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INDEKS SKROTOW

AE

AIC

ALC

AOTMIT

BCRIi

CEAC

CER

ChPL

CUR

EQ-5D

HR

HTA

ICER

ICUR

Mz

NFZ

NICE

os

PALG

PBL

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Catkowita liczba limfocytow
(Absolute Lymphocyte Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Inhibitor receptora limfocytéw B
(B-Cell Receptor Inhibitor)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Polska Grupa do spraw Leczenia Biataczek
(Polish Adult Leukemia Group)

Przewlekta biataczka limfocytowa
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PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

PL Program Lekowy
PLC Placebo

PPS Przezycie po progresji
(Post Progression Survival)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensivity Analysis)

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

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

SG Metoda loterii
(Standard Gamble)

TTO Metoda handlowania czasem
(Time Trade Off)

VEN  Wenetoklaks
(Venetoclax)
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AKTUALIZACJA ANALIZY EKONOMICZNEJ

Niniejszg analize przeprowadzono przy uwzglednieniu stanu na czerwiec 2017 roku. Dokument
podlegat aktualizacji dnia 9 listopada 2017 roku, ktéra objeta przeprowadzenie obliczen zgodnie
z nowymi zatozeniami w zakresie efektywnosci wenetoklaksu. Wyniki wspomnianej aktualizacji
zaprezentowano w hniniejszym rozdziale. Dokument nie podlegat aktualizacji w zadnym innym

obszarze.

Od 1 wrzesnia 2017 r. jeden z inhibitoréw BCRi — ibrutynib (Imbruvica®) jest finansowany ze $rodkow
publicznych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej zgodnie z zatgcznikiem B.92 ,Obwieszczenia
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych”. W zwigzku z powyzszym w niniejszym
podrozdziale zaprezentowano wyniki przy uwzglednieniu nowych zatozen w zakresie efektywnosci

wenetoklaksu.

Zalozenia analizy w podgrupie pacjentow po niepowodzeniu ibrutynibu ze

stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53.

Ponizej opisano zatozenia analizy dla subpopulacji pacjentdw po niepowodzeniu ibrutynibu ze
stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53, ktére réznig sie wzgledem analizy dla petnej
populacji pacjentéw po niepowodzeniu BCRi wymienionymi ponizej aspektami.

o Efektywnos$¢ wenetoklaksu w populacji pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po
niepowodzeniu ibrutynibu okreslono na podstawie danych surowych z badania M14-032
dostarczonych przez Zamawiajgcego. Dane uwzgledniajg diuzszy okres obserwacji (moment
uciecia danych — 240. dzien) niz w analizie dla populacji po niepowodzeniu BCRi (moment ucigcia
danych — 180. dzien).

e Celem oszacowania efektywnosci wenetoklaksu wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera dla OS
i PFS zawezajac sie do wynikéw pacjentéw z ramienia A badania M14-032 (pacjenci po
niepowodzeniu ibrutynibu) oraz, u ktérych stwierdzono wystepowanie delecji 17p i/lub mutacji
TP53. Jeden pacjent, w przypadku ktérego brakowato informacji na temat statusu delecji 17p oraz
mutacji TP53, zostat wykluczony z analizy danych.

o Wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera oraz ekstrapolowano zgodnie z metodyka analizy dla petnej
populacji po niepowodzeniu BCRI. Dla krzywej PFS wybrano rozktad najlepiej dopasowany
zgodnie z kryterium AIC — rozktad Gompertza. Dla krzywej OS wykorzystano rozktad Gompertza,
jako rozktad przedstawiajgcy najbardziej konserwatywny wariant rokowan pacjentow (i zarazem
trzecie najbardziej preferowane dopasowanie pod wzgledem kryterium AIC), majgc na uwadze,
ze pozostate rozkiady przedstawiaty zbyt optymistyczne ekstrapolacje. Jest to zbiezne z
poprzednio zastosowanym podejsciem. Efektywnos¢ komparatora (z uwagi na brak
wystarczajacej liczby danych pozwalajgcych przeprowadzi¢ analize w podgrupach) pozostata bez

zmian.
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o W analizie przyjeto Sredni wiek poczatkowy pacjenta oraz odsetek mezczyzn odpowiedni dla

pacjentow z badania M14-032 z zawezeniem do subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu

ibrutynibu oraz z obecnoscig delecji 17p ilub mutacji TP53. | G
|

Wyniki analizy w subpopulacji pacjentow po niepowodzeniu ibrutynibu ze

stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53

X

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 10



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg

|

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 11



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg

Wi

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 12



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg

Strona 13

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg

STRESZCZENIE

Streszczenie oraz pozostata czes¢ dokumentu (ponizej) dotyczy stanu aktualnego na czerwiec
2017 roku. W ocenie analizy ekonomicznej nalezy uwzgledni¢ zmiany przedstawione w rozdziale

powyzej (Aktualizacja analizy ekonomicznej).
Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Venclyxto® (wenetoklaks, VEN)

w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii przewlekiej biataczki limfocytowe;.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wyniki analizy w postaci kosztow
oraz efektow zdrowotnych dla porownywanych schematoéw zostaty oszacowane z zastosowaniem dostarczonego
przez Podmiot Odpowiedzialny modelu oryginalnego dostosowanego do warunkéw polskich. Model umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym kohorty 1000 pacjentéw.
Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji z zastosowaniem podejscia partitioned survival. W modelu wyrézniono nastepujgce stany: brak progresiji,

progresja choroby oraz zgon. W pierwszym cyklu modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa:

e z obecnoscig delecji w obszarze 17p i/lub mutacji TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego
receptora komoérek B nie powiodto sie;
e bez delecji w obszarze 17p i bez mutacji TP53, u ktdrych nie powiodta sie zaréwno chemioimmunoterapia, jak

i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B.

Komparatorem uwzglednionym w analizie jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care)

rozumiane jako brak leczenia cytotoksycznego.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu [1]. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
okreslono w oparciu o zagregowane dane surowe pacjentéw z badania M14-032 dla stanu przezycia wolnego od
progresji oraz danych literaturowych odnalezionych na podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
dla stanu przezycia po progresji choroby. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty
podania lekow, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty monitorowania i progresji choroby, koszty opieki po progresiji,

koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig —
QALY oraz lat zycia — LY) osobno dla interwencji i komparatorow. Wnioskowanie oparto o wyznaczone
inkrementalne wspotczynniki  kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych analizowane interwencje, w analizie wyznaczono réwniez wspotczynniki kosztow-uzytecznosci
(CUR). W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono

jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci,
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w ktorej oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwencji

w warunkach polskich.

Wyniki

Whioski koncowe

' Zgodnie z wynikami przeprowadzonej w dniu 9 listopada 2017 roku aktualizacji analizy (uwzglednienie finansowania przez ptatnika publicznebo
ibrutynibu w ramach programu lekowego B.92.), liczebno$¢ populacji docelowej nie przekracza 100 oséb.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu Venclyxto® (wenetoklaks, VEN)

w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii przewlektej biataczki limfocytowe;j.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowg (PBL):

e z obecnoscig delecji w obszarze 17p i/lub mutacji TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku

sygnatowego receptora komérek B (BCRi) nie powiodto sie;

e bez delecji w obszarze 17p i bez mutacji TP53, u ktérych nie powiodia sie zaréwno

chemioimmunoterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B.

Interwencja

Produkt leczniczy Venclyxto® (wenetoklaks) tabletka powlekana w dawkach 10 mg, 50 mg, 100 mg

podawany w ramach programu lekowego.

Komparatory

e BSC rozumiany jako brak leczenia cytotoksycznego.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e wspotczynniki kosztow-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Problem zdrowotny

Przewlekfa biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) to choroba nowotworowa uktadu krwiotworczego,
nalezaca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chtoniakow nieziarniczych (non-Hodgkin
lymphomas), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych nowotworowo
limfocytow B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego, weztéw chtonnych lub $ledziony w wyniku

uposledzonego procesu apoptozy [2].

Przewlekta biataczka limfocytowa to najczestsza postaé biataczki u osdb dorostych, stanowigca ok. 25%
wszystkich biataczek (wg niektorych zrodet odsetek ten moze wynosi¢ nawet 34%) oraz ok. 70%
biataczek limfocytowych [3-5]. Wedlug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK) wspétczynnik zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 na 100 tys. na rok, zas na stronie
internetowej Centralnego Rejestru Niespokrewnionych Potencjalnych Dawcéw Szpiku i Krwi
Pepowinowej oszacowano, iz na PBL zapada ok. 1300 osdéb rocznie [6, 7]. Szacuje sie, iz biataczka
limfatyczna stanowi 1,3% zgondéw nowotworowych. Wedtug danych KRN liczba zgonéw z powodu
biataczki limfocytowej wynosita 1180 w 2014 roku, z czego 684 wystgpity u mezczyzn, a 496 u kobiet.
Oszacowane na tej podstawie standaryzowane wspotczynniki umieralnosci wyniosty 2,2 na 100 tys.

u mezczyzn i 1,0 na 100 tys. u kobiet [8].

Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wynika, ze liczba os6b z PBL widniejacg jako
rozpoznanie gtéwne lub wspofistniejgce w ciggu 6 lat wzrosta niespetna dwukrotnie, z okoto 8,5 tys.
w 2010 roku do 15,7 tys. w 2015 roku. Jednoczesnie kazdego roku (w latach 2012-2015) okoto 3 300

0s6b otrzymywato co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego [9].

Do rozpoznania PBL niezbedne jest wykonanie morfologii i rozmazu krwi obwodowej oraz
immunofenotypizacji limfocytow B. Wykonywanie dodatkowych badan, takich jak biopsja szpiku, weztéw
chtonnych, badan cytochemicznych lub cytogenetycznych oraz badan obrazowych nie jest konieczne
do rozpoznania PBL, niemniej procedury te sg uzyteczne przy ocenie stopnia zaawansowania choroby

oraz doborze odpowiedniej terapii [9-12].

Obecnie w przebiegu PBL wyrdznia sie klika réznych nieprawidiowosci genetycznych. Obecnosé
nieprawidtowosci cytogenetycznych stwierdza sie u ok 80% chorych na PBL i zwykle dotyczg one utraty
materiatu genetycznego lub jego duplikacji, zdecydowanie rzadziej translokacji. Najwazniejszymi
markerami majgcymi znaczenie kliniczne przy wyborze optymalnego sposobu leczenia sg delecja 17p
(del17p) i/lub mutacja TP53 (mTP53) [10-12].

Dane odnosnie do czestosci wystepowania del17p i/lub mTP53 w populacji z przewlektg biataczkg
limfocytowg sg ograniczone, co najprawdopodobniej wynika z faktu, iz tego typu informacje nie sg
gromadzone w rejestrach dedykowanych tej jednostce chorobowej. Szacuje sie, iz del17p wystepuje
u 3,4%—-8,5% nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PBL i u 17,9%—-37% os6b z nawrotowym lub

opornym na leczenie typem choroby [13].

