BB BN BN D DD B BB B B e
| Il I Il BN B B B D D BB BN BN B D D BB BN B e i
| Il Il Il Il BN B I B BN BN N N DD S B S S e i
| Il Il Il Il BN B I B BN BN N N DD S B S S e
| Il Il Il Il BN B I B BN BN N N DD S B S S e
| Il I Il BN B B B B D B B B B B B BN B B e
Il B BN D B B B BD D B BBE BN B B DD B BN B B e
Il Bl BN I D B D BD D B BB BN BN D DD B BB B B e i
Il B Il Il Il I Il N BN NNl S S I S S i
Il I Il Il Il B N D N D N DS S N S e e i
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — CLB+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena b
S — Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR . . o . owanie
LY QALY LY QALY LY QALY ‘;Eg' ‘(’:Ug' f'CEi‘ :’CUE"R' ICUR /
ICER
[PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] — (LY)  (QALY)  1y)  (@ALY) (LY) (QALY)
Il I Il Il Il Il Il Il BN BB Nl I e
| Il Il Il I I IE I B D BBE I BN D D D D D e e
| Il Il Il I I IE I B D BBE I BN D D D D D e e
| Il Il Il I I IE I B D BBE I BN D D D D D e e i
--------------------i
IH B Il Il Il Il I I BN B BB I O O S D I e
IH B Il Il Il Il I I BN B BB I O O S D I e
|| Il Il Il Il Il D BB B IBD BB I I D D I e * I
Tabela 111.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite — FCR Inkrementalne )
Cena Cena Cena Cena OSK
Scenar Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR = = = = owanie
iusz LY QALY LY QALY LY QALY ‘::Eg' I::ug [PIee :’CUE"R' ICUR /
ICER
[PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] (L)  (@ALY) ) @ALY) 'CERMLY)  oaivyy
I I Il D D B B I B D B B B B D D D B B B |
Il I Il I D B B B D D B D D D D D D I B e I
Il I Il Il D B D B D D B B D D D D DD BN I e i
Il I Il Il I BN BN I D D B D B D D D B B I e
Il I Il Il I BN BN I D D B D B D D D B B I e
Il I Il Il I I D I D D B B D D D B D B B e
Il I Il Il I I D I I D B B D D B D D I B e
Il I Il Il I I D D I D B B D DB B B B B e i
Il I Il I D BN B I D D B D B D DD D B B I e i
Il I Il Il I I D B B D B B B D D B B B I e i
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — FCR

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena b
Scenar Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR . . . . owanie
iusz LY QALY LY QALY LY QALY ‘::Eg' I::ug [PIee :’CUE"R' ICUR /
ICER
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN]  [PLN] [PLN] [PLN] (LY)  (QALY) w) (QALY) ICER (LY) (QALY)
Il I Il I D BN B I D D B D B D DD D B B I e
Il B BN I B B B B D D B D D B B B D B BEE e
I I Il I D B B B D D B D D D D D B B B e
Il I Il Il I I D I D D B B D D D B D B B e i
Il I Il Il I BN BN I D D B D B D D D B B I e i
Il I Il Il I BN BN I D D B D B D D D B B I e
Il I Il Il I BN B B D D B D D D D DD D BE I e
Il I Il Il I I D I I D B B D D B D D I B e
Il I Il Il I I D I I D B B D D B D D I B e
o B B B B ' BB F B @B BB B B BE B B =B »
Tabela 112.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite — HDMP+RTX Inkrementalne )
Cena Cena Cena Cena b
S — Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR . . o . owanie
LY QALY LY QALY LY QALY %Eg' ‘::ug' f'CE% :’CU?Q' ICUR/
ICER
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) (Ly) (QALY) wy) (QALY)
I B B B B I BN BN BB B B B BB B B B B
I I Il Il Il Il D I I B BN D B DD DD N N e
Il B Il Il Il Il I I D D BN lE DD D N N
| Il Il Il I I IE I B BE BBE I BN D D D D D e e i
--------------------i
Il BN Il Il Il Il I I B B BB I B D S N Il
IH B Il Il Il Il b I BN B BB I B O N N N e
|| Il Il Il I Il D IE B D D B BN DDl B e
I I Il Il Il Il D I I B BN D B DD DD N N e
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — HDMP+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena ook
S — Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR . . o . owanie
LY QALY LY QALY LY QALY ‘;Eg' ‘(’:Ug' f'CEi‘ :’CUE"R' ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) (wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
| I B BN I i I B B B BN B B B B N B
[ | Il Il I S N Nl O
I B Il I Il O e
[ | Il Il I S N Nl O i
| Il Il Il Il B N N i
| Il Il Il Il B N N
| Il Il I Il B N N e
|| Il Il I S N Nl O
|| Il Il I S N Nl O
|| Il Il I S N Nl O i
[ | Il Il I B Bl B Bl e * I N
A.7.2.2 Perspektywa NFZ+pacjent, wyniki z uwzglednieniem RSS
Tabela 113.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite — BEND Inkrementalne Wnlosk
Scenari Koszty  CER CUR Koszty  CER CUR Koszty  ICER ICUR cr‘;“a cr‘;“a Cfo"a cr‘;“a owanie
usz LY QALY LY QALY LY QALY %Eg' Fc):ug :’CE%' :’CU% ICUR/
[PLN]  [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] LY (QALY) V) (@QALY)  (LY)  (QALY) ICER
Il B I I N NN Il I N |
H N b I . B N EEsas m = s
Il B B Il Nl Il BN
H B I Il NNl Il B N
|| Il I I Sl N Il I N
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena DSk
Scenari Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR . . o . owanie
usz LY QALY LY QALY LY QALY %Eg ‘(’:Ug' f'CEi‘ :’CUE"R' ICUR/
[PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER
H B I Il NNl Il B N
|| Il I I Sl N Il I N
|| Il I I Sl N Il B
H b I I I b B D B N N S E m
Il B B Il Nl Il B N i
Il I I I Nl Il B N
Il I B Il Dl e e
Il I I Il NN Il B
|| Il I I Sl N Il I N
H I I I Nl I N D ESEE = e
H I I I N I NN EEEm = = mm e
H BH B Il I I B b Nl Il B N
H BH B Il I I B b Nl Il B N
|| Il I I Sl N Il I N
|| Il I I N N || * I N
Tabela 114.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite —- BEND+RTX Inkrementalne )
K Cena Cena Cena Cena Whiosk
Seenale oszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie
LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR \CER \CUR ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) (Ly) (QALY) wy) (QALY) ICER
[ I B B B I B e Il I N N [ ] |
Il B Il I Il NN I
| I B BN I i I B B B BN B B B B N B i
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Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k
S — Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie
LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) (wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
Il B I Il Il I b B D D BN B B D D B D B e
| Il I Il BN B B B BN D BB B BN D DD DD DD B e e
| Il I Il BN B B B BN D BB B BN D DD DD DD B e e
| Il I Il BN B B B D D BB BN BN B D D BB BN B e i
| Il I Il B BN BN D B BN BN N B D S S B D S i
Il I Il Il Bl BN D B D B B B B B D D B BN N e
Il B Il Bl D BN N B D D BN B B B D B B S e
Il B BN D B B B BD D B BB BN BN D DD DD DD BN B e
Il Bl BN D D B B BD BB B B BN BN D DD DD DD BN BN e
Il B BN D B B B BD D B BB BN BN D DD DD DD BN B e i
Il B I Il Il I b B D D BN B B D D B D B e i
Il B I Il Il I b B D D BN B B D D B D B e
Il B I Il Il I b B D D BN B B D D B D B e
| Il I Il BN B B B BN D BB B BN D DD DD DD B e e
| Il I Il BN B B B BN D BB B BN D DD DD DD B e e
| Il I Il BN B B B BN D BB B BN D DD DD DD B e e i
| Il I Il Bl BN BN D B D BN B BN D S S * I .
Tabela 115.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite — CLB Inkrementalne Wnlosk
Scenariusz Koszty  CER CUR Koszty  CER CUR Koszty  ICER ICUR Sﬁ)"g"’_ Sﬁ)"g"’_ gfo"g"f Sﬁ)"g"’_ owanie
LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) Ly) (QALY) wy) (QALY) ICER
Il I Il Il Il Il E b Nl Nl EE Il BN Em |
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Inkrementalne

Catkowite — CLB

Catkowite — IDELA+RTX

Cena Cena Cena b

prog.

Cena

owanie

ICER ICUR

Koszty

CER CUR

Koszty

CER CUR

Koszty

ICUR/

prog.
ICUR
(QALY)

prog.
ICER
(LY)

prog.
CER

ICER

CUR
(QALY)

(LY)  (QALY)

[PLN]

QALY

LY

[PLN]  [PLN]

[PLN]

QALY

LY

Scenariusz

LY QALY

[PLN]  [PLN]

[PLN]

(LY)

e nin] siufeied ol of sfefefefnininiu)
I

S e e e e s =

Strona 162

HTA Consulting 2017 (www hta pl)
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Tabela 116.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite - CLB+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Whiosk

Seanal Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY QALY LY QALY LY QALY e e ICcER  1cur  'CUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

L B N B 2 B2 B B 2 22 22 2 3 > > > B

Il I I Il I S B I I I N I N N N I N - I

Il I I Il I I I N N N B I N D B D I . i
Il N I Il I BE IE I N N B I b S N N N I .
Il N I Il I BE IE I N N B I b S N N N I .
Il I I Il I I I N N N O B N N N I N -
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -

H N I Il I I I I N O O I O O S N O i

Il I Il Il I N I I N N N N N D N B I S . i
Il I I Il I D I N N N EE I N N N B I I .
I I Il Il I N I N N N N I N O I N EE S .
Il I I Il I I I N N N S I N N O S B -
Il I I I I S B T I N O I O O N N N -

Il I I Il I I I N N N O B N N N I N - i

H I I Il I IE IE I N N B I I D N D . i
Il N I Il I BE IE I N N B I b S N N N I .
Il N I Il I IE N I N N I I b S N N N .
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -

Il N I Il I N N N I N O B O N N I * I .
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Tabela 117.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite - FCR

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k
Scenar Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR owanie
iusz LY QALY LY QALY LY QALY ‘::'Eg' ‘gsg' [PIee :’é;ﬁ; ICUR /
[PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY) (QALY) iy @ALY) 'CERMLY)  oaly ICER
I I Il I D B D I D D B B BN D D D D B B e |
Il I Il I I D B D D D B B D D B B D D B e I
Il B B D BN BN D B D D BN B B D D D DS S B e i
Il I Il N D BN B BN D D BN BN BN D D D S S B e
Il I Il N D BN B BN D D BN BN BN D D D S S B e
Il I Il Il I I D D D D B B BN D D D D I B e
Il I Il Il I I D I D D B B D D D D D I B e
Il I Il Il I I D D D D B B B D D D B B B e i
Il I I Il I B BN D D S B B B D S S B B e i
Il B BN D B BN B BN D D BN B BN D D S D B B e
Il I I Il I B BN D D S B B B D S S B B e
Il B BN I I B B BN B D B D B D B B B B B e
Il I Il I I Bl D D D B B B D B B B D B e
Il I Il Il I I D D D D B B BN D D D D I B e i
Il I Il N D BN B BN D D BN BN BN D D D S S B e i
Il I Il N D BN B BN D D BN BN BN D D D S S B e
Il Il Il N D BN B BN D D BN BN BN D D D S BN EEE e
Il I Il Il I I D I D D B B D D D D D I B e
Il I Il Il I I D I D D B B D D D D D I B e
Il I Il Il D BN B B D D BN BN B D D D DD N S e
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Tabela 118.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréownanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — HDMP+RTX

Inkrementalne

. Cena Cena Cena Cena OSK
Scenariu Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR owanie
sz LY QALY LY QALY LY QALY ‘g;g' ‘gsg' ré‘éi‘ :’é;ﬁ; ICUR /
[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER
L B NN B B BN B B B B B B B 3B B B B B
--------------------I
--------------------i
Il B I Il Il I I N N N OO S S S S e
Il B I Il Il I I N N N OO S S S S e
Il Il BN D D B B BN B B B BN B D DD DD DD DN BN e
Il I I Il D B BE B B B B BN BN D B DD DD BN e e
--------------------i
--------------------i
Il B I Il Il IS B I N N DS S S S e
Il I I Il Il BN Il I D B N OO S S S
Il Il Bl Il D B B BN D D B B B D DD DD DD DN BN e
Il Bl I D D B B B B D BB B BN D DD DD DD B e e
--------------------i
--------------------i
Il B I Il Il I I N N N OO S S S S e
Il B I Il Il I I b D D BN OO S S S
Il I I Il D B BE B B B B BN BN D B DD DD BN e e
Il I I Il D B BE B B B B BN BN D B DD DD BN e e
------------------*--
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A.7.2.3 Perspektywa NFZ, wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 119.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND

Inkrementalne

. Cena Cena Cena Cena Wnios_k
Scenari Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR owanie
usz LY QALY LY QALY LY QALY ‘g;g' ‘gsg ré‘éi‘ :’é;ﬁ; ICUR /

[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
Il I I Il I Il B BNl BNl Dl Il BN N |
Il B I Il Il Il B Bl BBl Dl Il BN I
Il B I Il Il Il Il D BB DDl | | | i
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il BN N i
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il BN N i
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il BN N
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl Il BN
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl | Il =l
Il B I Il Il Il B Bl BBl Dl Il BN
Il I I Il Il Il Il b BB Bl EE Il BN N i
Il I Il Il I I I I I BN BN lE DDl Il BN N i
Il I I Il I Il Il I B DDl DDl DI e
Il I Il Il I I I I I BN BN lE DDl Il BN
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il BN
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il BN
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il BN i
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il N i
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il BN N
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il BN N
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl | * I
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Tabela 120.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréownanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

YT QAL Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY Y LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] (L) (QALY) (%' QALY)  (LY)  (QALY) ICER

.. . B 2 N 5 . 2 BB B B _ @B B " ' BB BB B _ B BB _ B

Il B Il Il Bl B D B D D D BN B O B B B B
Il I Il Il I B BN N N D S B B D S BN B B e
| Il I I I BN BN B D D S I BN D D B BN S N

Il B Il Il Il I b B D D BN B B D B D D B e i

Il B Il Il I IS N B D D BN BN OB D D D B S e i
Il B Il Il I IS Il B D D BN BN OB D D D B S e
Il B Il Il Il IS b b Bl DB OO I e
Il B Il Il I BN BN I N N N N B D D S B S
Il I Il Il I B BN D D D BN B B D S B B B

Il B Il Il I BN BN I N N N N B D D S B S i

Il B Il B B BN D B D D BB B B D D D B B B e i
Il B Il Il Bl B D B D D D BN B O B B B B
Il B Il Il I IS N B D D BN BN OB D D D B S e
| Il I N I BN B B BN B BN N BN D D B B S
| Il I I I BN BN B D D S I BN D D B BN S N

| Il B N I BN BN B BN D BN I BN D B D D B i

Il B Il Il I IS Il B D D BN BN OB D D D B S e i
Il B Il Il I IS Il B D D BN BN OB D D D B S e
Il B Il Il Il Il b b D D BN BN B D B S S T [
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Tabela 121.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite - CLB

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

Seanal QAL Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY Y LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

Il I Il Il Il Il N BBl Il B =N 1
Il B Il Il Il B I I N D NNl Il B =N
Il Bl Il Il Sl BNl EESES E B Il B
Il B Bl Bl Il I b b BBl Nl DSl E b BN e
Il B Bl Bl Il I b b BBl Nl DSl E b BN e
| Il I Il Il BN B b BN B B b DS EE Il B =N
| Il I Il Il BN B b BN B B b DS EE Il B =N
| Il Il Il Il B I B BN B BN N N NS EE | | |
Il I Il Il Il Sl bl bl Sl ES lE BB BN
Il Il Il ISl Bl Sl N b BN e
Il B Il Il Il Nl b bRl S ES EEEE
Il I Il Il I B b D BN B BN NS Il B
Il B Il Il Il B I I N D NNl Il B =
| Il I Il Il BN B b BN B B b DS EE Il B =N
Il B Bl Bl Il Il b b Dbl Nl DSl E O BN e
Il B Bl Il Il Il b BNl EE Nl ESESES E B Il
Il BHE Bl Bl Il Il b b b Bl Nl DSl E O BN e
| Il I Il Il BN B b BN B B b DS EE | Il
| Il I Il Il BN B b BN B B b DS EE | Il
| Il I Il Il BN B b BN B B b DS EE | T [
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Tabela 122.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréownanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite - CLB+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

Seanal QAL Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

Ly °y LY QALY LY QALY e e ICcER  1cur  'CUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

L B B N 2 2 B B 2 22 22 2 3 2 > > B

Il I I I I S B I I I B I N N N S N - I

Il I Il Il I IE IE N N N S I N D N B B I . i
Il N Il Il I IE IE N N N B B I S N N N .
Il N Il Il I IE IE N N N B B I S N N N .
Il I I Il I N N N N N O B O S S N B -
H N I Il I N N N I N N N N N N S B -

H BN I I I B I I N N B OO N O i

Il I Il Il I N I I N N N N N D S B I . i
Il I Il Il I B I I N N EE I N S N B I I .
I I Il Il I N I N N N N I N N I N EE S
I I N Il I S I N N O S B N N N I B -
Il B I I I S B I O N B N O O N I N -

Il I I Il I N N N N N O B O S S N B - i

H I Il Il I IE IE I N N B I N D I D . i
Il N Il Il I IE IE N N N B B I S N N N .
H I Il Il I IE IE I N N I I O S N S I .
H N I Il I N N N I N N N N N N S B -
H N I Il I N N N I N N N N N N S B -

H I I I b I D B N N e e e e N, B
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TWa;neillfi ;::l:\okierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
Catkowite — IDELA+RTX Catkowite - FCR Inkrementalne Whios
Scenar Koszty  CER CUR Koszty  CER CUR Koszty  ICER ICUR i S S Sk L
iusz LY QALY LY QALY LY QALY prog. ':SQR‘ fég?“ fg‘lﬁ ICUR /
[PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] (LY)  (QALY) CER(LY) /'y L) (QALY)  ICER
B B B B B B B B B B B B B 3B 3 B B B B | I
Il BN BN DD D D B B D D B B B D B B B B B e I
Il B I D BN BN B B D B BN BN BN D D D D S EEE e ‘
Il Il Il D D BN B BN D D BN B B D D D D S EEE e
Il Il Il D D BN B BN D D BN B B D D D D S EEE e
Il I Bl Il D B B D D DD B B B B DD D B DD B e
Il BN Bl I D B B D D DD B B B B B D B DD B e
Il I Il I B B B D D D B B B B B D B B B e ‘
Il I Il Il I BN BN B D S B BN N DD B B B e ‘
Il B BN D BN BN B B D B B BN BN D D D D B EEE e
Il I Il Il I BN BN B D S B BN N DD B B B e
Il Bl BN I B B B BE D DD B B B D DD B B B B e
Il BN BN DD D D B B D D B B B B B B B B B e
Il I Bl Il D B B D D DD B B B B DD D B DD B e ‘
Il Il Il D D BN B BN D D BN B B D D D D S EEE e ‘
Il Il Il D D BN B BN D D BN B B D D D D S EEE e
Il I Il D D BN B BN D D BN B B D D S B e [
Il BN Bl I D B B D D DD B B B B B D B DD B e
Il BN Bl I D B B D D DD B B B B B D B DD B e
Il B Bl D B BN B B D DD B D B D D D BN e * . *
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Tabela 124.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — HDMP+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

Seanal Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY QALY LY QALY LY QALY e CUR ICcER  1cur  'CUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

L B N B 2 B2 B B 2 22 22 2 3 > > > B

Il I I Il I S B I I I N I N N N I N - I

Il I & Il I IE I N N I S IE N D N I D I . i
Il N I Il I IE IE I S N B I N S N N B .
Il N I Il I BE IE I N N B I b S N N N I .
Il I I Il I I I N N N O B N N N I N -
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -

H N I Il I I I I N O O I O O S N O i

Il I Il Il I N I I N N N N N D N B I S . i
Il I N I I B N N I I B I N S O N B I .
I I Il Il I N I N N N N I N O I N EE S .
Il I I Il I I I N N N S I N N O S B -
Il I I Il I S B I I I N I N N N I N -