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 18



1.3.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg

Pacjenci z obecnoscig del17p i/lub mTP53 uznawani sg za grupe o najgorszym rokowaniu ze wzgledu
na niskg odpowiedz na standardowe schematy terapeutyczne wykorzystywane w leczeniu PBL.
Podobnie ztym rokowaniem cechujg sie pacjenci, u ktérych doszto do niepowodzenia wielu linii leczenia
(np. chemioimmunoterapii), jak réwniez pacjenci, u ktérych leczenie za pomocg BCRi (inhibitory
receptora limfocytéw B) okazato sie nieskuteczne. Nadzieje na skuteczniejsze leczenie pacjentéw z
PBL zwigzane sg z wprowadzaniem na rynek nowej czgsteczki, jakg jest wenetoklaks, ktéra w
monoterapii stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw z obecnoscig del17p i/lub mTP53 po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami BCRI, stanowi takze opcje terapeutyczng dla pacjentéw bez del17p

lub mTP53, u ktérych doszto do nieskutecznosci zaréwno chemioimmunoterapii, jak i terapii BCRi [14].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego I

Interwencja oceniana - wenetoklaks

Wskazania do stosowania: Produkt Venclyxto® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowg w obecnosci delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53 u pacjentéw,
u ktoérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego zaleznego od receptora komoérki B jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sie. Wenetoklaks wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z PBL, u ktérych nie zidentyfikowano del17p ani mTP53 pod warunkiem, ze wczesniejsze

proéby leczenia chemioterapig oraz inhibitorami BCRIi nie przyniosty rezultatu [15].

Dawkowanie: wenetoklaks stosuje sie doustnie w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg przez
pierwsze 7 dni stosowania. Przez okres 5 tygodni dawka zostaje stopniowo zwiekszana, az do
osiggniecia dawki dobowej wynoszgcej 400 mg substancji czynnej. Stopniowe zwiekszanie czynnej
dawki ma na celu zmniejszanie masy nowotworu przy zminimalizowanym ryzyku wystgpienia zespotu
rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome). Leczenie dawkg dobowg 400 mg nalezy kontynuowac
do momentu stwierdzenia progresji lub do czasu utraty tolerancji na lek przez pacjenta. W przypadku
wystgpienia u pacjenta zmian $wiadczgcych o wystgpieniu TLS i braku ich ustgpienia w ciggu 48 godzin

lub wystgpienia innych dziatan toksycznych, podawang dawke preparatu nalezy zmniejszy¢ [15].

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Venclyxto® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 5 grudnia 2016 r. Lek wydawany

jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz.) [15].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu [16].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [14].
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Komparatory

W niniejszej analizie uwzglednionym komparatorem jest BSC (ang. best supportive care) rozumiany
jako brak leczenia cytotoksycznego. W analizie przyjeto, ze w ramach BSC pacjentowi nie sg naliczane
koszty aktywnego leczenia. Przyjeto, ze postepowanie z pacjentem ogranicza sie do monitorowania
jego stanu zdrowia. Analogicznie jak w przypadku wenetoklaksu, u pacjenta stosowane jest leczenie

paliatywne przez 3 ostatnie miesigce zycia (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.5.6).

Uzasadnienie metodyki analizy

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [17] analiza ekonomiczna standardowo powinna
sktadac sie z analizy kosztéw-uzytecznosci lub analizy kosztow-efektywnosci oraz rekomenduje sie

wykonanie obu typow analiz jednoczesnie.

W analizie klinicznej wykazano, ze VEN cechuje sie aktywnoscig w populacji pacjentéw, u ktérych
doszio do niepowodzenia terapii BCRi bez wzgledu na obecno$¢ zaburzen cytogenetycznych.
W poréwnaniu z BSC rozumianym jako brak leczenia cytotoksycznego leczenie VEN przyczyniato sie
do wydtuzenia przezycia catkowitego. Pozytywne wyniki terapii obserwowano takze w odniesieniu do

odsetka odpowiedzi na leczenie oraz przezycia catkowitego [18].

Majgc na uwadze wyniki analizy klinicznej oraz wytyczne HTA [17], niniejszg analize przeprowadzono

w formie analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematoéw zostaly wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju przewlektej biataczki

limfocytowej w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ 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 uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz zgon.

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

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
PR QALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowac uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [19], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci

opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
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ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réowna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.4). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [19], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspétczynnikéw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie rowne.

Wyniki analizy opracowane w oparciu o wartosci wspotczynnikbw CUR zostaty przedstawione

w aneksie.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modeli dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Z anlizy |
_ zaczerpnieto model obliczeniowy (jako model bardziej
dopracowany metodologicznie), natomiast z analizy _
N, cane niepublikowane o

skutecznosci i bezpieczenstwie wenetoklaksu na podstawie badania M14-032 (wyniki obejmujgce
obserwacje siegajgce do czerwca 2016 r.), z uwagi na brak wyszczegolnionych danych dla populacji po

niepowodzeniu BCRi w modelu pierwszym.

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym
kohorty 1000 pacjentéw. Rozkiad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji z zastosowaniem podejscia partitioned survival. W
modelu wyrézniono nastepujgce stany: brak progresji, progresja choroby oraz zgon. W pierwszym cyklu

modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Ponizej przedstawiono schemat struktury modelu.
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Rysunek 1.
Schemat struktury modelu — przej$cia miedzy stanami zdrowia

Progression
free

.

Progression

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa;:
e z obecnoscig del17p illub mTP53, u ktorych leczenie BCRI nie powiodto sig;

e bez del17p i bez mTP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno chemioimmunoterapia, jak i leczenie
BCRIi.
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Poréwnywane interwencje

W ramach analizy poréwnano skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu z BSC

rozumianym jako brak aktywnego leczenia cytotoksycznego.

Dawkowanie wenetoklaksu ustalono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Venclyxto® [15]
oraz zapiséw proponowanego programu lekowego [21]. Wenetoklaks stosuje sie doustnie w dawce
poczatkowej wynoszgcej 20 mg przez pierwsze 7 dni stosowania. Przez okres 5 tygodni dawka zostaje
stopniowo zwiekszana, az do osiggniecia dawki dobowej wynoszacej 400 mg substancji czynne;j.

Leczenie dawkg dobowg 400 mg kontynuowane jest do momentu stwierdzenia progresiji.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie
z perspektywy pfatnika publicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze rozwazane parametry kosztowe nie réznig
sie w zaleznosci od przyjetej perspektywy, w zwigzku z czym w raporcie przedstawiono jedynie wyniki

z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, adekwatnym dla przewlektej biataczki
limfocytowej ze wzgledu na jej nieuleczalny i przewlekly charakter. W zwigzku z konieczno$cig
ekstrapolacji wynikéw poza czas obserwacji w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie
klinicznej, w celu minimalizacji niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikéw w znacznym horyzoncie
czasowym przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu krétszego, 5-letniego horyzontu czasowego.
Nalezy podkresli€¢, ze przyjecie krotszego niz dozywotni horyzontu czasowego analizy moze
doprowadzi¢ do znieksztatcenia uzyskiwanych wynikow poprzez nieuwzglednienie wszystkich kosztéw
oraz efektéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowanymi interwencjami. Nie przeprowadzono obliczen
przy uwzglednieniu czasu trwania badan klinicznych dla wenetoklaksu ze wzgledu na fakt, iz w
badaniach nie zostata osiggnieta mediana przezycia. Przyjecie tak krétkiego horyzontu czasowego

powodowatoby znaczace znieksztatcenie wynikow zdrowotnych i kosztowych.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono skuteczno$¢ interwencji (rozdz.3.2) w zakresie czasu wolnego od progres;ji
oraz smiertelnosci (dane bazujg na krzywych przezycia catkowitego i krzywych przezycia wolnego od
progresji), a takze bezpieczenstwo zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (rozdz. 3.3).

Do kazdego ze standéw zdrowotnych przypisane sg wartosci uzytecznosci (rozdz. 3.4).
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Efektywnos¢ wenetoklaksu okreslono w oparciu o dane surowe pacjentéw z badan uwzglednionych

w analizie klinicznej || . \ic ingerowano w dane dotyczace efektywnosci
wenetoklaksu uwzglednione w modelu oryginalnym [20].

Efektywnos$¢ komparatora okreslono w oparciu o dane dotyczgce pacjentéw z niepowodzeniem terapii
ibrutynibem uzyskane od Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek (PALG) [22].

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikéw badan dla
wenetoklaksu dotyczgcych jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D, przeliczonych na wartosci
Golicki 2014 [23]

przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy przeglgdu systematycznego baz informacji medycznych

uzytecznosci za pomocg polskich norm uzytecznosci oraz wynikéw

dotyczacych rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Opis przeszukania przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1.2).

Tabela 4.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria

Zrédto danych

Efektywnos¢ wenetoklaksu

Badanie M14-032 (dane z modelu oryginalnego [20])

Efektywnos¢ komparatoréw

Dane PALG [22]

Bezpieczenstwo

Badanie M14-032 (dane z modelu oryginalnego [20])r

Dawkowanie

Charakterystyka produktu leczniczego, proponowany PL dla wenetoklaksu [21]

Uzytecznosci przed progresja

Dane surowe pacjentéw badan dla wenetoklaksu dostosowane do polskich norm
uzytecznosci (Golicki 2014 [23])

Uzytecznosci po progresji

Dane na podstawie publikacji Beusterien 2011 [24] odnalezionej
w przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym

Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na
wystapienie zdarzen niepozadanych

Dane na podstawie publ kacji Beusterien 2011 [24] oraz Tolley [25]
odnalezionych w przeprowadzonym przegladzie systematycznym oraz danych w
modelu oryginalnym [20]

Dostosowanie uzytecznosci ze
wzgledu na wiek

Normy populacyjne na podstawie Golicki 2015 [26]

2.8. Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekéw (rozdz. 3.5.2),

e koszty podania lekéw (rozdz. 3.5.2),

o koszty kwalifikacji do programu lekowego (rozdz. 3.5.4),

¢ koszty monitorowania terapii (rozdz. 3.5.5),

e koszty progresji choroby i opieki terminalnej (rozdz. 3.5.6),

o koszty leczenia zdarzenh niepozadanych (rozdz. 3.5.7).

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych
Kategoria Zrédto danych
Koszty lekow Dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny
Koszty podania lekow Dane NFZ
Koszty kwalifikacji do leczenia Dane NFzZ
Koszty monitorowania terapii Dane NFZ

Koszty progresji choroby i opieki terminalnej Dane NFzZ

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Dane NFZ, BIA Imbruvica [27]

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [19]. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
przetestowano scenariusz, w obrebie ktérego nie dyskontowano kosztéw ani efektéw zdrowotnych

(stopa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych).

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy stanami modelu
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby pacjenci
przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczegodlnie
w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze rdznice pomiedzy

obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie

krétka w rozwazanym problemie zdrowotnym. Niemniej jednak w celu doktadnego szacowania wynikow
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analizy w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu, zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego

[].

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skfonnosci 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 refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako trzykrotno$é
Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktéorym 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¢é progu opfacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt
(3 x43 334 zl) [28].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

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 parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik 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 roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
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pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan,
w przypadku gdy nie byta znana uwzgledniono 10% wartosci sredniej):

o dla charakterystyk bazowych populacji — sredniego wieku poczgtkowego przyjeto rozktad
normalny jako charakteryzujgcy zmienne o wartosciach skupionych symetrycznie wokot wartosci
sredniej;

e dla odsetkow, proporcji, prawdopodobienstw, uzytecznosci (w tym spadkéw uzytecznosci)
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmuja
wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie

koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
o stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e charakterystyk poczatkowych,
o efektywnosci interwenciji,
e uzytecznosci stanéw zdrowia.