Il I I Il I I I N N N O B N N N I N - i

H I I Il I IE IE I N N B I I D N D . i
Il N I Il I IE IE I S N B I N S N N B .
Il N I Il I IE N I N N I I b S N N N .
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -

H I I I N I D B N e e e e N, B
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A.7.2.4 Perspektywa NFZ+pacjent, wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 125.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs BEND, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND

Inkrementalne

. Cena Cena Cena Cena Wnios_k
Scenari Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR owanie
usz LY QALY LY QALY LY QALY ‘g;g' ‘gsg ré‘éi‘ :’é;ﬁ; ICUR /

[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] (LY) (QALY) wy) (QALY) wy) (QALY) ICER
Il I I Il I Il B BNl BNl Dl Il BN N |
Il B I Il Il Il B Bl BBl Dl Il BN I
Il B I Il Il Il Il D BB DDl | | | i
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il BN N i
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il BN N i
H B I Il I I I I I I BN lE DDl Il BN N
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl Il BN
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl | Il =l
Il B I Il Il Il B Bl BBl Dl Il BN
Il I I Il Il Il Il b BB Bl EE Il BN N i
Il I Il Il I I I I I BN BN lE DDl Il BN N i
Il I I Il I Il Il I B DDl DDl DI e
Il I Il Il I I I I I BN BN lE DDl Il BN
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il BN
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il BN
Il B I Il Il Il Il Il B DBl Dl Il BN i
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il N i
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il BN N
H B I Il I I I & I BB BN lElE Dl Il BN N
H B I Il I I I I I I BNl Il DSl | * I
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Tabela 126.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs BEND+RTX, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — BEND+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

Seanal Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY QALY LY QALY LY QALY e CUR ICcER  1cur  'CUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

L B N B 2 B2 B 2 2 2 B2 2 2 3 2 > B B

Il I I Il I S B N N I I I N N O N B - I

Il I & Il I IE I N N I S IE N D N I D I . i
Il N I Il I IE IE I S N B I N S N N B .
Il I I Il I IE IE I I N I B N S I N N I .
Il I I Il I N BN N N I N N N N N S B -
H N I Il I N N N I I N N N N S N B -

H N I Il I I I I N O O I O O S N O i

Il I Il Il I N I I N N N N N D N B I S . i
Il I N I I B N N I I B I N S O N B I .
I I Il Il N N I N D B N N N N I N B S .
Il I I Il I I I N I N B N B N N I B -
Il I I Il I S B N N I I I N N O N B -

Il I I Il I N BN N N I N N N N N S B - i

H I I Il Il IE I I I N B I N D N B D . i
Il N I Il I IE IE I S N B I N S N N B .
Il I I Il I IE I N N N I B N S S N S .
H N I Il I N N N I I N N N N S N B -
H N I Il I N N N I I N N N N S N B -

H I I I N I D B N N e e e e N, B
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Tabela 127.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs CLB, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite - CLB

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

Seanal Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY QALY LY QALY LY QALY CER CUR ICER ICUR ICUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

Il I Il Il Il Il Il N BBl EE Il BN N 1
Il B I Il I BN I I B B BN NS Il B =N
Il B Il Il Il S Bl BNl ESESES E Il B
H I I Il I I b b LBl Nl DSl E b BN e
H I I Il I I b b LBl Nl DSl E b BN e
| Il Il Il I BN I I BN B S b D DS Il BN N
| Il Il Il I BN I I BN B S b D DS | Il
| Il Il Il I BN I I BN B S b D DS | | |
Il I Il Il Il Sl b bl EE NSl ES E B BN
Il I Il Il Il S N b BBl DSl N b BN e
Il I Il Il Il N N b bl EE NSl ES E N BN
Il B I Il I S I D BN BN B N S EE Il BN
Il B I Il I BN I I B B BN NS Il BN =
| Il Il Il I BN I I BN B S b D DS Il BN N
H I I Il I I b b LBl Nl DSl E b BN e
Il I I Il Il I b b BNl EE Nl EESES E B Il
Il I I Il Il I N b Dbl Nl DSl E b BN e
| Il Il Il I BN I I BN B S b D DS | Il
| Il Il Il I BN I I BN B S b D DS | Il
| Il Il Il I BN I I BN B S b D DS | T [
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Tabela 128.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — porownanie IDL+RTX vs CLB+RTX, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite - CLB+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

Seanal Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY QALY LY QALY LY QALY e CUR ICcER  1cur  'CUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

L B N B 2 B2 B B 2 22 22 2 3 > > > B

Il I I Il I S B I I I N I N N N I N - I

Il I & Il I IE I N N I S IE N D N I D I . i
Il N I Il I BE IE I N N B I b S N N N I .
Il N I Il I BE IE I N N B I b S N N N I .
Il I I Il I I I N N N O B N N N I N -
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -

H N I Il I I I I N O O I O O S N O i

Il I Il Il I N I I N N N N N D N B I S . i
Il I I Il I D I N N N EE I N N N B I I .
I I Il Il I N I N N N N I N O I N EE S .
Il I I Il I I I N N N S I N N O S B -
Il I I I I S B T I N O I O O N N N -

Il I I Il I I I N N N O B N N N I N - i

H I I Il I IE IE I N N B I I D N D . i
Il N I Il I BE IE I N N B I b S N N N I .
Il N I Il I IE N I N N I I b S N N N .
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -
H N I Il I N IE N N b O N N D S N B -

H I I I N I D B N e e e e N, B

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 175



AE |delalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéw z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Tabela 129.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs FCR, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite - FCR

Inkrementalne

Scenar Koszty  CER CUR Koszty  CER CUR Koszty ICER  ICUR ¢ LD LD LD ‘QVJJLT.Z‘

iusz LY QALY LY QALY LY QALY ‘::'Eg' ‘gsg' [PIee :’é;ﬁ; ICUR /
[PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY) (QALY) iy @ALY) 'CERMLY)  oaly ICER

I Bl Bl Il D D B B B D B D D B B B D IEE I B |

Il I I Il I I D B D B BN B D D D D D I I e I

Il B I Il I D D B D D B BE D D D B DD BN IEE e i

Il I I Il D BN B B D D B D B D B D D B IEE e

Il I I Il D BN B B D D B D B D B D D B IEE e

Il I Il Il Il Il D B I D B B BN B D I D IE IBEE e

Il I Il Il Il Il D B I B BN B BN B B D D IE BEE e

Il I Il Il Il Il D B I B B B D D D D D D BEE e i

Il I Il I D D B B D D B D D D B D B B I e i

Il B I Il I B D B D D B D D D D B B B BIEE e

Il I Il I D D B B D D B D D D B D B B I e

I BN Bl Il I I B D D B BE D D B B D B IE B e

Il I Il Il I I D B D B D B D D B B B IE BEE e

Il I Il Il Il Il D B I D B B BN B D I D IE IBEE e i

Il I I Il D BN B B D D B D B D B D D B IEE e i

Il I I Il D BN B B D D B D B D B D D B IEE e

Il I Il Il I BN BN B D D D D B B D DD DD D I e

Il I Il Il Il Il D B I B BN B BN B B D D IE BEE e

Il I Il Il Il Il D B I B BN B BN B B D D IE BEE e

Il I Il Il Il I D B I B BN B D D DD DD DN IS IEE e i
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Tabela 130.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — poréwnanie IDL+RTX vs HDMP+RTX, perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Catkowite — IDELA+RTX

Catkowite — HDMP+RTX

Inkrementalne

Cena Cena Cena Cena Wnios_k

Seanal Koszty CER CUR Koszty CER CUR Koszty ICER ICUR prog. prog. prog. prog. owanie

LY QALY LY QALY LY QALY e CUR ICcER  1cur  'CUR/

[PLN] [PLN]  [PLN] [PLN]  [PLN]  [PLN] [PLN] LY)  (QALY) (V) QALY) (LY) (QALY) ICER

L B N B 2 B2 B 2 2 2 B2 2 2 3 2 > B B

Il I I Il I S B I I I N I N N N I N - I

Il I & Il I IE I N N I S IE N D N I D I . i
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H N I Il I N N N I I N N N N S N B -
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A.8. Walidacja

A.8.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zréditowy pod kagtem btedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

A.8.2. Walidacja konwergencji

Odnaleziono 4 analizy ekonomiczne, w ktérych oceniono stosowanie idelalizybu w CLL. Sposréd
wszystkich odnalezionych doniesieA naukowych jedynie 1 analiza dotyczyla w catosci pacjentow
zgodnych z populacjg uwzgledniong w niniejszej analizie — pacjentow z CLL z del(17p) i/lub mTP53 po
niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia (Kumar 2015 [132]). W powyzszej analizie
ekonomicznej wyznaczone roznice w QALY wynosity 4,39 QALY w dozywotnim horyzoncie czasowym
dla poréwnania IDL+RTX z najlepszym leczeniem wspomagajgcym. W pozostatych analizach w
przypadku poréwnania IDL+RTX z RTX w monoterapii wynosita 1,92 QALY (analiza NICE TA359 2015
[133], 43% pacjentéw z del(17p) i/lub mTP53) oraz 2,51 QALY (analiza Gouveiva 2015 [134], populacja
pacjentéw z nawracajgca/oporng na leczenie CLL). ]
L

. |

A.8.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej

analizie modelu.

A.9. Ograniczenia analizy kosztéw-uzytecznosci

Przedstawione wyniki analizy kosztow-uzytecznosci nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze szereg

ograniczen, ktére napotkano w trakcie opracowywania analizy:
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. Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej, zatem wszystkie

ograniczenia tej analizy sg ograniczeniami niniejszego opracowania.

. Ocene efektywnosci interwencji oraz komparatoréw oparto na podstawie wynikéw jedynego badania
randomizowanego pozwalajgcego na bezposrednie poréwnanie efektywnosci idelalizybu z
komparatorem. Komparatorem w uwzglednionym badaniu byta monoterapia RTX, niestosowana w

Polsce w populacji docelowej analizy.

. Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji dla IDL i RTX modelowane jest na podstawie
krzywych przezycia estymowanych na podstawie badania Furman 2014 [95]. Im dluzszy okres
ekstrapolacji wynikdw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnosc¢ uzyskiwanych
wynikéw. Ze wzgledu na nieintuicyjne wyniki ekstrapolowanych krywych w dtugim horyzoncie

casowym, krzywa dla IDL+RTX zostata poddana dodatkowym modyfikacjom.