¢ kosztoéw monitorowania, podania leku, kwalifikacji i opieki terminalne;.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W celu wyznaczenia charakterystyki populacji docelowej uwzgledniono zrédta danych, na podstawie
ktérych wyznaczono skutecznos¢ ocenianych interwencji, tj. badanie M14-032 oraz dane PALG.
Zgodnie z danymi z modelu oryginalnego [20], uwzgledniajgcymi obserwacje z badania M14-032
siegajgce do czerwca 2016 r., sredni wiek pacjentéw wynosi - natomiast odsetek mezczyzn
- W ramach modelu nie zamieszczono informacji dotyczacej liczebnosci probki, na podstawie
ktorej obliczono powyzsze charakterystyki oraz informacji dotyczgcej zmiennosci wieku. W posterze
Jones 2016 [29] zaprezentowano wyniki badania M14-032 na dzien 10.02.2016 r. Charakterystyki
pacjentow przedstawiono z podziatem na pacjentéw w zaleznosci od poprzedniej terapii (po
niepowodzeniu ibrutynibu lub po niepowodzeniu idelalizybu). Rozktad wieku pacjentéw zaprezentowano

przy pomocy mediany oraz zakresu.

Dane PALG [22] to surowe dane | Ktorzy zakonczyli leczenie ibrutynibem w ramach

programu wezesnej dostepnosci, przy czym | NN N\ potrzeby

niniejszej analizy wyznaczono sredni wiek oraz odsetek mezczyzn na moment zakonczenia leczenia

ibrutynibern | NN

Ponizej zestawiono charakterystyki populacji wraz ze wskazaniem zrodta danych (Tabela 6).

Tabela 6.
Charakterystyki populacji docelowej na podstawie badania M14-032 oraz danych PALG
Parametr Wartosé parametru SE N Zrédto
Bazowy wiek ($rednia) [ B
[ ] Badanie M14-032 [20]
Odsetek mezczyzn [ | B
Bazowy wiek (mediana, zakres) 66 (48 — 80) bd
43 Jones 2016 [29], ramie ibrutynibu
Odsetek mezczyzn 77% (33/43) bd
Bazowy wiek (mediana, zakres) 68 (56 — 85) bd
21 Jones 2016 [29], ramie idelalizybu
Odsetek mezczyzn 71% (15/21) bd
Bazowy wiek bd bd
64 Jones 2016 [29]
Odsetek mezczyzn 75% (48/64) bd
Bazowy wiek ($rednia) [ | [ ]
[ ] Dane PALG
Odsetek mezczyzn [ ] [ ]

SE - btad standardowy, N — liczebno$¢ prébki, bd — brak danych.

Ze wzgledu na niepetnos$¢ oraz niespdjnos¢ danych nie zagregowano charakterystyk poczatkowych
zréznych zrédet danych. W analizie przyjeto wartosci z jednego zrédta. W analizie podstawowe;j
zastosowano dane z badania M14-032, poniewaz dane PALG obejmuja [ KEGGTGTcNGG

natomiast dane z badania M14-032 z czerwca 2016 obejmujg co najmniej 64 zrekrutowanych
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pacjentow. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz CHAR), przyjeto charakterystyki na podstawie
danych PALG.

Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci wykorzystano wartos¢ SE dla sredniego wieku na
podstawie danych PALG, natomiast dla odsetka mezczyzn obliczono przy zatozeniu rozktadu
Bernoulliego jako pierwiastek drugiego stopnia z wyrazenia p(1-p)/N, gdzie p to prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, przyjmujac za liczebnos¢ prébki 64 z badania Jones 2016 [29].
Podejscie to najprawdopodobniej zawyza wartosci SE rozwazanych parametrow i sprawia, ze

testowany jest nieco szerszy zakres wartosci.

Efektywnosé¢ interwencji

Skutecznos¢ wenetoklaksu w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz $miertelnosci
(OS) zostata wyznaczona na podstawie danych surowych pacjentéw z badania M14-032 [30] (punkt
odciecia danych - czerwiec 2016, wyniki niepublikowane dostarczone przez Zamawiajgcego;
opublikowane wyniki uwzglednionych badan uwzglednione zostaty w analizie klinicznej | | |GzNzG
B Zjodnie z analizg kliniczng | . <o paratorem w populacji docelowej
analizy jest BSC (ang. best supportive care, najlepsze leczenie wspomagajgce) rozumiane jako brak
aktywnego leczenia cytotoksycznego. Skutecznos¢ BSC wyznaczono w oparciu o wyniki programu

wczesnej dostepnosci ibrutynibu w Polsce (dane Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek) [22].

3.2.1. Efektywnos$¢ wenetoklaksu

Skutecznos¢ wenetoklaksu w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz $miertelnosci
(OS) w przypadku analizy w populacji docelowej ustalono, wykorzystujac krzywe przezycia wyznaczone
na podstawie danych surowych pacjentéw z badania M14-032 z modelu oryginalnego [20]. Ponizej

zaprezentowano graficznie || | | | | ) o2z zestawiono tabelarycznie (Tabela 7) wyniki
przeprowadzonej ekstrapolaciji.
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Tabela 7.
Oszacowane parametry rozktadéw dla krzywych PFS, OS dla wenetoklaksu w populacji docelowej analizy
Rozktad Parametr Wartos¢ SE 95% LCI 95% UCI AlC
PFS
Wyktadniczy (analiza
podstawowa) Rate I I I I [
Shape [ | | |
Log-logistyczny I
Scale [ | | |
Weibulla (scenariusz Shape o I I I -
VENPFS) Scale - I I I
MeanLog [ | | |
Log-normalny I
SdLog [ | | |
Shape ] | I I
Gompertza I
Rate/scale [ ] | | |
(o1
Wyktadniczy (analiza
podstawowa) Rate I I I I [
Shape [ | | |
Log-logistyczny [ ]
Scale [ | | |
Shape - | I |
Weibulla I
Scale [ | | | |
Log-normalny MeanLog [ | | |
(scenariusz -
VEN_OS) SdLog [ ] | | |
Shape | I I I
Gompertza -
Rate/scale [ ] | | |

Parametryzacja dla czasu liczonego w dniach. SE — bfagd standardowy, LCI — dolny koniec przedziatu ufnosci, UCI - gérny koniec przedziatu ufnosci.
Wartosci na podstawie modelu oryginalnego [20].

Zgodnie z kryterium AIC najbardziej dopasowanym rozktadem w przypadku krzywej PFS jest rozkiad
wykfadniczy i zostat on uwzgledniony w analizie podstawowej. Dla krzywej OS réwniez przyjeto
w analizie podstawowej rozktad wyktadniczy. Pomimo ze wspétczynnik AIC wskazuje na lepsze
dopasowanie pozostatych rozktadow, ekstrapolacje rozkladem wykfadniczym uznano za najbardziej
prawdopodobng klinicznie (jest to zarazem wybér najbardziej konserwatywny). W analizie wrazliwosci
przetestowano drugie najlepsze dopasowanie krzywej PFS (scenariusz VEN_PFS) oraz drugie

najlepsze dopasowanie krzywej OS (scenariusz VEN_OS) — pominieto rozktad Gompertza z uwagi na
btedne wartosci parametrow _

W przypadku krzywych przezycia dla wenetoklaksu w modelu zastosowana zostata nastepujgca

parametryzacja (Tabela 8).
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lzgzrl'r?e?c;yzacja rozktadow krzywych PFS i OS wenetoklaksu zastosowana w modelu
Rozktad Parametryzacja Dodatkowe objasnienia
Wyktadniczy S(t)=exp(-A*t) A=exp(rate)
Log-logistyczny S(t)=1/(1+(t/a)?) a=exp(scale)
Weibulla S(t)=exp(-(t/A)F) k=exp(shape), A=exp(scale)

®, ; - dystrybuanta rozktadu normalnego
Log-normalny S(t)=1-®,0(In(t)) ze $rednig p oraz wariancjg o, gdzie
U =MeanLog, o=exp(SdLog)

Gompertza S(t)=exp[-Ma(exp(a*t)-1)] A=exp(shape), a=scale

Nazewnictwo parametréw zgodne z tabelg powyzej (Tabela 7)

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez alternatywne zrédto danych dla efektywnosci
wenetoklaksu - badanie Mato 2017 [31] wigczone do analizy klinicznej _ W badaniu
Mato 2017 [31] uwzgledniono ogétem 683 pacjentéow stosujgcych ibrutynib (91%) lub idelalizyb (9%).
Dane zebrano retrospektywnie w oparciu o rzeczywistg skuteczno$¢ u pacjentow z PBL z 9
amerykanskich osrodkow akademickich, a takze rejestru Connect® CLL. W publikacji przedstawiono
wyniki w zakresie czasu wolnego od progresji u pacjentéw stosujgcych wenetoklaks po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia ibrutynibem Ilub idelalizybem (26 pacjentéw przyjmowato wenetoklaks jako
kolejna linie terapii po niepowodzeniu BCRI), przedstawiono réwniez wyniki odrebnie dla pacjentéw po
niepowodzeniu ibrutynibem. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wytgcznie przezycie wolne od
progresji pacjentow z szerszej populacji - po niepowodzeniu ibrutynibem lub idelalizybem z uwagi fakt,
ze populacja docelowa nie jest zawezona tylko do pacjentdéw, u ktérych leczenie ibrutynibem nie
powiodto sie. Krzywg Kaplana-Meiera zaprezentowang w badaniu sczytano i ekstrapolowano zgodnie
z metodykg zastosowang w przypadku efektywnosci komparatoréw (patrz rozdz. 3.2.2). Ponizej
zaprezentowano graficznie (Rysunek 5) oraz zestawiono tabelarycznie (Tabela 9) wyniki

przeprowadzonej ekstrapolaciji.
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Tabela 9.
Oszacowane parametry rozktadéw dla krzywych PFS dla wenetoklaksu na podstawie badania Mato 2017 [31]
Rozktad Parametr Wartos¢ SE 95% LCI 95% UCI AlC BIC
Wyktadniczy Rate [ [ [ [ I
Scale [ [ [ [
Weibulla I
Shape [ [ [ [
Scale [ [ [ [
Gompertza - -
Shape [ [ [ [
Log-normalny v [ [ [ [
(scenariusz NS .
VEN_PFS_RWD) o | . . .
a [ [ [ [
Log-Logistyczny - -
B [ [ [ [

Parametryzacja dla czasu liczonego w miesigcach. SE — btgd standardowy, LCI — dolny koniec przedziatu ufnosci, UCI - gérny koniec przedziatu
ufnosci. Wzory funkcji parametrycznych jak dla komparatora (Tabela 11).

W scenariuszu polegajacym na przyjeciu efektywnosci wenetoklaksu na podstawie badania Mato 2017
[31] (scenariusz VEN_PFS_RWD) wykorzystano dopasowanie z rozktadu log-normalnego jako

parametryzacji 0 najwyzszym stopniu dopasowania zgodnie z kryterium AIC (pominieto z rozwazan

rozktad Gompertza z uwagi na niepoprawny wynik dopasowania _
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Odniesienie do wynikéw analizy klinicznej

W tabeli ponizej (Tabela 10) zestawiono wyniki w zakresie skutecznosci wenetoklaksu w populaciji
docelowej, przyjete na podstawie analizy kliniczne; | | | | 33l (opisano dane z publikacii
Jones 2016 [29, 32-34]) z wynikami oszacowanymi na podstawie danych niepublikowanych (dane

pacjentéw z badania M14-032 niezaleznie od statusu del17p i/lub mTP53).

Tabela 10.
Poréwnanie wynikéw analizy klinicznej w zakresie PFS i OS w populacji docelowej z danymi niepublikowanymi z badania
M14-032 (zastosowanymi w analizie)

Analiza kliniczna Dane niepublikowane
Czas
PFS (%) OS (%) PFS (%) OS (%)
Po 6 miesiacach [ | | [ | [ |
Po 12 miesiacach [ [ [ | [ |

Wartosci odsetkow dla danych niepublikowanych odczytano z wykresow krzywych K-M | ENEEEEEEEN )

Powyzsze zestawienie pokazuje zbiezno$¢ wczesnych wynikéw badania M14-032 z danymi

niepublikowanymi zastosowanymi w analizie.