. Ze wzgledu na brak szczegdétowych danych dotyczgcych ksztattowania sie w czasie wystepowania
poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych, na potrzeby obliczen przyjeto zatozenie, ze zdarzenia
niepozadane wystepujg na poczatku symulacji, a zatem koszty oraz spadki uzytecznosci zwigzane
ze zdarzeniami niepozgdanymi naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. Nie

uwzgledniono rowniez osobno pacjentéw z wiecej niz jednym zdarzeniem niepozgdanym.

. Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie okreslono na podstawie danych
zagranicznych, opisujgcych stany zdrowia nie odpowiadajgce dokfadnie stanom uwzglednionym w

modelu.

. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem poszczegoélnych zdarzeh niepozgdanych
oszacowano w oparciu o dane raportowane w publikacji Beusterien 2010 oraz Tolley 2013. W
przypadku braku danych dotyczgacych zdarzenia niepozgdanego przyjeto warto$¢ srednig ze
spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami, dla ktérych odnaleziono stosowne dane — poza
leukopenig i limfopenig, dla ktérych przyjeto spadek na poziomie wartosci odpowiadajgcej

neutropenii.

. W analizie uwzgledniono staty odsetek pacjentdw z ogélng odpowiedzig na leczenie dla kazdej

terapii.

. W probabilistycznej analizie wrazliwosci nie uwzgledniono korelacji pomiedzy masg ciala a

powierzchnia ciata.

. Za koszt przeprowadzenia badania genetycznego wykonywanego w ramach kwalifikacji do terapii
idelalizybem przyjeto koszt $wiadczenia - ztozone badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych, wpisanego do katalogu produktéw do sumowania. Do kosztu samego badania
genetycznego nie doliczono kosztéw hospitalizacji, gdyz takie dziatanie (cho¢ zgodne z wytycznymi
rozliczania kosztow) zawyzytoby koszty samej procedury diagnostycznej. Przyjeto, iz hospitalizacja
pacjenta kwalifilkowanego do programu lekowego zostanie rozliczona wiasciwym swiadczeniem

wynikajagcym z praktyki postepowania w przypadku terapii PBL.
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10.Za koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji przyjeto koszt leczenia paliatywnego, ktory
otrzymano po us$rednieniu kosztow przebywania pacjenta na oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum domowym. Do usrednienia postuzono sie
odsetkami ww. Swiadczen obliczonymi na podstawie liczby zakontraktowanych swiadczen przez
NFZ ze swiadczeniodawcami w 2016 r. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez koszt

porad w poradni medycyny paliatywne;j.

11.Koszt lekow przeciwbdlowych stosowanych w trakcie leczenia paliatywnego oszacowano przy
uwzglednieniu danych z publikacji Mucha 2003 oraz cen lekdéw zamieszczonych w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia lub na portalu medycynapraktyczna.pl (w przypadku lekéw nierefundowanych).
Sposéb ten wydaje sie najlepszym przyblizeniem kosztow stosowanych przez pacjentéw lekow
przeciwbolowych, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz rzeczywiste koszty mogg odbiegaé¢ od

oszacowan uwzglednionych w niniejszej analizie.

12.Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup JGP
(Statystyki JGP) lub na podstawie danych zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych
jednoznacznie definiujgcych sposéb leczenia poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych, w zwigzku z

tym uznano, iz przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztéw.

A.10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci idelalizybu w poréwnaniu do alternatywnych
terapii stosowanych w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnoscig
delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia. Efektywnos$é
interwencji uwzglednionych w analizie okreslono w oparciu o wyniki badah wigczonych do
przeprowadzonej réwnolegle analizy klinicznej. Komparatory w niniejszej analizie stanowia:

e bendamustyna +/- rytuksymab,

e chlorambucyl +/- rytuksymab,

e schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),

e wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab.

W analizie efektywnos¢ komparatoréw modelowano w oparciu o krzywe przezycia generowane przez
pacjentéw stosujgcych rytuksymab w monoterapii w badaniu rejestracyjnym idelalizybu (Furman 2014).
Badanie to jest jedynym Zzrédtem danych pozwalajgcych na przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania idelalizybu w poréwnaniu do aktywnej technologii medycznej. Biorgc pod uwage
dostepno$¢ dowoddéw naukowych dla komparatoréw, jak réwniez wyniki uwzglednionych badan
klinicznych, podejscie takie uznano za najbardziej wiarygodne do okreslenia optacalnosci idelalizybu

stosowanego w populacji docelowe;.

Model matematyczny, umozliwiajgcy wyznaczenie diugoterminowych efektow zdrowotnych i kosztéw
ponoszonych na terapie pacjentéw z populacji docelowej, bazuje na krzywych przezycia catkowitego

oraz krzywych przezycia wolnego od progresji choroby. Z tego wzgledu w ramach analizy
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przeprowadzono ekstrapolacje krzywych poza czas obserwacji badan klinicznych. Podejscie takie z
jednej strony zwieksza niepewnos¢ uzyskanych wynikow, gdyz ekstrapolacja zwigzana jest z
prognozowaniem stanu, co do ktérego nie sg znane dane empiryczne. Z drugiej strony jedynie takie
podejscie pozwala na modelowanie dalszych efektéw zdrowotnych w sytuacji braku dostepnosci danych
rzeczywistych — prowadzenie badan klinicznych w dozywotnim okresie obserwacji wigzatoby sie ze
znaczgcym zwiekszeniem kosztow prowadzenia badan, jak réwniez byloby podejsciem mato

prawdopodobnym ze wzgledu na utrate pacjentéw z badania, zwiekszajgca sie wraz z uptywem czasu.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej powinny by¢ interpretowane przy uwzglednieniu faktu,
iz z uwagi na specyficzng populacje pacjentéw, analizowang jednostke chorobowg nalezy rozpatrywac
w kategoriach choroby rzadkiej. W zwigzku z tym do podejmowania decyzji refundacyjnej nie nalezy
stosowac podejscia utylitarnego, ktére wymaga przedstawienia analizy ekonomicznej. Wyniki analizy
ekonomicznej przedstawiono jako uzupetnienie podstawowej analizy w postaci uzasadnienia cany
idelalizybu. Ocena raportu przygotowanego dla preparatu Zydelig® stosowanego w terapii dorostych
pacjentow z przewleklg biataczkg limfocytowg z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po
niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia powinna by¢ przeprowadzona przy uwzglednieniu
zaprezentowanych argumentéw i danych, bez wzgledu na stosunek korzysci do kosztéw, ktéry w

przypadku leku sierocego ma ograniczone znaczenie.

A11. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 131.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdz. Aneks A
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. A.5
2. analize wrazliwos$ci Rozdz. A.6
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.12.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. A.5
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. A.5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. A5
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci T
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. A5
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym o
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

. Rozdz. A.3, rozdz. A.13
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. A.3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

. X
oszacowan (...)
§53
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie X

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, X
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego

objecia  refundacjg  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. A.5
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) -
powinny  by¢  przedstawione pez uwzglednlgnla proponowanego Rozdz. A.5
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, Rozdz. A5
wyrazonych jako liczba lat zycia T
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw Rozdz. A5
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow o
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, Rozdz. A.5
nie jest wyzszy od zadnego ze o
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. A.2.10

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.12.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania

! Rozdz. A.3
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. A.3

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

, . e - VA L . Rozdz. A.5, rozdz. A.6
zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. A.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
- . . ! ; S o Rozdz. A.5
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
e : - . Rozdz. A.2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
§5.12
Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.12

3 pkt3i4.

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 10
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, Rozdz. 10
analiz, ekspertyz i opinii.

A.12. Strategie wyszukiwania

A.12.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i porownania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej anlizy dokonano systematycznego przeszukania bazy
PubMed (w tym Medline) w dniu 7 grudnia 2016. Odnalezione publikacje naukowe poddano
dwuczesciowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dwéch analitykdw niezaleznie dokonato
wyboru doniesien naukowych na podstawie analizy tytutéw i abstraktow. Do drugiej fazy weryfikacji
wigczono jedynie doniesienia naukowe spetniajgce przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria
wigczenia i wykluczenia. W przypadku niezgodnosci opinii, ostateczne stanowisko uzgadniano na
drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka. Szczegdtowe kryteria wigczenia
i wylaczenia wykorzystane w przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 132).
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Tabela 132
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne

¢ Interwencja - idelalizyb

e Populacja z przewlekig biataczka limfocytowg

e Raportowane wielkosci efektéow zdrowotnych — QALY, LY

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych,
e Wytgcznie dane dotyczgce kosztéw leczenia
¢ Interwencja inna niz idelalizyb

W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed dla przyjetej w niniejszej analizie

interwencji odnaleziono 11 pozyciji, z ktérych 4 wigczono do dalszej analizy na podstawie tytutow.

Strategie wyszukiwania wykorzystane w przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych

zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 133).

Tabela 133

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline (przez PubMed) - idelalizyb
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Lic_zb’a

wynikéw
#1 leukemia 290 025
#2 leukem* 288 641
#3 leucaemia 59
#4 leucaem* 96
#5 leukaemia 290 025
#6 leukaem* 36 321
#7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) 299 787
#8 lymphocytic 56 960
#9 #7 AND #8 59 244
#10 chronic 1123 389
#11 #9 AND #10 25332
#12 CLL 12 274
#13 “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 13514
#14 (#11 OR #12 OR #13) 26 719
(Search economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR
#15 _ 90_5t-c_onsequences OR <_:ost_ consequences OR cost-minimisation OR_ cost minimization _QR cost 887 989
minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost
utility OR cost analysis)

#16 Model 1618 061
#17 idelalisib 285
#18 (#14 AND (#15 OR #16) AND #17) 11

Data przeszukania: 7 grudnia 2016
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Dodatkowo przeszukano pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu

zdrowotnego baze Cochrane.

Strategie przeszukania bazy Cochrane zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 134).

Tabela 134.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane - idelalyzib
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba
wynikow
#1 leukemia or leukem* or leucaemia or leucaem* or leukaemia or leukaem* 9214
#2 lymphocytic and #1 1106
#3 #2 and chronic 813
#4 #3 or CLL or "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" 937
#5 (Search economic* or economical or economics or economic or cost-benefit or cost benefit or cost-
consequences or cost consequences or cost-minimisation or cost minimization or cost minimization or 105 613
cost-minimization or cost-effectiveness or cost effectiveness or cost-utility or cost utility or cost analysis)
or Model
#6 idelalisib 53
#7 #4 and #5 and #6 7

Data przeszukania: 7 grudnia 2016

Dodatkowo wykonano takze przeszukanie niesystematyczne analiz ekonomicznych dla ocenianej

interwencji w innych bazach danych (Tabela 135).

Tabela 135
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej

L.p.

Liczba wynikéw

Zapytanie / stowo kluczowe
NICE AOTiM ISPOR

#1

idelalisib 1 0 5 (w tym 1 nie powtarzajaca sie)

Data przeszukania: 7 grudnia 2016

Proces selekcji badan — liczbe doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekc;ji

— przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 33).
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Rysunek 33.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych

24 pozycje odnaleziono w
wyniku przeszukania baz
informacji medycznejw tym:
MEDLINE=11
ISPOR=5
AOTIM=0
NICE=1
Cochrane=7

13 pozycji odrzucono na podstawie

analizy tytutéw i abstraktow

6 pozycji zakwalifikowano do
analizy petnychtekstow , wtym
wykuloczono 5 powtarzajacych

sie pozycji

0 pozycji wtaczono do analizy
petnych tekstow na podstawie
analizy refenciji

| R p———

4 pozycje wybrano do
wykorzystania w analizie
kosztow-uzytecznosci

A.12.2. Uzytecznosci zwigzane z CLL

2 pozycje odrzucono po analizie
petnych tekstow

W celu odnalezienia publikacji dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z przewlekig

biataczkg limfocytowag (CLL), 7 grudnia 2016 roku dokonano systematycznego przeszukania baz

informacji medycznej (Medline przez PubMed) oraz zasobdéw Internetu. Poszukiwano publikacji,

w ktérych zostata oceniona jako$¢ zycia pacjentéw z CLL, z wyrdznieniem stanéw: brak progresii,

progresja choroby oraz wystgpienie zdarzen niepozadanych. Strategie wyszukiwania opracowan

raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z CLL oraz informacje na temat liczby

odnalezionych artykutdw zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 136.
Strategia wyszukiwania publikacji raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z CLL (PubMed)
Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba
#1 Leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* 299 787
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Lp. Zapytanie/stowo klucz Liczba
#2 lymphocytic 569 603
#3 chronic 1123 389
#4 #1 AND #2 AND #3 25332
#5 #4 OR CLL OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 26 719

utility OR utilities OR Quality of Life OR QoL OR Quality Adjusted Life Year OR QALY OR EuroQol
#6 OR EQ-5D OR EQ5D OR SF-36 OR SF-6D OR Time Trade Off OR tto OR Standard Gamble OR SG 466 799
OR EORTC

#7 #5 AND #6 449

Data przeszukania: 7 grudzien 2016

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dotyczgcego uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw
z CLL, w bazach informacji medycznej oraz zasobach Internetu odnaleziono tgcznie 452 pozycje,
z czego 449 w bazie PubMed. Na podstawie analizy abstraktow i tytutéw odrzucono 398 publikacji. Do
analizy petnych tekstéw zaakceptowano 50 publikacji. Na podstawie analizy referencji do analizy
petnych tekstéw witgczono dodatkowo 3 pozycje. Lacznie przeanalizowano 53 petne teksty, z ktérych
do dalszej analizy zakwalifikowano 8 publikacji. Po przeanalizowaniu peinych tekstéw odnalezionych
publikacji, odrzucono 45 z nich. W publikacjach przewaznie nie raportowano uzytecznosci dla stanow
zdrowia przyjetych w modelu, bgdz byly to analizy wtérne (przeglady systematyczne badan
uzytecznosci lub analizy ekonomiczne), ktére wykorzystano do odnalezienia publikacji dotyczacych
zrédtowych badan. Zestawienie odrzuconych publikacji wraz z powodem ich odrzucenia zamieszczono

w tabeli ponize;j.

Tabela 137.
Publikacje nieuwzglednione w analizie wraz z powodem odrzucenia
Publikacja Powdd odrzucenia
Chen 2016 [135] Analiza ekonomiczna, QoL na podstawie Beusterien 2010 oraz Marsh 2014
Robak 2016 [101] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Roberts 2016 [136] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Blomm[is;?e]in 2016 Analiza ekonomiczna, QoL na podstawie Kosmas 2015
Casado 2016 [138] Analiza ekonomiczna, QoL na podstawie Kosmas 2015
Naik 2016 [139] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Hillmen 2016 [140] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Kutsch 2017 [141] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Becker 2016 [142] Analiza ekonomiczna, QoL na podstawie Kosmas 2015
Frey 2016 [143] Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, badan kosztowych oraz badan QoL
Miiller 2015 [144] Analiza ekonomiczna, QoL zebrany w badaniu CLL8 - brak uzytecznos$ci dla stanéw w modelu
Cannella 2015 [145] Przeglad systematyczny punktéw koncowych raportowanych przez pacjenta w badaniach

randomizowanych
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Publikacja Powad odrzucenia

Mandrik 2015 [146] Analiza ekonomiczna, QoL na podstawie Beusterien 2010

Frustaci 2015 [147] Brak informaciji o uzytecznosciach dla stanéw zdrowia pacjentéw

Holtzeli-‘ltig;)r 2015 Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Saret 2015 [149] Brak wynikéw dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia

van den[1B5roo]ek 2015 Badanie jakosci zycia w CLL, brak wynikéw dla stanéw uwzglednionych w modelu

Adena 2014 [151] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Weeks 1991, Beusterien 2010, Best (DEC report

nr 441995) oraz Hancock (DPHE report no 422002), niedostepne w artykule
Mulligan 2014 [152] Brak informacji o uzytecznosm’ach stanovy zdrowia PaCjentOW: wyniki oceny jakosci zycia dla
poszczegdlnych ramion badania randomizowanego
Marsh 2014 [153] Przeglad modeli ekonomicznych
Kongnakorn 2014 . .
[154] Analiza ekonomiczna

Pashos 2013 [155] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Hornb{(:ré:;ér 2012 Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Hoyle 2012 [157] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Ferguson 2008

Knauf 2012 [158] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Else 2012 [159] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Desai 2012 [160] Brak informaciji o uzytecznosciach stanéw zdrowia pacjentow

Woods 2012 [161] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci wyliczone na podstawie QoL z Knauf 2009 i Beusterien 2010

Casado 2011 [162] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci z Hancock 2002

Dretzke 2010 [163] Analiza ekonomiczna

Main 2010 [164] Analiza ekonomiczna

Walker 2009 [165] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Best 1995, Hancock 2002

Else 2008 [166] Brak uzytecznosci dla standéw uwzglednionych w modelu

Efficace 2008 [167] Przeglad systematyczny badan jakosci zycia w biataczkach

Scott 2007 [168] Brak uzytecznosci dla standéw uwzglednionych w modelu

Shanafelt 2007 [169] Badanie QoL, brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Fraser 2007 [170] Przeglad systematyczny, brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Levin 2007 [171] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Eichhorst 2007 [172] Brak wartosci jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu

Kasteng 2007 [173] Przeglad systematyczny analiz ekonomlczm;)cah(;j:;?g V:InformaCJl 0 uzytecznosciach stanéw zdrowia

Przeglad literatury na temat jakosci zycia i wynikow ekonomicznych dla pacjentow z CLL, brak
Stephens 2005 [174] informacji o uzytecznosciach

Molica 2005 [175] Brak informaciji o uzytecznosciach stanéw zdrowia pacjentow

Holzner 2004 [176] Badanie QoL, brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
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Publikacja Powad odrzucenia
Rossi 2004 [177] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
Gahn 2000 [178] Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu

Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy na podstawie petnych tekstow

Tematem artykutu Herring 2016 [106] jest kanadyjska analiza kosztow-efektywnosci stosowania
ofatumumabu i chlorambucylu w poréwnaniu z chlorambucylem stosowanym w monoterapii
u pacjentow z CLL. Uzytecznosci oszacowano na podstawie wynikéw badania randomizowanego
COMPLEMENT-1, poréwnujgcego skutecznos¢ chlorambucylu i chlorambucylu w potgczeniu
z ofatumumabem w pierwszej linii leczenia wéréd pacjentow z CLL, dla ktérych niewskazana jest terapia
zwigzkami fludarabiny. Do pomiaru bazowej uzytecznosci oraz uzytecznosci w 85., 169. i 253. dniu
leczenia ws$rdd pacjentow z CLL postuzono sie skalg EQ-5D-3L. W analizie oszacowano $rednie
uzytecznosci czterech stanéw: catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi, braku zmian oraz
progres;ji choroby, wykorzystujac regresje liniowg kontrolowang na takie czynniki jak stosowana terapia,
liczba choréb wspdétwystepujgcych oraz uzytecznosé bazowa dla danego pacjenta. Rezultaty opisanego
badania uwzgledniono w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci ze

wzgledu na zgodno$¢ ze stanami uwzglednionymi w modelu oraz duzg liczebno$¢ badanej préby.