3.2.2. Efektywnos$¢é komparatorow

Skutecznos¢ BSC w zakresie PFS oraz OS oszacowano na podstawie danych PALG [22]
uwzglednionych w analizie klinicznej. Dane te przedstawiajg charakterystyki oraz przezycie
_ z Polski, ktérzy zakonczyli leczenie ibrutynibem otrzymywane w ramach programu
wczesnej dostepnosci. - pacjentow zakonczyto leczenie ibrutynibem z powodu zgonu, w zwigzku
Zz czym analize przezycia przeprowadzono na podstawie danych _ od momentu
zakonczenia leczenia ibrutynibem. W analizie oszacowano wytgcznie krzywg Kaplana-Meiera dla
przezycia catkowitego (OS). U wiekszosci pacjentéw zebrane dane nie uwzgledniaty czasu wolnego od
progresji po niepowodzeniu leczenia BCRi. Pomimo faktu, ze nie u wszystkich pacjentéw powodem
zakonczenia leczenia BCRIi byla progresja, biorgc pod uwage znaczne obcigzenie stanu zdrowia
pacjentéw po niepowodzeniu ibrutynibem (charakterystyki przedstawiono w analizie _
_ zalozono, ze oszacowana krzywa bedzie reprezentowac przezycie po progres;ji.

Z zastosowaniem $rodowiska R (pakietow nime 3.1-122, bbmle 1.0.18, forecast 7.0) dokonano
ekstrapolacji krzywej poprzez dopasowanie modeli parametrycznych. Ponizej przedstawiono

rozwazane funkcje parametryczne (Tabela 11).
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J\?zbtfrl;1 f111r;kcji parametrycznych dopasowanych do krzywych PFS, OS dla komparatorow
Rozktad Wzor funkciji Dodatkowe objasnienia
Wyktadniczy S(t)=exp(-A*t) A=Rate
Weibulla S(t)=exp(-(t/A)) k=Shape, A=Scale
Gompertza S(t)=exp[-Ma(exp(a*t)-1)] A=In(shape), a=In(scale)
Log-normalny S()=1-d((In(t) - pY/o) @ - dystrybuanta standardowego

rozktadu normalnego

Log-logistyczny S(t)=1-1/(1+(t*a)®) -

Ponizej zaprezentowano graficznie ([ ] Bl oraz zestawiono tabelarycznie (Tabela 12) wyniki

przeprowadzonej ekstrapolaciji.

_

Tabela 12.
Oszacowane parametry rozkladéw dla krzywych OS dla BSC
Rozktfad Parametr Wartos¢é SE 95% LCI 95% UCI AlC BIC
Wyktadniczy Rate [ [ [ [ I N
Weibulla (scenariusz Scale - - - - _ _
BSC_0OS_2
-05-2) shape L | | |
Scale [ [ [ [
Gompertza - -
Shape D [ I
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Rozktad Parametr Wartos¢ SE 95% LCI 95% UCI AlC BIC
Log-normalny v [ [ [ [
(scenariusz I
BSC_OS_1) o [ [ [ [ |
Log-logistyczny a [ [ [ [ R —
(analiza podstawowa) B e B B e

Parametryzacja dla czasu liczonego w latach. SE — btad standardowy, LCI — dolny koniec przedziatu ufnosci, UCI - gérny koniec przedziatu ufnosci.

W analizie podstawowej zastosowano rozkfad log-logistyczny, ktéry zgodnie z kryterium AIC wykazuje
najwyzszy stopien dopasowania sposrdéd rozwazanych modeli. W analizie wrazliwosci przetestowano
alternatywne zatozenia o rozktadzie krzywej OS, polegajgce na przetestowaniu drugiego i trzeciego

najlepszego dopasowania na podstawie kryterium AIC (scenariusze BSC_OS_1, BSC_0OS_2).

Zdarzenia niepozadane

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej _
Il uwzgledniono zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia, ktdre wystapity u przynajmniej 5%
pacjentow. W przypadku wenetoklaksu przyjeto wartosci na podstawie badania M14-032. W publikacji
Jones [32] przedstawiono zdarzenia, ktére wystgpity u przynajmniej 15% pacjentéw. W celu
uwzglednienia szerszego spektrum wystepowania zdarzen niepozadanych (wystepowanie u co
najmniej 5% pacjentow) wykorzystano niepublikowane wartosci z modelu oryginalnego [20]. Nalezy
zaznaczy¢, ze oba zrédta sg zgodne co do odsetkéw zdarzen niepozadanych wystepujgcych u co
najmniej 15% pacjentéw. W zwigzku z brakiem aktywnego leczenia w ramieniu BSC przyjeto, ze nie

wystepujg zdarzenia niepozgdane.

Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu [1] zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg na
poczatku terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu). Celem naliczenia spadku
uzytecznosci w zwigzku z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych konieczne jest okreslenie czasu ich
trwania. Z uwagi na brak danych o czasie trwania zdarzen niepozgdanych dla rozwazanych interwenc;ji
przyjeto, za autorami oryginalnego modelu [20], dane z analizy piksantronu stosowanym w chtoniaku

nieziarniczym NICE TA 306 [35]. Szczegoéty zamieszczono w rozdziale 3.4.3.

W badaniu M14-032 nie raportowano danych odnos$nie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (rozumianej jako liczba zdarzen niepozadanych podzielona przez liczbe pacjentow),
podawano natomiast odsetki pacjentéw, ktérzy doswiadczyli danego zdarzenia. W zwigzku z tym
w analizie czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych modelowano w oparciu o dane dotyczgce
odsetkoéw pacjentéw, u ktérych wystepowaty zdarzenia niepozgdane. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
biorgc pod uwage strukture modelu, wptyw wystepowania zdarzen niepozadanych na wyniki jest

relatywnie niski.
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Tabela 13.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane

Anemia

Goraczka neutropeniczna

Hiperglikemia

Hipofosfatemia

Neutropenia

Zapalenie ptuc

Trombocytopenia

Wartosci SE na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci obliczono przy zatozeniu rozktadu
Bernoulliego jako pierwiastek drugiego stopnia z wyrazenia p(1-p)/N, gdzie p to prawdopodobienstwo

wystgpienia zdarzenia niepozgdanego (parametry zestawiono w rozdziale A.2).

Uzytecznosci stanow zdrowia

3.4.1. Wprowadzenie

W oryginalnym modelu uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg okreslono w oparciu o surowe dane
pacjentow wigczonych do badania oceniajgcego efektywno$é wenetoklaksu, dotyczgce wynikow
kwestionariusza EQ-5D przeliczonych do wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu norm brytyjskich
(Devlin 2016 [36]). Uzytecznos$¢ stanu zdrowia po progresji oraz spadek uzytecznosci zwigzany

z wystepowaniem zdarzen niepozadanych okreslona zostata w oparciu o dane opublikowane.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie doniesienn naukowych
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego do etapu analizy peinych tekstéw doniesiern naukowych witgczono
5 publikacji, ktére zawieraty wartosci uzytecznosci adekwatne do rozwazanych stanéw modelu
(przezycie wolne od progresji PBL, przezycie po progresji PBL) oraz wartosci obnizenia uzytecznosci z

powodu wystepowania zdarzen niepozadanych.

Cel badania Beusterien 2010 [24] stanowito wyznaczenie warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z leczeniem przewlektej biataczki limfocytowej: 4 zwigzane z odpowiedzig na leczenie
w ramach pierwszej linii leczenia (catkowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz, brak odpowiedzi —
stabilna choroba oraz progresja), 6 zwigzanych z toksycznoscig leczenia oraz 2 stany zwigzane z linig
leczenia (druga oraz trzecia linia leczenia). Badanie przeprowadzono na 89 przedstawicielach populacji
ogolnej Wielkiej Brytanii. Uzytecznos¢ zostata wyznaczona metodg loterii (ang. standard gamble).

Badanie zdecydowano wykorzystaé w ramach analizy podstawowej oraz testowanych scenariuszy
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(szczegotowe omowienie w rozdziale 3.4.2). Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci

wykorzystane w analizie.

Tabela 14.
Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie z badania Beusterien 2010 [24]

Spadek
Stan Srednia SD SE uzytecznosci
(réznica srednich)

SE (dla spadku
uzytecznosci)

Brak zmiany 0,78 0,14 0,015 - -
Brak zmiany + anemia (zdarzenie 3. - 4.
stopnia) 0,69 0,18 0,019 -0,09 0,024
Brak zmiany + zapalenie ptuc o
podtozu infekcyjnym (zdarzenie 3. - 4. 0,58 0,19 0,020 -0,20 0,025
stopnia)
Druga linia leczenia 0,71 0,17 0,018 - -
Stan po progresji 0,68 0,20 0,021 - -

SD — odchylenie standardowe, N=89, SE — btgd standardowy — dla stanéw oszacowane jako % , hatomiast dla réznicy $rednich oszacowane jako

JSEZ ¥ SEZ.

W ramach analizy ekonomicznej Hancock 2002 [37], przeprowadzonej dla monoterapii fludarabing
w pierwszej linii leczenia PBL, wyznaczono wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS oraz PPS na
podstawie wynikéw badania Holzner 2001 [38]. Cel badania Holzner 2001 [38] stanowito poréwnanie
kwestionariuszy jakosci zycia EORTC QLQ-C30 oraz FACT-G. Jako$¢ zycia zostata przeliczona na
warto$¢ uzytecznosc, brakuje jednak informacji na temat zastosowanego algorytmu. Publikacja ta nie
zostata uwzgledniona w obliczeniach analizy z uwagi na watpliwosci dotyczgce metodyki wyznaczenia

wartosci uzytecznosci.

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PPS z badania Hancock 2002
. Réznica
Metoda pomiaru PFS PPS (PFS-PPS)
Mapowanie 0,800 0,600 0,200

Celem badania Kosmas 2015 [39] byto wyznaczenie warto$ci uzytecznosci dziewieciu stanéw zdrowia
zwigzanych z przewlekia biataczkg limfocytowg. Badanie przeprowadzono na 100 przedstawicielach
populacji ogolnej Wielkiej Brytanii. Uzytecznos¢ zostata wyznaczona metodg handlowania czasem
(TTO, ang. time trade off). Badanie zdecydowano sie odrzuci¢ ze wzgledu na niskg wiarygodno$¢
wynikéw (wartos¢ uzytecznosci w stanie PFS podczas drugiej linii leczenia - 0,55 - jest nizsza niz

uzytecznos¢ progresji choroby po drugiej linii leczenia wynoszacg 0,59).
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Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PPS z badania Kosmas 2015
. Réznica
Metoda pomiaru PFS PPS (PFS-PPS)
TTO 0,550 0,590 -0,040

W ramach analizy ekonomicznej Muller 2016 [40], przeprowadzonej dla schematu FCR w pierwszej linii
leczenia PBL, wyznaczono wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS oraz PPS na podstawie wynikow
badania Hallek 2010 [10]. Zastosowano mapowanie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 do EQ-5D
wedtug brytyjskiej taryfy z uzyciem algorytmu Kim 2012 [41]. Mapowanie kwestionariuszy wigze sie ze
zwiekszong niepewnoscig oszacowan; w tym przypadku otrzymano bardzo zblizone wartosci dla stanéw
PFS oraz PPS (réznica miedzy wartosciami znacznie odstaje od réznic wynikow pozostatych
analizowanych publikacji). W zwigzku z powyzszym w obliczeniach nie uwzgledniono analizy Muller
2016 [40].

Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PPS z badania Muller 2016
. Réznica
Metoda pomiaru PFS PPS (PFS-PPS)
Mapowanie do EQ-5D 0,874 0,848 0,026

Cel badania Tolley 2013 [25] stanowito wyznaczenie wartosci uzytecznosci siedmiu stanéw zdrowia
zwigzanych z przewlekia biataczkg limfocytowg. Badanie przeprowadzono na 110 przedstawicielach
populacji ogolnej Wielkiej Brytanii. Uzyteczno$¢ zostata wyznaczona metodg TTO. Wszystkie stany
zdrowia zostaty zdefiniowane tak, aby odzwierciedla¢ 70-letniego pacjenta w péznym stadium PBL po
przebytej jednej lub dwdch liniach leczenia i aby uwzgledni¢ wptyw na co najmniej jeden z wymiaréw
kwestionariusza EQ-5D. Zdecydowano, aby wykorzysta¢ badanie w ramach analizy podstawowej oraz
testowanych scenariuszy (szczegétowe omoéwienie w rozdziale 3.4.2). Ponizej przedstawiono wartosci

uzytecznosci wykorzystane w analizie.
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Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie z badania Tolley 2013 [25]
i Spadek
Stan Srednia Cl 95% SE uzytecznosc SE
i
PFS z odpowiedzig na leczenie 0,671 (0.627; 0,022 - -
0,715)
PFS z odpowiedzig na leczenie + (0,516;
trombocytopenia 0,563 0,610) 0,024 -0,108 0,033
PFS z odpowiedzig na leczenie + (0,464; ]
neutropenia bez infekcji 0,508 0,551) 0,022 0,163 0,032
PFS z odpowiedzig na leczenie + ciezka (0,432; )
infekcja plucna 0,476 0,519) 0,022 0,195 0,032
I . (0,353; } }
PFS bez odpowiedzi na leczenie 0,394 0,435) 0,021
. (0,180; - -
Progresja choroby 0,214 0,247) 0,017

SE - btad standardowy, N=110 — dla stanéw oszacowane na podstawie przedziatu ufnosci jako % gdzie u to kwantyl rozktadu normalnego

rzedu 97,5%, natomiast dla réznicy $rednich jako /SE? + SE3.

3.4.2. Wartos¢ uzytecznosci w stanie przed progresjg oraz po progresji choroby

Warto$¢ uzytecznosci w stanie wolnym od progresji zostata wyznaczona przez autoréw oryginalnego
[20] modelu na podstawie danych surowych. W badaniu M14-032 dokonano pomiaru jakosci zycia z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. W ramach niniejszej analizy wyniki kwestionariusza
przeliczono z zastosowaniem polskiego zestawu norm Golicki 2014 [23]. Nastepnie otrzymane wartosci
uzytecznosci usredniono wzgledem typu odpowiedzi na leczenie (brak odpowiedzi, czesciowa
odpowiedz oraz catkowita odpowiedz). Wyznaczone wartosci postuzyty do wyznaczenia s$redniej

wazonej wartosci uzytecznosci. Powyzsze oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Srednia wazona uzytecznos$¢ z badania M14-032
Typ OdeWI_edZI na Liczba obserwacji (%) Sre_dma warlso§c Sre.dma wazona
leczenie uzytecznosci uzytecznosé
Catkowita odpowiedz | [
Czesciowa odpowiedz B [ [
Brak odpowiedzi [ ] [ ]

W analizie do okreslenia uzytecznosci stanu PFS uwzgledniono dane z badania z badania M14-032.
Wybdr ten podyktowany jest nastepujgcymi argumentami:
e wartosci uzytecznosci wyznaczono na populacji najbardziej odpowiadajgcej populacji docelowej,
e do otrzymania warto$ci uzytecznosci zastosowano polskie normy EQ-5D-5L,
e podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [17] w zakresie wyboru najbardziej preferowanej

metody pomiaru uzytecznosci (EQ-5D).
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Z uwagi na brak danych pozwalajgcych na przeprowadzenie podobnej analizy dla stanu PPS,
zdecydowano przyjg¢ dla stanu PPS wartosci uzytecznosci uzyskane w drodze przegladu

systematycznego.

W ponizszej tabeli (Tabela 20) zestawiono wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS oraz PPS uzyskane
na podstawie publikacji wtgczonych w wyniku przegladu. Opis zatozen i obliczen, na podstawie ktérych

uzyskano zaprezentowane wartosci znajduje sie tabeli ponizej.

Tabela 20.
Zestawienie wszystkich uzyskanych wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS oraz PPS
5 . . Réznica Uwzglednione
Zrédto Metoda pomiaru PFS PPS (PFS-PPS) w analizie
M14-032 [ [ | | | |
Beusterien 2010 [24] SG 0,710 0,680 0,030 Tak
Tolley 2013 [25] TTO 0,526 0,214 0,349 Tak
Hancock 2002 [37] Mapowanie 0,800 0,600 0,200 Nie
Mapowanie do .
Muller 2016 [40] EQ-5D 0,874 0,848 0,026 Nie
Kosmas 2015 [39] TTO 0,550 0,590 -0,040 Nie

Uzyteczno$¢ z badania Tolley 2013 [25] dla stanu PFS wyznaczono jako $rednig z uzytecznosci
zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wazong liczbg zagregowanych obserwacji ze wzgledu na
odpowiedz na leczenie. Liczbe obserwacji zaczerpnieto z badania M14-032 (Tabela 19). Dane

wykorzystane w obliczeniach przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Oszacowanie wartosci uzytecznosci stanu PFS na podstawie Tolley 2013
Stan Uzytecznosc i eg . _Srednla x
obserwaciji uzytecznos¢
PFS z odpowiedzia na leczenie 0,671 (0,022) [
PFS bez odpowiedzi na leczenie 0,394 (0,021) B

Uzytecznos$¢ dla stanu PFS oraz PPS z badania Kosmas 2015 [39] przyjeto odpowiednio jako stan
wolny od progresji podczas drugiej linii leczenia oraz jako stan po progresiji po przebytych dwdch liniach
leczenia zaktadajgc, ze wnioskowana interwencja bedzie podawana najczesciej w drugiej i kolejnych

liniach leczenia.

W analizie podstawowej dla stanu PPS przyjeto wartos¢ uzytecznosci pochodzacg z badania Beusterien
2010 [24], uzyskang metoda loterii. Nalezy zauwazy¢, ze wartos¢ uzytecznosci PPS na podstawie
danych z publikacji Beusterien 2010 [24] minimalizuje réznice pomiedzy uzytecznosciami dla stanow
modelu. W ponizszej tabeli (Tabela 22) zestawiono wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie

podstawowe;.
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Tabela 22.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej
Stan Srednia Btad standardowy
PFS [ I
PPS [ I

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PPS uzyskane na
podstawie publikacji Beusterien 2010 [24] i Tolley 2013 [25]. W ponizszej tabeli (Tabela 23)
podsumowano rozwazane scenariusze. Dodatkowo z uwagi na stosunkowo wysokie wyniki w zakresie
uzytecznosci stanu PFS przetestowano w analizie wrazliwosci scenariusz polegajgcy na przyjeciu
wartosci normy uzytecznosci w populacji ogélnej (zgodnie z EQ-5D-5L z publikacji Golicki 2015 [26]) w
zakresie wiekowym 65-74 jako wartosci stanu PFS. Scenariusz ten rozwazono ze wzgledu na uzyskane
wyniki dotyczgce uzytecznosci stanu PFS z badan dla wenetoklaksu — oszacowana warto$¢

uzytecznosci jest wyzsza niz uzytecznos¢ w populacji ogoélnej Polski.

Tabela 23.
Scenariusze dotyczace uzytecznosci uwzglednione w analizie
Scenariusz PFS PPS
Beusterien 2010 [ﬁ4] — scenariusz 0710 0,680
Tolley 2013 [25] — scenariusz U_2 0,526 0,214
Golicki 2015 [26] — scenariusz U_3 0,813 0,680

3.4.3. Spadek uzytecznosci z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych

Model wykorzystany w niniejsze analizie uwzglednia obnizenie uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych stopnia co najmniej 3. Ponizej przedstawiono tabele (Tabela 24) prezentujgca
uzyskane bezwzgledne wartosci pomniejszenia uzytecznosci (ang. disutilities) na podstawie

przeprowadzonego przegladu (Tabela 14, Tabela 18).
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Tabela 24.
Zestawienie danych dotyczacych spadku uzytecznosci stanu zdrowia z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych
I . Spadek P . "
Zdarzenia niepozadane uzytecznosc SE Zrodto uzytecznosci
Anemia 0,09 0,024 Beusterien 2010 [24]
Goraczka - . - "
neutropeniczna 0,163 0,032 Zatozenie (przyjeto wartosci dla neutropenii)
Hiperglikemia 0,145 0,029 Zatozenie (Srednia arytmetyczna z pozostatych wartosci)
Hipofosfatemia 0.145 0,029 Zatozenie (przyjeto $rednig Wart(?sp na podstawie pozostatych
wartosci)
Neutropenia 0,163 0,032 Tolley 2013 [25]
Zapalenie ptuc 0,200 0,025 Beusterien 2010 [24]
Trombocytopenia 0,108 0,033 Tolley 2013 [25]

SE - btad standardowy

Dla zapalenia ptuc o podiozu infekcyjnym odnaleziono dwa zrodia obnizenia uzytecznosci — publikacje
Tolley 2013 [25] oraz Beusterien 2010 [24]. Przyjeto konserwatywnie wyzszg wartos¢ spadku
uzytecznosci na podstawie badania Beusterien 2010 [24].

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono alternatywng wartos¢ obnizenia uzytecznosci w przypadku

wystgpienia zapalenia ptuc.

Tabela 25.
Scenariusze dotyczace obnizenia uzytecznosci w przypadku zapalenia ptuc uwzglednione w analizie
Scenariusz Obnizenie uzytecznosci SE
Beusterien 2018 [ﬁ4] — scenariusz 0,200 0,025
Tolley 2013 [25] — scenariusz U_2 0,195 0,032

W celu uwzglednienia wptywu zdarzen niepozgdanych na QALY, zdarzeniom przypisano czas trwania.

Uwzgledniono zrédto danych zaimplementowanych oryginalnie w modelu [1].
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Tabela 26.
Czas trwania zdarzen niepozadanych

Zdarzenia

niepozadane Czas trwania w dniach Czas trwania w latach Zrédto
Anemia [ ] [ ] NICE TA306 [35]
neﬁfgg:ﬁ:fzna [ e NICE TA306 [35]
Hiperglikemia [ ] [ ] Srednia z pozostatych wartosci
Hipofosfatemia B [ Srednia z pozostatych wartosci
Neutropenia [ [ NICE TA306 [35]
Zapalenie ptuc [ [ NICE TA306 [35]
Trombocytopenia [ [ NICE TA306 [35]

Czas trwania w latach oszacowano przy zatozeniu 365,25 dni na rok.