Publikacja Kosmas 2015 [179] przedstawia wyniki badania uzytecznosci przeprowadzonego w Wielkiej
Brytanii. Celem badania byt pomiar uzytecznosci dziewieciu stanéw zdrowia zwigzanych z CLL,
wybranych i opisanych na podstawie przegladu literatury oraz wywiadéw z pacjentami z CLL oraz
lekarzami i pielegniarkami zajmujgcymi sie tg chorobg, przez nielosowg prébe 100 osdb z populacji
generalnej Wielkiej Brytanii. Wykonano pomiar metodg TTO oraz pomiar na 100-punktowej skali VAS
(ktéra mogta przyjmowac wartosci nizsze niz 0). Oceniane stany obejmowaty rézne linie terapii oraz
odpowiedz na nie. W publikacji Kosmas 2015 dokonano rozréznienia stanu PFS wzgledem braku lub
pozostawania pacjenta na terapii, z wyszczegodlnieniem linii leczenia. Jednak uzyskane rezultaty budzg
pewne watpliwosci: uzytecznos¢ stanu PFS w trakcie przyjmowania drugiej linii leczenia jest mniejsza
niz uzytecznos$¢ po progresji choroby, co uniemozliwia oszacowanie zysku uzytecznosci wynikajgcego
z PFS na kolejnej linii leczenia, bedacej przedmiotem niniejszej analizy. Autorzy publikaciji
przypuszczaja, ze mozna ten fakt ttumaczy¢ preferowaniem przez respondentéw mozliwosci unikniecia
dziatan niepozadanych terapii, takich jak nudnosci. Mozna zatem przypuszczac, ze w opisach stanéw
zdrowia (ktorych nie opublikowano) podkreslono znaczenie dziatan niepozgdanych lekow. W zwigzku z

powyzszym rezultaty badania nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

W badaniu opisanym w publikacji Tolley 2013 [105] oceniono przy uzyciu metody TTO oraz na skali
VAS preferencje 110 nielosowo dobranych osoéb z brytyjskiej populacji ogélnej dotyczace uzytecznosci
stanéw zdrowia w CLL. W badaniu przeprowadzonym w 2009 roku oceniano jako$é zycia w czterech
réznych stadiach choroby: przed rozpoczeciem leczenia, w przypadku odpowiedzi na leczenie i braku

progresji, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie przy braku progresji oraz w progresji choroby.
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Opisy stanéw zostaty przygotowane na podstawie danych z przegladu literatury i skonsultowane ze
specjalistami w leczeniu CLL. Wszystkie dotyczyly pacjenta w wieku 70 lat z zaawansowanym CLL po
niepowodzeniu jednej lub dwéch linii leczenia i przedstawiaty wptyw choroby na jeden lub wiecej
wymiaréw zaczerpnietych z kwestionariusza EQ-5D: mobilnos¢, samodzielno$¢, wykonywanie
codziennych czynnosci, bél oraz lek/depresje. Uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem zdarzen niepozagdanych: matoptytkowoscig, neutropenig bez infekcji oraz ciezka
infekcjg u pacjentéow z PFS i odpowiedzig na leczenie oraz infekcjg u pacjentéw z PFS bez odpowiedzi
na leczenie. Mapi Values 2010 [180] (odnalezione w wyniku przeszukania referencji) jest raportem z
omowionego wyzej badania uzytecznosci stanéw zdrowia w CLL. Rezultaty badania opisanego w

doniesieniu Tolley 2013 uwzgledniono w obliczeniach w niniejszej analizie.

Badanie przedstawione w publikacji Beusterien 2010 [104] przeprowadzone zostalo na 89
niezwigzanych z medycyng ochotnikach z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii w 2009 roku. Celem
badania byt pomiar uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z CLL metodg SG. W badaniu wzieto pod
uwage cztery stany choroby zwigzane z odpowiedzig na leczenie (catkowita odpowiedz, czesciowa
odpowiedz, brak zmian, progresja choroby), sze$¢ stanow zwigzanych ztoksycznoscig terapii
ocenianych dla braku zmian (nudnosci, nudnosci i wymioty, biegunka, anemia, gorgczka, zapalenie
ptuc) oraz dwa stany opisujgce linie leczenia (druga i trzecia linia). Opis stanoéw, przygotowany na
podstawie literatury, dyskusji na forach pacjentéw z CLL oraz wywiadéw z pacjentami i lekarzami
zajmujgcymi sie CLL, uwzgledniat skutecznosS¢ leczenia (objawy zmniejszyty sie, ustabilizowaty,
zwiekszyly sie), opuchlizne weztéw chtonnych, zdolno$¢ wykonywania codziennych czynnosci,
zmeczenie, apetyt i problemy ze snem. W badaniu udziat wziety 93 osoby, jednak odpowiedzi czterech
badanych wykluczono, poniewaz udzielili co najmniej trzech ,nielogicznych” odpowiedzi (nadali wyzszg
uzytecznos¢ mniej pozgdanemu stanowi zdrowia). Ostatecznie analizowana grupa 89 osob byta lepiej
wyksztatcona i nieco starsza niz populacja ogélna dorostych w Wielkiej Brytanii. Dane raportowane w

publikacji Beusterien 2010 zostaly uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Weeks 1991 [181] opisuje analize ekonomiczng, w ktérej porownywano profilaktyke immunoglobulinami
podawanymi dozylnie oraz brak terapii immunoglobulinami pod wzgledem skutecznosci zapobiegania
infekcjom bakteryjnym wsréd pacjentdéw z CLL z hipogammaglobulinemig (obnizong odpornoscia).
Uzytecznosci zostaty wyznaczone przy uzyciu metody SG przez 10 onkologéw doswiadczonych
w leczeniu pacjentéw z CLL. W badaniu wzieto pod uwage pie¢ stanéw: brak infekcji, fagodna infekcja
(np. zapalenie mieszkoéw wiosowych lub zanokcica), umiarkowana infekcja (np. zapalenie oskrzeli, bgdz
ucha, wymagajgce terapii antybiotykami), ostra infekcja (zagrazajaca zyciu i wymagajgca hospitalizacji
lub podania dozylnie antybiotykéw, np. zapalenie ptuc lub sepsa) a takze brak infekcji przy codziennym
podawaniu przez 2,5 godziny wlewu dozylnego zawierajacego immunoglobuliny w poradni. Badanie
opisane w publikacji Weeks 1991 zostato przeprowadzone na matej prébie badanych (10 onkologéow
majgcych pacjentéw z CLL), ponadto opisane stany zdrowia byty ukierunkowane wytgcznie na

wystepowanie infekcji, zatem publikacje ostatecznie odrzucono.
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Ferguson 2008 [182] jest abstraktem zawartym w materiatach pokonferencyjnych, opisujacym badanie
uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z CLL. Na podstawie przegladu literatury oraz wywiadow
pogtebionych z lekarzami i pielegniarkami specjalizujgcymi sie w leczeniu CLL wyrézniono nastepujace
stany: brak progresiji po pierwszej linii leczenia, progresja po pierwszej linii leczenia, brak progresji po
drugiej linii, progresja po drugiej linii, brak progresji po trzeciej linii, progresja po trzeciej linii leczenia.
Dodatkowo oceniono stany: leczenie w pierwszej linii alemtuzumabem i leczenie w pierwszej linii
chlorambucylem. Do oceny uzytecznosci wykorzystano preferencje 60 os6b z ogdéinej populacji Wielkiej
Brytanii. Postuzono sie metodg TTO oraz oceng na skali VAS. Doniesienie naukowe Ferguson 2008
zostalo opublikowane wylgcznie w formie abstraktu, co uniemozliwia weryfikacje metodyki
przeprowadzonego badania pod kagtem wiarygodnosci prezentowanych rezultatéw. Z tego wzgledu
publikacji tej nie uwzgledniono w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy kosztow-

uzytecznosci.

Hancock 2002 [183] jest przeglagdem badan RCT oraz analiz efektywnosci oraz kosztow-uzytecznosci
dla fludarabiny stosowanej (dozylnie lub doustnie) w pierwszej linii leczenia CLL jako alternatywa dla
chlorambucylu (doustnego), uzupetnionym o wiasng analize ekonomiczng autoréw. W badaniu wzieto
pod uwage dwa stany choroby: progresja oraz brak progresji. Uzytecznosci oszacowane zostaty przez
autoréw na podstawie danych o jakosci zycia zebranych za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
i FACT-G wsréd 81 pacjentow z CLL (Holzner 2001 [184]). Publikacje Hancock 2002 odrzucono
z powodu braku wyrdznienia w stanie ,brak progres;ji” pacjentéw z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig
na leczenie oraz ze wzgledu na metode pomiaru za pomocg tzw. narzedzi specyficznych: EORTC QLC-
C30, FACT-G.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki raportowane w publikacjach wtgczonych do analizy na podstawie

lektury petnych tekstéw (Tabela 138).

Tabela 138.
Charakterystyka publikacji wtaczonych do analizy na podstawie lektury petnych tekstow — uzytecznosci stanéw zdrowia
Dyt . Metoda uzyskania Wyniki Zastosowanie w
s ezl uzytecznosci Srednia, (SD) modelu
Czesciowa odpowiedz: 0,79
P . Catkowita odpowiedz: 0,78
Herrin opulacja Progresja choroby oraz BSC: 0,75 Uwzglednione
9 chorych z EQ-5D gres Y ’ greant
2016 [106] CLL (n=447) Stabilna choroba: 0,76 w analizie
Spadki uzytecznosci dla AE za Beusterien
2010
PFS, brak leczenia: 0,82 (0,17)
PFS bez 2 linii leczenia: 0,71 (0,23)
PFS na poczatkowe;j terapii doustne;:
0,71 (0,20)
Populacja PFS na poczatkowej terapii dozylnej:
Kosmas ogolna 0,67 (0,22)
2015 [179] (n=100) Time trade off Progresja po 1 linii leczenia: 0,66 (0,22) Nie uwzglednione
z Wielkiej Progresja po 2 linii leczenia: 0,59 (0,23)
Brytanii PFS w czasie 2 linii leczenia: 0,55 (0,25)

PFS na poczatkowe;j terapii, wymagana wiecej
niz 1 wizyta w szpitalu na miesigc: 0,55 (0,26)
Nawr6t choroby po trzeciej lub kolejne;j linii
leczenia: 0,42 (0,25)
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Metoda uzyskania

Publikacja Populacja

Wyniki

Zastosowanie w

uzytecznosci srednia, (SD) modelu
PFS odpowiedz na leczenie: 0,671 (0,236)
PFS odpowiedz na leczenie + matoptytkowos¢:
0,563 (spadek: -0,108)
PFS odpowiedz na leczenie + neutropenia,
Populacja brak infekcji: 0,508 (spadek: -0,163)
i X PFS odpowiedz na leczenie + ciezka infekcja:
Tolley 2013; ~ ogdlna 0,476 (spadek: -0,195) Uwzglednione
Mapi Values (n=110) Time trade off P‘FS brak od o - L
R powiedzi na leczenie: w analizie
2010 [105] z Wlelkl__ej 0,394 (0,219)
Brytanii PFS brak odpowiedzi na leczenie +ciezka
infekcja: 0,333 (spadek: -0,061)
Progresja choroby: 0,214 (0,180)
Chorzy po pierwszej lub drugiej linii leczenia,
przed kolejng linig leczenia: 0,549 (0,231)
Catkowita odpowiedz: 0,91 (0,11)
Czesciowa odpowiedz: 0,84 (0,14)
Brak zmian: 0,78 (0,14)
Brak zmian + nudnosci (stopien 1-2):
0,73 (0,17)
Populacja gr7a:I3( (zom1|2;1 + nudnosci (stopien 1-2) /wymioty
ogdlna (n=89) 2‘|. N .
Beusterien z Wielkiej inia Ie_czenla._ 0.71(0,17) o Uwzglednione
'€l Standard gamble Brak zmian + biegunka (stopien 1-2): greant
2010 [104] Brytanii 9 9 w analizie
) 0,70 (0,19)
i (Sirllglclz?a) Brak zmian + anemia (stopien 3-4): 0,69 (0,18)
Progresja choroby 0,68 (0,20)
Brak zmian + gorgczka (stopien 3-4):
0,67 (0,17)
3 linia leczenia:0,65 (0,22)
Brak zmian + zapalenie ptuc (stopien 3-4):
0,58 (0,19)
Onfgl';‘;\jvona Brak infekcji: 0,87
Weeks 1991 temat tagodna infekcja: 0,86
[181] populacii Standard gamble Umiarkowana infekcja: 0,81 Nie uwzglednione
Ciezka infekcja: 0,46
chorych z Infuzia i . . .
CLL nfuzja immunoglobuling dozylng: 0,66
PFS po 1 linii leczenia: 0,777
Populacja Progresja po 1 linii leczenia: 0,540
Ferguson  ogdlna (n=60) Time trade off PFS po 2 linii leczenia: 0,650 Nie uwzglednione
2008 [182] z Wielkiej Progresja po 2 linii leczenia: 0,470
Brytanii PFS po koncowej linii leczenia: 0,428
Progresja po koncowej linii leczenia: 0,279
. Mapowanie wynikow
Hancock Er?grlillgt?i pacjentéw na PFS: 0,8 Nie uwzglednione
2002 [183] CLL (n=81) skalach EORTC Progresja: 0,6

QLQ-C30i FACT-G

BSC — Best Suppor ive Care — opieka paliatywna
Podsumowanie

Sposraod publikacji wigczonych do ostatniego etapu analizy po lekturze petnych tekstéw w obliczeniach
uwzgledniono wyniki badania Beusterien 2010, Tolley 2013 oraz Herring 2016. W analizie podstawowej
wykorzystano wyniki z badania Beusterien 2010, ze wzgledu na mozliwo$¢ wyboru stanéw zdrowia w
najblizszy sposob opisujgcych populacje docelowa niniejszej analizy (druga lub kolejna linia leczenia
pacjentéw z CLL) oraz mozliwo$¢ oszacowania spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych. Dane dotyczgce oceny jako$ci zycia zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi
uwzglednionymi w modelu, a nie wyréznionymi w publikacji Beusterien 2010, uzupetniono o wartosci

raportowane w doniesieniu Tolley 2013 (uzupetnione o dane z publikacji Mapi Values 2010). Dodatkowo

Strona 192

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z badania opisanego w publikacji Herring 2016 oraz

dane z artykutu Tolley 2013 dotyczace standw zdrowia zwigzanych z progresjg choroby lub jej brakiem.

Proces selekcji publikacji zamieszczono ponizej w formie diagramu (Rysunek 34).

Rysunek 34.

Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z CLL

449 pozycji odnaleziono
w bazie informac;ji
medycznej MEDLINE

50 pozycji
zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow

3 pozycje odnaleziono
w wyniku przeszukania
referencji

398 pozycji odrzucono na podstawie
analizy tytutow i abstraktow

8 pozycji wybrano do
dalszej analizy

3 pozycje wybrano do
wykorzystania w analizie
kosztéw-uzytecznosci

»

Przyczyny wykluczenia:

45 pozycji odrzucono po analizie
petnych tekstow.

brak uzytecznoscidla stanow
zdrowia uwzglednionych

w modelu (22)

brak informacji o uzytecznosciach
stanéw zdrowia (4)

analizy ekonomiczne (12)
przeglad systematyczny (7)
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A.13. Substancje czynne stosowane w leczeniu przeciwbélowym (w ramach

leczenia paliatywnego)

Tabela 139.

Ceny nierefundowanych lekéw przeciwboélowych zawierajgcych paracetamol, uwzglednionych w analizie w ramach

leczenia paliatywnego [128]

Nazwa leku Zawartos¢ opakowania Cena detaliczna
Acenol tabl. 300 mg, 20 tabl. 6,97 z
Acenol forte tabl. 500 mg, 20 tabl. 10,45 zt
Apap tabl. 500 mg, 100 tabl. 43,48 zt
Apap tabl. 500 mg, 12 tabl. 7,69 zt
Apap tabl. 500 mg, 2 tabl. 1,77 z4
Apap tabl. 500 mg, 24 tabl. 13,91 zt
Apap tabl. 500 mg, 50 tabl. 26,41 zt
Apap tabl. 500 mg, 6 tabl. 5,18 z
Apap bdl i goragczka tabl. mus. 500 mg, 8 tabl. 9,70 zt
Apap Junior gran. 250 mg, 10 saszetek 17,25 zt
Calpol zaw. doustna 24 mg/ml (120 mg/5 ml), 140 ml 13,86 zt
Calpol 6 Plus zaw. doustna 50 mg/ml (250 mg/5 ml), 100 ml 19,43 zt
Codipar tabl. 500 mg, 12 tabl. 3,70 zt
Codipar tabl. 500 mg, 24 tabl. 7,15z
Codipar tabl. 500 mg, 50 tabl. 11,65 zt
Efferalgan czopki 150 mg, 10 czopkéw 10,84 zt
Efferalgan czopki 300 mg, 10 czopkdéw 10,66 zt
Efferalgan czopki 80 mg, 10 czopkdéw 10,84 zt
Efferalgan tabl. mus. 500 mg, 16 tabl. 14,44 zt
Efferalgan Forte tabl. mus. 1 g, 8 tabl. 13,53 zt
Omnipap tabl. powl. 500 mg, 12 tabl. 341z
Omnipap tabl. powl. 500 mg, 24 tabl. 5,58 zt
Panadol tabl. powl. 500 mg, 12 tabl. 5,89 zt
Panadol tabl. powl. 500 mg, 48 tabl. 15,31 zt
Panadol dla dzieci zaw. 24 mg/ml (120 mg/5 ml), 100 ml 15,26 zt
Paracetamol - Herbapol Wroctaw tabl. 500 mg, 30 tabl. 8,36 z
Paracetamol 123ratio tabl. 500 mg, 12 tabl. 2,20 z
Paracetamol Aflofarm czopki 125 mg, 10 czopkdéw 4,88 zt
Paracetamol Aflofarm czopki 250 mg, 10 czopkéw 5,15 zt
Paracetamol Aflofarm czopki 500 mg, 10 czopkdéw 5,83 z
Paracetamol Aflofarm tabl. 500 mg, 10 tabl. 3,04 zt
Paracetamol Aflofarm tabl. 500 mg, 20 tabl. 4,88 zt
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Nazwa leku Zawartos¢ opakowania Cena detaliczna
Paracetamol Aflofarm zaw. doustna 24 mg/ml (120 mg/5 ml), 100 ml 6,89 zt
Paracetamol B. Braun roztwor do infuzji 10 mg/ml, 10 butelek 100 ml 78,71 zt
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg, 10 tabl. 4,28 zt
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg, 20 tabl. 5,93 zt
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg, 6 tabl. 3,31z
Paracetamol Biofarm tabl. powl. 1 g, 10 tabl. 10,11 zt

Paracetamol DOZ tabl. 500 mg, 20 tabl. 5,48 z
Paracetamol DOZ tabl. 500 mg, 60 tabl. 13,63 zt
Paracetamol Farmina czopki 125 mg, 10 czopkdéw 4,03 zt
Paracetamol Farmina czopki 250 mg, 10 czopkéw 4,57 zt
Paracetamol Farmina czopki 50 mg, 10 czopkow 6,00 zt
Paracetamol Farmina czopki 500 mg, 10 czopkéw 5,51z
Paracetamol Filofarm tabl. 500 mg, 20 tabl. 4,53 zt
Paracetamol Galena syrop 24 mg/ml (120 mg/5 ml), 100 ml 7,90 zt
Paracetamol Hasco czopki 125 mg, 10 czopkdéw 5,23 zt
Paracetamol Hasco czopki 250 mg, 10 czopkdéw 5,23 zt
Paracetamol Hasco czopki 500 mg, 10 czopkéw 5,92 z
Paracetamol Hasco czopki 80 mg, 10 czopkdéw 6,07 z
Paracetamol Hasco tabl. powl. 500 mg, 15 tabl. 4,97 zt
Paracetamol Hasco tabl. powl. 500 mg, 30 tabl. 8,57 zt
Paracetamol Hasco zaw. doustna 24 mg/ml (120 mg/5 ml), 150 g 10,32 zt
Paracetamol Kabi roztwor do infuzji 10 mg/ml, 10 fiol. 100 ml 163,86 zt
Paracetamol Kabi roztwor do infuzji 10 mg/ml, 10 fiol. 50 ml 159,04 zt
Paracetamol Polfa t.6dz tabl. 500 mg, 10 tabl. 2,49 zt
Paracetamol Polfa t.6dz tabl. 500 mg, 20 tabl. 4,99 zt
Paracetamol Polfa t.6dz tabl. 500 mg, 50 tabl. 8,99 zt
Paramax Rapid tabl. 500 mg, 10 tabl. 3,40 zt
Paramax Rapid tabl. 500 mg, 100 tabl. 22,30 zt
Paramax Rapid tabl. 500 mg, 30 tabl. 8,90 zt
Pedicetamol roztwoér doustny 100 mg/ml, 30 ml [bute ka z kroplomierzem] 18,49 zt
Pedicetamol roztwor doustny 100 mg/ml, 60 ml [butelka + strzykawka 5 m] 21,16 zt
Sinebriv roztwor do infuzji 10 mg/ml, 10 fiol. 100 ml 34,95 zt
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Tabela 140.
Ceny refundowanych lekéw przeciwbolowych zawierajgcych poszczegdlne substancje czynne, uwzglednione w analizie
w ramach leczenia paliatywnego [113]