3.4.4. Dostosowanie uzytecznosci do wieku

W modelu oryginalnym [1], kierujgc sie zaleceniami NICE [42], uwzgledniono skorygowanie
uzytecznosci o wiek pacjenta, aby uwzgledni¢ wptyw efektu starzenia oraz narastajgcej z wiekiem liczby
choréb wspottowarzyszacych wptywajacych na jakos$¢ zycia. Wspoétczynnik korygujgcy oryginalnie
uzyskano na podstawie brytyjskich norm zmierzonych w populacji ogélnej w badaniu Ara 2011 [43]. W
niniejszej analizie zastosowano polskie normy uzytecznosci uzyskane z uzyciem EQ-5D-5L (Golicki
2015 [26]). Wspotczynnik korygujgcy zostat obliczony jako stosunek uzytecznosci w danym przedziale
wiekowym do uzytecznosci w bazowym przedziale wiekowym, gdzie bazowy przedziat wiekowy
rozumiany jest jako przedziat zawierajgcy wiek startowy (rozdz. 3.1). Model pozwala na wybor
wspoétczynnika korygujgcego na podstawie polskich danych, oryginalnie zaimplementowanych
brytyjskich danych (Ara 2011 [43]) oraz braku korygowania uzytecznosci. W ramach analizy
podstawowej wybrano polskie normy uzytecznosci w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-5L, co stanowi
spojne podejscie, biorgc pod uwage metode uzyskania uzytecznosci dla stanu wolnego od progresiji
(rozdziat 3.4.2). Ponizej przedstawiono dane, ktéry postuzyly do wyznaczenia wspotczynnikow

korygujgcych oraz obliczone wspotczynniki (Tabela 28, Tabela 27).

Tabela 27.
Korekta uzytecznosci wzgledem wieku - polskie normy uzytecznosci na podstawie EQ-5D-5L (wartosci zastosowane
w analizie podstawowej)

Przedziat wiekowy L|cz_ba pomiarow Srednia uzytecznosé SE Wspolcz_ynnlk
uzytecznosci korygujacy
65-74 [ [ [ [
75+ | | | [
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Tabela 28.
Korekta uzytecznosci wzgledem wieku - brytyjskie normy uzytecznosci zaimplementowane w modelu oryginalnym [1]

Liczba pomiarow Wspoétczynnik

Przedziat wiekowy uzytecznosel Srednia uzytecznos¢ Cl 95% korygujacy
65-70 [ [ I I
71-75 | I I |
76-80 | . I |
81-85 | . I |
Koszty
3.5.1. Wstep

Wycene punktéw za swiadczenia medyczne przyjeto na podstawie danych zawartych w Informatorze o
umowach NFZ [44]. W analizie przyjeto wycene punktu za Swiadczenia realizowane w ramach
hospitalizacji na poziomie 52 zt za punkt. Wycene punktu za swiadczenia realizowane w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej przyjeto jako $rednig wartos¢ punktu (nazwa produktu
kontraktowanego: swiadczenia w zakresie hematologii — diagnostyka onkologiczna) z uméw zawartych
przez pfatnika publicznego na 2016 rok wazong wielko$cig poszczegdinych kontraktow. W ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusz (scenariusz PRICING), w ktéorym wykorzystano wycene
punktu na podstawie umow zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na okres 01—

06.2017 r. — dostepne obecnie dane obejmujg wytgcznie pierwsze poétrocze 2017 r.

3.5.2. Koszty lekow

Wenetoklaks

W analizie przyjeto, ze Venclyxto® bedzie finansowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD 10: C91.1)” [21]. Cene zbytu netto preparatu
Venclyxto® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowa i cene hurtowg obliczono przy
uwzglednieniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5% (Tabela 29). Przyjeto, ze

wenetoklaks bedzie kwalifikowat sie do odrebnej grupy limitowej. Szczegdty zamieszczono w analizie

wptywu na budzet [N
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Wenetoklaks — uzasadnienie przyjetej ceny

Nalezy zaznaczyc¢, iz zgodnie z wynikami analizy BIA [45] liczebnos¢ populacji docelowej w scenariuszu
zaktadajgcym refundacje BCRi (a zatem maksymalizujgcym liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra
uzalezniona jest od liczby pacjentéw stosujgcych BCRIi) nie przekracza _ Zgodnie ze
stanowiskiem Parlamentarnego Zespotu ds. Choréb Rzadkich i Parlamentarnego Zespotu ds. Onkologii,
w przypadku wniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych technologii lekowej dotychczas nie
refundowanej, a uznanej za chorobe sierocg (ktorej zachorowalnos¢ nie przekracza wiecej niz
1 przypadek na 50 tysiecy mieszkancow lub ktérg dotkniete jest nie wiecej niz 700 os6b w kraju) zaleca
sie nie uwzglednianie kryterium, o ktérym mowa w art. 12 pkt.13 ustawy refundacyjnej [46]. Kryterium
to wskazuje, ze decyzja dotyczgca refundacji powinna by¢ ustalana przy uwzglednieniu wysokosci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscia, ustalonego w wysokosci
trzykrotnosci PKB per capita. Stosowanie wenetoklaksu w analizowanej populacji docelowej nalezy
traktowa¢ jako technologie lekowg stosowang w chorobie ultrarzadkiej. Dla takiej technologii lekowej
istnieje spofecznie uzasadniona potrzeba egalitarnego traktowania iodmiennego podejscia
finansowego do zagadnieh efektywnosci kosztowej, co z kolei jest zbiezne zprzyjetga doktryng
europejska. Nalezy rowniez nadmieni¢, iz zagadnienie choréb rzadkich zostato wskazane jako obszar

priorytetowy dziatan Unii Europejskiej w zakresie zdrowia publicznego [46].

|
'l

2 Zgodnie z wynikami przeprowadzonej w dniu 9 listopada 2017 roku aktualizacji analizy (uwzglednienie finansowania przez ptatnika publicznebo
ibrutynibu w ramach programu lekowego B.92.), liczebno$¢ populacji docelowej nie przekracza 100 oséb.
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3.5.3. Koszty podania leku

Zgodnie z projektem programu lekowego dla wenetoklaksu [21], podawanie preparatu Venclyxto®
nalezy rozpoczg¢ w warunkach szpitalnych umozliwiajgcych intensywna profilaktyke i monitorowanie w
kierunku wystgpienia zespotu rozpadu guza. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz zespdt rozpadu guza
wystepuje jedynie u okoto 3% pacjentéw [48]. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto, iz
pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie w ramach swiadczenia 5.08.07.0000003 hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu [49], natomiast kolejne podania leku nie
generujg kosztéw (pacjent przyjmuje lek w warunkach domowych). W analizie wrazliwosci przyjeto, ze
kazde pierwsze podanie VEN po zwiekszeniu dawki (w okresie miareczkowania dawki) rozliczane jest
w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu. Szczegéty zawarto

w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Jednostkowy koszt podania pierwszej dawki wenetoklaksu (analiza podstawowa) oraz pierwszego i kolejnych podan po
zmianie dawki (analiza wrazliwosci)

Wartos¢ e
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktu swiadczenia
punktowa .
(koszt osobodnia)
5.08.07.0000003  NoSPitalizacja w trybie jednodniowym 9 52,00 zt 468,00 2

zwigzana z wykonaniem programu

Zestawienie kosztow podania od 1. do 6. cyklu leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 32). W
przypadku kosztow podania wenetoklaksu przedstawiono wartos¢ przyjetg w analizie podstawowej oraz

wartos¢ uwzgledniong w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 32.

Koszty podania poszczegélnych opcji terapeutycznych od 1 do 6 cyklu leczenia
Cykl VEN VEN*
cykl 1 468,00 zt 1 872,00 zt
cykl 2 0,00 zt 468,00 zt
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Cykl VEN VEN*
cykl 3 0,00 zt 0,00 zt
cykl 4 0,00 zt 0,00 zt
cykl 5 0,00 zt 0,00 zt
cykl 6 0,00 zt 0,00 zt
Suma 468,00 zt 2 340,00 zt

* analiza wrazliwosci

3.5.4. Koszty kwalifikacji do leczenia

W ramach analizy oszacowano koszty kwalifikacji do leczenia wenetoklaksem w ramach
proponowanego PL [21], zgodnie z zapisami ktérego wykonuje sie nastepujgce badania:
e morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
e badanie na obecnos¢ delecji 17p (opcjonalnie rowniez mutacji TP53),
e ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina, eGFR, kwas moczowy, mocznik, AST, ALT,
bilirubina catkowita),
¢ badania biochemiczne krwi (potas, fosfor, wapn, dehydrogenaza mleczanowa (LDH)),
e ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji Rai'a lub Bineta,
e ocena masy guza, w tym badanie obrazowe (USG jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej lub
w przypadkach uzasadnionych klinicznie TK lub MRI),

o test cigzowy.

Koszt badan diagnostycznych oszacowano zgodnie z wyceng $wiadczern wykonywanych w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Wymienione powyzej badania, poza badaniem na obecnosé
delecji 17p oraz TK lub MRI, mogg zostaé rozliczone w ramach Swiadczenia specjalistycznego 3-go
typu. W analizie podstawowej zatozono, iz w celu oceny masy guza u wszystkich pacjentéw
wykonywane bedzie badanie USG jamy brzusznej oraz RTG klatki piersiowej. Koszt badania na
obecnos¢ delecji 17p (opcjonalnie mutacji TP53) przyjeto zgodnie z wyceng swiadczenia - Zlozone

badanie genetyczne w chorobach nowotworowych. Szczegdty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt kwalifikacji do leczenia wenetoklaksem — analiza podstawowa
Kod Grupa JGP Liczba punktow Wycena punktu Koszt NFZ
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 13 9,98 2t 129,69 2t
3-go typu
5.53.01.0005002 Zlozone badanie genetyczne 24 52,00 7t 1248,00 21
w chorobach nowotworowych
Suma 1377,69 zt

Zgodnie z zapisami zawartymi w proponowanym PL [21] w przypadkach uzasadnionych klinicznie,

wcelu oceny masy guza przeprowadza sie badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
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magnetycznego. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci rozwazano scenariusz (scenariusz
VEN_QUAL), w ramach ktérego uwzgledniono $redni koszt badania rezonansem magnetycznym (jako
badania drozszego od badania TK) — $rednia wartos¢ zostata oszacowana na podstawie dwdch
Swiadczen. Szczegdty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 34). Wycene punkiu za $wiadczenie
rezonansem magnetycznym przyjeto jako srednig warto$¢ punktu (nazwa produktu kontraktowanego:
badania rezonansu magnetycznego (MR)) z uméw zawartych przez pfatnika publicznego na 2016 rok

wazong wielkoscig poszczegoélnych kontraktow.

Tabela 34.
Koszt kwalifikacji do leczenia wenetoklaksem — analiza wrazliwosci

Liczba Wycena

Kod Grupa JGP punktow punktu Koszt NFZ
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 9,98 zt 129,69 z
5.53.01.0005002 Ziozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 24 52,00 zt 1 248,00 z

MR: badanie dwdch innych okolic anatomicznych (poza
5.03.00.0000108 badaniem jednego odcinka kregostupa lub stawow 88,40
krzyzowo biodrowych) bez wzmocnienia kontrastowego

8,58 zt 820,40 zt
MR: badanie dwoch innych okolic anatomicznych bez i ze
5.03.00.0000110 wzmocnieniem kontrastowym (poza badaniem jednego 102,76
odcinka kregostupa lub stawéw krzyzowo biodrowych)

Suma 2 198,09 zt

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz (scenariusz PRICING), w ktérym przyjeto
wycene punktu za swiadczenia wykonywane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej na
podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na okres 01-06.2017 r.
[44].

Tabela 35.
Koszt kwalifikacji do leczenia wenetoklaksem — analiza wrazliwosci — koszt AOS na podstawie uméw na 2017 rok
Kod Grupa JGP Liczba punktow Wycena punktu Koszt NFZ
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 13 10,24 7t 133,11 z4
3-go typu
5.53.01.0005002 Ztozone badanie genetyczne w 24 52,00 z! 1248,00 zt
chorobach nowotworowych
Suma 1381,11 zt

3.5.5. Koszty monitorowania terapii
Koszty monitorowania terapii wenetoklaksem oszacowano przy uwzglednieniu zapiséw zawartych
w proponowanym PL [21], zgodnie z ktérymi wykonuje sie nastepujgce badania:

e kazdego tygodnia przez okres dostosowania dawki wszystkie wymienione ponizej badania:

o morfologia krwi z rozmazem,
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o stezenie potasu,

o stezenie kwasu moczowego,
o stezenie mocznika,

o stezenie fosforu,

o stezenie wapnia,

o stezenie kreatyniny,

o ALT, AST,

o stezenie bilirubiny catkowitej,

¢ po okresie dostosowywania dawki ponizsze badania wg schematu ponizej:

o €O miesigc:

- morfologia krwi z rozmazem,
o co 3 miesigce:

- stezenie potasu,

- stezenie kwasu moczowego,

- stezenie mocznika,

- stezenie fosforu,

- stezenie wapnia,

- stezenie kreatyniny,

- ALT, AST,

- stezenie bilirubiny catkowitej,

- oznaczenie poziomu LDH.

Koszt badan wykonywanych kazdego tygodnia przez okres dostosowania dawki (okres
miareczkowania) oraz badan wykonywanych co 3 miesigce po okresie dostosowania dawki przyjeto
zgodnie z wyceng $wiadczenia specjalistycznego 2-go typu (kod swiadczenia: 5.30.00.0000012). Koszt
wykonywania comiesiecznej morfologii krwi z rozmazem przyjeto zgodnie z wyceng Swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (kod $wiadczenia: 5.30.00.0000011). Szczegoéty zawarto w tabeli ponizej
(Tabela 36).

Tabela 36.
Koszt swiadczen uwzglednionych w wycenie monitorowania terapii wenetoklaksem
Kod Grupa JGP Liczba punktow Wycena punktu Koszt NFZ
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,98 zt 34,92 zt
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 9,98 z 69,83 z

Z uwagi na fakt, iz monitorowanie terapii wenetoklaksem jest zr6znicowane w okresie miareczkowania
dawki oraz po tym okresie, oszacowano roczny (uwzgledniajgc 13 cykli terapii) koszt diagnostyki
w proponowanym PL [21]. Zatozono przy tym, iz pierwsze podanie wenetoklaksu odbywa sie

w warunkach szpitalnych, stgd koszt badan diagnostycznych wykonywanych po pierwszym podaniu
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w pierwszym cyklu terapii wliczony zostat w wycene hospitalizacji zwigzanej z podaniem wenetoklaksu
(Tabela 37).

Tabela 37.
Wycena kosztéw monitorowania terapii wenetoklaksem — analiza podstawowa
Cykl Swiadczenie Koszt
1 3*x W12 209,50 zt
2 W12 69,83 zt
3 W11 34,92 zt
4 W11 34,92 zt
5 W12 69,83 zt
6 W11 34,92 zt
7 W11 34,92 zt
8 W12 69,83 zt
9 W11 34,92 zt
10 W11 34,92 zt
11 W12 69,83 zt
12 W11 34,92 zt
13 W11 34,92 zt
Kosz roczny 768,16 zt

*koszty monitorowania po pierwszym podaniu leku zostaty wliczone w koszt hospitalizacji zwigzanej z pierwszym podaniem VEN

W11 — $wiadczenie specjalistyczne 1-go typu

W12 - $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu

Zgodnie z zapisami proponowanego PL u niektérych pacjentéw moze istnie¢ koniecznosé hospitalizacii
podczas kolejnego zwiekszania dawki wenetoklaksu. W zwigzku z tym, w ramach analizy wrazliwosci
testowano scenariusz (scenariusz VEN_ADM), w ktérym uwzgledniono koszt hospitalizacji pacjenta w
kazdym dniu zwiekszania dawki — w takim przypadku zatozono, ze koszt badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia zostat zawarty w koszcie hospitalizacji. Roczny koszt
monitorowania terapii przy uwzglednieniu hospitalizacji pacjenta w trakcie kazdego zwiekszania dawki

wenetoklaksu zostat przedstawiony w tabeli ponizej (Tabela 38).

-Igi?:iﬁyal?észt monitorowania terapii wenetoklaksem — analiza wrazliwosci (scenariusz VEN_ADM)
Cykl Swiadczenie Koszt
1 - 0,00 zt
2 - 0,00 zt
3 W11 34,92 zt
4 W11 34,92 zt
5 W12 69,83 zt
6 W11 34,92 zt

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 52



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg

Cykl Swiadczenie Koszt
7 W11 34,92 zt
8 W12 69,83 zt
9 W11 34,92 zt
10 W11 34,92 zt
11 w12 69,83 zt
12 W11 34,92 zt
13 W11 34,92 zt

Koszt roczny 488,83 zt

W analizie wrazliwosci (scenariusz PRICING) uwzgledniono réwniez koszt monitorowania pacjenta
oszacowany przy wykorzystaniu danych z uméw zawartych przez pfatnika publicznego ze

Swiadczeniodawcami na okres 01-06.2017 [44].

Tabela 39.
Roczny koszt monitorowania terapii wenetoklaksem — analiza wrazliwosci (scenariusz PRICING) — koszt punktu na
podstawie umoéw zawartych przez ptatnika ze swiadczeniodawcami na okres 01-06.2017

Cykl Swiadczenie Koszt

1 3 xW12 215,02 zt
2 W12 71,67 zt
3 W11 35,84 zt
4 W11 35,84 zt
5 w12 71,67 zt
6 W11 35,84 zt
7 W11 35,84 zt
8 W12 71,67 zt
9 W11 35,84 zt
10 W11 35,84 zt
11 w12 71,67 zt
12 W11 35,84 zt
13 W11 35,84 zt

Koszt roczny 788,41 zt

W analizie wrazliwosci uwzgledniono rowniez scenariusz (scenariusz VEN_MONIT), w ramach ktérego
koszt monitorowania terapii wenetoklaksem przyjeto na podstawie wyceny $wiadczenia
5.08.08.0000087 — Diagnostyka w programie leczenia przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD-10: C91.1) [41]. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 40).
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Tabela 40.
Roczny koszt monitorowania terapii wenetoklaksem — analiza wrazliwosci (scenariusz VEN_MONIT)

Liczba Wycena

Kod swiadczenia Opis swiadczenia punktéw punktu Koszt NFZ
Diagnostyka w programie leczenia przewlekiej
5.08.08.0000087 biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10 27,56 52,00 zt 1433,12 z

C91.1)

3.5.6. Koszty progresji i opieki terminalnej

W analizie przyjeto, iz koszty zwigzane z okresem od wystgpienia progresji choroby do objecia pacjenta
opiekg terminalng (szczegoly ponizej) rozliczane sg w ramach swiadczenia specjalistycznego 2-go typu.
Przyjeto, iz pacjent odbywa w tym czasie jedng wizyte w ciggu miesigca (w cyklu modelu wynoszgcym

28 dni). Oszacowane koszty progresji choroby zamieszczono ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.

Koszt progresji choroby w przeliczeniu na cykl modelu (28 dni) — analiza podstawowa
Kod swiadczenia Opis swiadczenia Liczba punktéow Wycena punktu Koszt NFZ
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 9,98 zt 69,83 zt

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz PRICING) oszacowano koszt progresji choroby przy
uwzglednieniu wyceny punktu NFZ sporzadzonej na podstawie umoéw zawartych przez ptatnika

publicznego ze swiadczeniodawcami na okres 01-06.2017 [44] (Tabela 42).

Tabela 42.

Koszt progresji choroby w przeliczeniu na cykl modelu (28 dni) — analiza wrazliwosci (scenariusz PRICING)
Kod swiadczenia Opis swiadczenia Liczba punktéow Wycena punktu Koszt NFZ
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 10,24 zt 71,68 zt

Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta,
u ktérego wystagpit zgon. Koszty opieki terminalnej, wyznaczony przy uwzglednieniu $rednio
trzymiesiecznego czasu trwania opieki (przyjety czas trwania to 3 cykle modelu), naliczane sg w cyklu,
w ktorym wystapit zgon. W przypadku wystgpienia zgonu przed trzecim miesigcem, koszt opieki
terminalnej jest pomniejszany proporcjonalnie do okresu, jaki poprzedzit zgon. Ze wzgledow
obliczeniowych w analizie rozpoczecie naliczania kosztéw opieki terminalnej nie przerywa naliczania
kosztéw zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjenta po progresji choroby. Ze wzgledu na relatywnie

niskie koszty monitorowania po progresji zatozenie to ma znikomy wptyw na wyniki analizy.

Zatozono, ze leczenie odbywa sie w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub
w hospicjum domowym. Odsetek poszczegdinych rodzajow $Swiadczen oszacowano na podstawie

sumarycznej liczby zakontraktowanych $wiadczen na 2016 rok [44]. Srednig wycene osobodnia
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w hospicjum domowym oraz oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto jako
srednig wycene produktu zakontraktowanego przez NFZ ze $wiadczeniodawcami na 2016 rok, wazong
wielkoscig poszczegdlnych kontraktéw [44]. Ostatecznie, w analizie wykorzystano $rednig wycene
rozwazanych $wiadczeh wazong odsetkiem ich wystepowania. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej
(Tabela 43).

Tabela 43.
Koszt opieki terminalnej — analiza podstawowa
o . o - - Liczba
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
Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (28 dni) 2 094,96 zt
Koszt w przeliczeniu na 3 cykle 6 284,88 zt

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz PRICING) uwzgledniono dane z uméw, jakie zawart ptatnik
publiczny ze $wiadczeniodawcami na okres 01-06.2017. Koszt opieki terminalnej uwzgledniajacy te
wycene zaprezentowano ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt opieki terminalnej — analiza wrazliwosci (scenariusz PRICING)
- . I . . Liczba
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt osobodnia Odsetek
zakontraktowana
osobodzien w oddziale medycyny
5.15.00.0000146 paliatywnej / hospicjum 320,86 zt 3425 546 56,91%
stacjonarnym
5.15.00.0000149 osobodzien w hospicjum domowym 51,74 zt 2 593 766 43,09%
Sredni wazony koszt 204,89 zt
Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (28 dni) 5737,02 zt
Koszt w przeliczeniu na 3 cykle 17 211,07 zt

3.5.7. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia nastepujgcych zdarzen niepozadanych stopnia powyzej 3:
e anemia,
e gorgczka neutropeniczna,
e neutropenia,
e trombocytopenia,

e zapalenie ptuc (pneumonia),
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¢ hiperglikemia,

¢ hipofosfatemia.

W analizie przyjeto, ze leczenie zdarzen niepozgdanych wigze sie z hospitalizacjg. Koszty hospitalizaciji
zostaly zaczerpniete ze statystyk JGP za 2015 rok [50]. Ponadto na podstawie analizy wptywu na budzet
dla preparatu Imbruvica [27] przyjeto, ze cze$¢ pacjentdw wymaga przetoczenia koncentratu krwinek

czerwonych lub ptytek krwi oraz podania dodatkowych lekéw.