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Cena detaliczna Limit KO.SZt
pacjenta
Morfina
Doltard 20 tabl. (gzlt")'St' PO 10 5900990724819 6,12 zt 5,70 zt 0,42 zt
Doltard 20 tabl. (sztt")iSt' PO 10 5909990724819 6,12 7t 570 2t 3622
Doltard 20 tabl. (gztt")iSt' PO 10 5909990725113 52,68 zt 52,68 7t 3,20 2t
Doltard 20 tabl. fztt")'St' Po10 5909990725113 52,68 z4 52,68 z4 0,00 z4
Doltard 20 tabl. fztt")iSt' PO 10 5900990724918 17,11 24 17,11 24 3,20 7t
Doltard 20 tabl. (sztt")iSt' PO 10 5900990724918 17,11 24 17,11 24 0,00 zt
Doltard 20 tabl. (gzlt")'St' PO 10 5900990725014 30,40 zt 30,40 zt 3,20 zt
Doltard 20 tabl. (sztt")iSt' PO 10 5909990725014 30,40 7t 30,40 7t 0,00 zt
Fentanyl
Matrifen 100 mikrogramow/ 5 sasz. 5000990043330 138297 138,29z 3,20 zt
godzine system transdermalny
Matrifen 12 mikrogramow/ 5 sasz. 5909990043163 21,60 z4 16,50 zt 8,212
godzine system transdermalny
Matrifen 25 mikrogramow/
GotainG ayetom (rarademmalny 5 sasz. 5909990043279 4139 74 34,57 7 10,02 2t
Matrifen 50 mikrogramow/
GotainG aystom rarademmalny 5 sasz. 5909990043385 72,77 2 69,15 7t 6,82 7t
Matrifen 75 mikrogramow/ 5 sasz. 5900990043224 106277 10372z 5,75 7t
godzine system transdermalny
Tramadol
Tramal 5 czop. 5909990253715 7,55 7t 7,55 7t 0,00 zt
Tramal 5amp. a2 ml 5909990253821 8,76 7t 8,76 7t 0,00 zt
Tramal 5amp.a1mil 5909990253814 5,65 zt 4,38 zt 1,27 zt
Poltram 96 ml 5909990969029 76,79 zt 76,79 zt 23,04 z4
Poltram 10 ml 5909990969012 9,40 7t 8,00 zt 1,40 24
Poltram 96 ml 5909990969029 76,79 7t 76,79 7t 0,00 zt
Poltram 10 ml 5909990969012 9,40 7t 8,00 zt 3,80 zt
Tramadol + paracetamol
Symtram 30 tabl. 5909991073220 13,95 zt 13,95 zt 0,00 zt
Symtram 30 tabl. 5909991073138 7.82 24 7.82 24 0,00 zt
Symtram 30 tabl. 5909991073138 7.82 74 7.82 74 2,35 7t
Symtram 30 tabl. 5909991073220 13,95 2t 13,95 2t 419 7t

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 196



AE Idelalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéow z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Cena detaliczna Limit paK::}:ﬁa
NLPZ
NIMESIL 30sasz.a2g 5909991040338 17,83 zt 17,83 zt 8,92 zt
Ketonal forte 30 tabl. 5909990046485 14,66 zt 10,25 zt 9,54 zt
Olfen 75 5 amp. a2 ml 5909990161119 12,87 zt 5,25 zt 10,25 zt
Ketonal forte 30 tabl. 5909990046485 14,66 zt 10,25 zt 9,54 zt
Profenid 10 czop. 5909990098514 10,88 zt 9,17 zt 6,30 zt

Tabela 141.
Sprzedaz refundowanych lekéw przeciwbolowych zawierajacych poszczegélne substancje czynne, uwzglednione
w analizie w ramach leczenia paliatywnego [131]

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Sprzedaz opakowan 11.2015-10.2016
Morfina
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt) 5909990724819 13202
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt) 5909990724819 13202
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990725113 2959
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990725113 2959
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990724918 13210
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990724918 13210
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990725014 6 386
Doltard 20 tabl. (2 blist. po 10 szt) 5909990725014 6 386
Fentanyl
gmifg‘;egylggmmggﬁgéiﬁg‘l’g , 5 sasz. 5909990043330 19 690
go';";:gi';gé nTItI?;%gs?g:mfny 5 sasz. 5909990043163 8080
go':j";:ges';sztse nT't'?;%gsﬁ‘g:;";’fny 5 sasz. 5909990043279 37 763
go';"ggges'; ftgrr:'t‘gﬁﬁg’;;‘g{ny 5 sasz. 5909990043385 34 770
gﬂ;:gﬂ;;igﬁ;%ﬁ;’;ﬁmny 5 sasz. 5009990043224 15672
Tramadol
Tramal 5 czop. 5009990253715 26 759
Tramal 5 amp. a 2 ml 5009990253821 43 807
Tramal 5amp.a1ml 5909990253814 15 832
Poltram 96 m 5909990969029 29 364
Poltram 10 ml 5909990969012 18 907
Poltram 96 m 5009990969029 29 364
Poltram 10 ml 5009990969012 18 907
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Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Sprzedaz opakowan 11.2015-10.2016
Tramadol + paracetamol
Symtram 30 tabl. 5909991073220 4776
Symtram 30 tabl. 5909991073138 1676
Symtram 30 tabl. 5909991073138 1676
Symtram 30 tabl. 5909991073220 4776
NLPZ
NIMESIL 30sasz.a2g 5909991040338 1668 558,37
Ketonal forte 30 tabl. 5909990046485 2181 539,50
Olfen 75 5amp.a2ml 5909990161119 639 160,61
Ketonal forte 30 tabl. 5909990046485 2181 539,50
Profenid 10 czop. 5909990098514 24 713,00
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A.14. Parametry modelu

Zestawienie parametréw uwzglednionych w obliczeniach przy wybranych ustawieniach znajduje sie na zaktadkach Parameters oraz ParametersA w arkuszu
kalkulacyjnym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

A.15. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 142.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Publikacja Kraj Rodzaj ) Perspektywa_/ Horyzont Populacja w ana_lizie IntenN_encje Wyniki (QALY, ICUR, inne)
rok modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane
Wyniki
I%.‘; PLC+RTX inkrementalne
(vs PLC+RTX)
Pacjenci chorzy na CLL na
Model Markowa Platnika / koszty - podstawie publikacji Furman idelalizyb + QALY 3,34 1,2 2,14
Yu 2015 Stany (przy uzyciu 39 Y . . 2014 oraz badan odnosnie rytuksymab vs
. o, efekty Dozywotni :
[185] Zjednoczone krzywych PFS, Zdrowotne - 3% stosowania bendamustyny placebo + Koszty
0S) wraz z rytuksymabem w rytuksymab catkowite 585 493 66 698 518 795
leczeniu CLL [$]

242 884/zyskane

ICUR [$] QALY
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Publikacja . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje L. .
rok — modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane Dl e SO e
Wyniki
IDL+RTX RTX inkrementalne
(vs RTX)
QALY 4,18 1,67 2,51
Model oparty na LYG 8,51 3,35 5,16
Gouveiva krzywych PFS i Spoteczna / koszty Pacjenci z idelalizyb +
2015 [134] Portugalia OS (Patritioned- - 5%, efekty Dozywotni nawracajgca/oporng na rytuksymab vs Koszty
survival analysis zdrowotne - 5% leczenie CLL rytuksymab catkowite 105 689 23 500 82 189
model) [€]
15935/zyskane
ICER [€] Ly
32702/zyskane
ICUR [€] QALY
Wyn ki inkrementalne (wariant
z uwzglednieniem RSS)
QALY 1,92
idelalizyb + Koszty
rytuksymab vs catkowite 26 128
rytuksymab [£]
Pacjenci chorzy na CLL ICUR 13634
Ptatnika wigczeni do badania Study
NICE . publicznego 116, po niepowodzeniu . . QALY 241
Wie ka . LA S idelalizyb +
TA359 B . Model Markowa i prywatna 25 lat przynajmniej jednej linii
rytania . . . . rytuksymab vs Koszty
2015 [133] spoteczna / nie leczenia, mediana wieku ok. ) h
A f fludarabina + catkowite 63 232
podano 71 lat, 43,2 % z delecjg 17p .
) cyklofosfamid + [£]
lub mutacjg TP53
rytuksymab
ICUR 26 215
QALY 1,36
idelalizyb+ Koszty
rytuksymab vs catkowite 49 677
bendamustyna [£]
ICUR 36 424
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AE |delalizyb (Zydelig®) w terapii pacjentéw z CLL z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Publikacja . Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w analizie Interwencje L. .
rok — modelowania Dyskontowanie czasowy podstawowej oceniane Dl e SO e
QALY 1,64
idelalizyb+ Koszty
breyr:g';ii’l’}‘s?}?n‘;i calkowite 35910
rytuksymab [£]
ICUR 21910
QALY 1,67
idelalizyb+ Koszty
rytuksymab vs catkowite 55471
chlorambucyl [£]
ICUR 33224
QALY 1,89
idelalizyb+ Koszty
ool calkovite 66 267
rytuksymab [£]
ICUR 35082
QALY 1,38
idelalizyb+ Koszty
oy calkovite 23689
rytuksymab [£]
ICUR 17 106
Wyniki inkrementalne
. Pacjenci chorzy na CLL
Model kohortowy P’f_atnlka wigczeni do badania Study . . QALY 4,39
publicznego / . . idelalizyb+
Kumar Szkoci oparty na Koszty - 3.5% Do3 tni 116, po niepowodzeniu tuk b Koszt
2015 [132] zKocja krzywych PFS i oszly - 3,97, ozywotni przynajmniej jedne;j linii rytuksymab vs oszty
fekty zdrowotne — ) 8 BSC catkowite 83 636
(O] etexty 3 59 leczenia z delecjg 17p lub o
27 mutacjg TP53 [£]
ICER [£] 19 040
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