Anemia

Koszt hospitalizacji z powodu anemii przyjeto jako $rednig warto$¢ hospitalizacji trzech grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2015 rok) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w
2015 roku [50]. Oszacowany w ten sposob sredni koszt hospitalizacji wyniost 2 102,20 zi. Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszt hospitalizacji z powodu anemii

Grupa JGP hosl;)i;t::ﬁ:acji Srednia warto$é hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony > 10 dni 14 725 4732,64 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 25279 1 587,27 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 16 018 496,75 zt
Srednia wazona 2 102,20 zt

Na podstawie analizy wptywu na budzet dla preparatu Imbruvica przyjeto, ze 28 % pacjentéw, u ktorych
wystepuje anemia, wymaga przetoczenia 3 jednostek krwinek czerwonych [27]. Na koszt przetoczenia
krwinek czerwonych sktada sie koszt samych krwinek oraz koszt przetoczenia, ktéry zostat rozliczony

w ramach hospitalizaciji rozliczonej grupami S05, S06 i SO7 (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych

Wartos¢ Liczba przetaczanych Odsetek

punktowa EYESSIRUIE jednostek pacjentow  KOSZtNFZ

Nazwa swiadczenia

Przetoczenie koncentratu

0,
/ krwinek czerwonych 3,47 52,00 zt 3 28,00% 151,57 zt

Koszt leczenia anemii oszacowano na 2 253,77 zt (Tabela 47).
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Tabela 47.
Koszt leczenia anemii
Kategoria kosztowa Koszt NFZ
Hospitalizacja 2 102,20 z
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych 151,57 zt
tacznie 2 253,77 zt

Goraczka neutropeniczna

Koszt hospitalizacji z powodu wystgpienia gorgczki neutropenicznej przyjeto jako $rednig wartosc
hospitalizacji trzech grup JGP (zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2015 rok) wazong liczba
hospitalizacji poszczegélnych grup w 2015 roku [50]. Oszacowany w ten sposob $redni koszt

hospitalizacji wyniost 2 102,20 zt. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt hospitalizacji z powodu goraczki neutropenicznej

Srednia wartosé

Grupa JGP Liczba hospitalizacji hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, (;r:j?e choroby krwi i ledziony > 10 14 725 473264 24
S06 - Zaburzenia krzepliwoéci(,j;?ane choroby krwi i $ledziony > 1 25 279 158727 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 16 018 496,75 zt
Srednia wazona 2102,20 zt

Na podstawie analizy wptywu na budzet dla preparatu Imbruvica® przyjeto dodatkowo, ze 85%
pacjentdow, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna, wymaga podania czynnika wzrostu
granulocytéw (G-CSF) [27]. Ze wzgledu na fakt, iz przyjete w obliczeniach $rednie wartosci hospitalizaciji
sg rzeczywistymi kosztami poniesionymi przez NFZ, w celu zachowania spojnosci uwzgledniono tylko
realne koszty lekéw, wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji
oraz liczb zrefundowanych jednostek lekéw (realne koszty leku wyznaczono jako iloraz kwoty refundaciji
i liczby zrefundowanych jednostek leku). Zestawienie informacji dotyczacych uwzglednionych w analizie
lekdw zamieszczono w aneksie (rozdz. A.4, Tabela 84). W przypadku pedfilgrastymu realny koszt
jednostki leku byt wyzszy niz aktualny koszt jednostki na podstawie wykazu lekéw refundowanych. W
zwigzku z tym w celu wyznaczenia realnego kosztu jednostki pegfilgrastymu wyznaczono srednioroczny
koszt jednostki tego leku z okresu przed zmiang limitu finansowania (01.2015-12.2015) i poréwnano go
do limitu finansowania z listopada 2015 roku (przed wprowadzong obnizkg) [51]. Na tej podstawie
wyznaczono, ze realna cena jednostki pedfilgrastymu, jest o - nizsza od ceny z wykazu lekéw
refundowanych (Tabela 49). Wyznaczong w ten sposéb procentowg obnizke ceny zastosowano do

aktualnej ceny wykazowej pegfilgrastymu, uzyskujgc szukang wartos¢ reaina.
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Tabela 49.
Procentowa obnizka ceny pegdfilgrastymu na podstawie komunikatéw DGL

s . Sprzedaz Sredni koszt
Limit finansowania 01.2015- Koszty NFZ NFZ za mg

(WLR listopad 2015) 1, 556, ) (07.2015-06.2016) WLR)

Koszt NFZ

Nazwa leku Kod EAN za mg (DGL)

Neulasta 5909990007523 I I N S

Procentowa obnizka ceny pegfilgrastymu [

Zgodnie z BIA Imbruvica® przyjeto, ze filgrastym stosuje sie w dawce 0,5 min jednostek na kg masy
ciata w 6 podaniach, za$ pedfilgrastym i lipegfilgrastym w jednorazowym podaniu. Na podstawie
kwestionariusza PBL ustalono, ze srednia masa ciata pacjentéw w populacji docelowej wynosi 79,73 kg
(por. rozdz. 3.1). Na podstawie liczby sprzedanych opakowan wyznaczono udziaty poszczegdlnych

lekoéw, a na tej podstawie oszacowano $redni koszt terapii wynoszgcy 401,27 zt (Tabela 50).

Tabela 50.
Sredni koszt terapii czynnikiem G-CSF
Filgrastimum 0,80 zt 3 79,73 kg 87,0% 191,42 zt
Lipedfilgrastimum 1 963,88 zt 1 - 85,00% 1,6% 1 963,88 zt
Pedfilgrastimum 2 394,50 zt 1 - 11,5% 2 394,50 zt
Sredni koszt terapii czynnikiem G-CSF 401,27 zt

Koszt leczenia gorgczki neutropenicznej oszacowano na 2 503,47 zt (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt leczenia goraczki neutropenicznej
Kategoria kosztowa Koszt NFZ
Hospitalizacja 2 102,20 zt
Koszt terapii czynnikiem G-CSF 401,27 zt
tacznie 2 503,47 zt

Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii oszacowano w analogiczny sposob jak koszt leczenia gorgczki
neutropenicznej, przy czym zgodnie z BIA Imbruvica przyjeto, ze 53% pacjentdéw, u ktorych wystgpita
neutropenia, wymaga podania czynnika G-CSF [27]. Koszt leczenia neutropenii oszacowano na
2 378,85 zt (Tabela 52).
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Tabela 52.
Koszt leczenia neutropenii
Kategoria kosztowa Koszt NFZ
Hospitalizacja 2 102,20 z
Koszt terapii czynnikiem G-CSF 276,65 zt
tacznie 2 378,85 zt

Trombocytopenia

Koszt hospitalizacji z powodu wystgpienia trombocytopenii przyjeto jako $rednig warto$¢ hospitalizacji
trzech grup JGP (zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2015 rok) wazong liczbg hospitalizacii
poszczegodlnych grup w 2015 roku [50]. Oszacowany w ten sposdb sredni koszt hospitalizacji wyniost

2 102,20 zt. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt hospitalizacji z powodu trombocytopenii

Srednia wartos$é

Grupa JGP Liczba hospitalizacji hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, (;r;ri\e choroby krwi i $ledziony > 10 14 725 4732,64 24
S06 - Zaburzenia krzepliwos'cié;?ge choroby krwi i $ledziony > 1 25 279 1587,27 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 16 018 496,75 zt

Srednia wazona 2 102,20 zt

Na podstawie analizy wptywu na budzet dla preparatu Imbruvica przyjeto, ze 14% pacjentéw, u ktérych
wystgpita trombocytopenia, wymaga przetoczenia 6 jednostek ptytek krwi [27]. Na koszt przetoczenia
ptytek krwi sktada sie koszt samych ptytek oraz koszt podania, ktéry zostat rozliczony w ramach

hospitalizacji z powodu trombocytopenii (Tabela 54).

Tabela 54.

Koszt przetoczenia ptytek krwi
Nazwa swiadczenia BT Wycena punktu . e o Od_s ete’k Koszt NFZ

punktowa jednostek pacjentow
Przetoc_;zenle koncentratu / 347 52,00 zt 6 14,00% 76,00 zt

krwinek czerwonych

Koszt leczenia trombocytopenii oszacowano na 2 178,21 zt (Tabela 55).
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Tabela 55.
Koszt leczenia trombocytopenii
Kategoria kosztowa Koszt NFZ
Hospitalizacja 2 102,20 zt
Przetoczenie ptytek krwi 76,00 z
tacznie 2178,21 zt

Zapalenie ptuc (pneumonia)

Koszt leczenia zapalenia ptuc przyjeto na podstawie wartosci hospitalizacji rozliczonej grupg JGP: D48
— Zapalenie ptuc bez pw, zaczerpnietej ze Statystyk JGP za 2015 rok [50]. Szczegdty przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt leczenia zapalenia ptuc
Grupa JGP Srednia wartosé hospitalizacji
D48 — Zapalenie ptuc bez pw 1721,58 zt

Hiperglikemia

Koszt leczenia hiperglikemii przyjeto na podstawie wartosci hospitalizacji rozliczonej grupg JGP: K37 —
Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi, zaczerpnietej ze Statystyk JGP za 2015 rok [50]. Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt leczenia hiperglikemii
Grupa JGP Srednia warto$é hospitalizacji
K37 — Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 2 763,40 zt

Hipofosfatemia

Koszt leczenia hipofosfatemii przyjeto na podstawie wartosci hospitalizacji rozliczonej grupg JGP: K27A
— Zaburzenia odzywiania > 17 r.z., zaczerpnietej ze Statystyk JGP za 2015 rok [50]. Szczegéty

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszt leczenia hipofosfatemii
Grupa JGP Srednia warto$é hospitalizacji
K27A — Zaburzenia odzywiania > 17 r.z. 2 832,80 zt
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Podsumowanie

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ
Anemia 2 253,77 zt
Goraczka neutropeniczna 2 538,01 zt
Neutropenia 2388,73 zt
Trombocytopenia 2 178,21 zt
Zapalenie ptuc (pneumonia) 1721,58 zt
Hiperglikemia 2763,40 zt
Hipofosfatemia 2 832,80 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Ponizej przedstawiono liste zatozen charakteryzujgcg wykorzystany model:

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez zamawiajgcego: _

I o1z o dane z modelu [

Dtugos$¢ cyklu wynosi 28 dni przy zatozeniu 364 dni w roku (1/13 roku).
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (pacjenci dozywajg maksymalnie 100 lat).
W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Zastosowano dyskontowanie przy stopie rocznej 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

Charakterystyke pacjentow przyjeto na podstawie danych z badania M14-032 wykorzystanych
modelu oryginalnego [20]. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto charakterystyki pacjentéw

oszacowane na podstawie danych Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek.

Skutecznos¢ interwenc;ji okreslono dokonujgc ekstrapolaciji wynikéw badan wyrazonych za pomoca
krzywych PFS i OS poza okres obserwacji, dopasowujgc do krzywych Kaplana-Meiera funkcje

parametryczne.

Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie danych dotyczacych przezycia catkowitego

i przezycia wolnego od progresji.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla wenetoklaksu okreslono w oparciu o dane z
badania M14-032.

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych (zwigzanych z nimi kosztéw oraz spadkow uzytecznosci) jest

naliczane wylgcznie w pierwszym cyklu modelu.

W analizie podstawowej wartosci uzyteczno$¢ stanu zdrowia dla przezycia wolnego od progresiji
okreslono w oparciu o wyniki badania M14-032, dla stanu przezycia po progresji uwzgledniono
wartosci odnalezione w przeprowadzonym przegladzie systematycznym (patrz rozdz. 3.4.2).
W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz polegajgcy na wykorzystaniu uzytecznosci
z publikacji Beusterien [24] oraz scenariusz, w ktorym przyjeto uzytecznosci na podstawie Tolley
2013 [25], a takze scenariusz, w ktérym wykorzystano polskie wartosci referencyjne Golicki 2015
[26].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono korygowanie uzyteczno$ci ze wzgledu na wiek

z zastosowaniem polskich wartosci referencyjnych Golicki 2015 [26].
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono smiertelno$¢ ogolng populacji polskiej na podstawie
tablic trwania zycia GUS [52]. Zatozono, ze Smiertelnos¢ naturalna wptywa niezaleznie na przezycie

od krzywych OS, zgodnie z metodykg zastosowang w modelu oryginalnym [1].

W analizie uwzgledniono koszty lekow, podania lekéw i monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen
niepozadanych. W ramach kosztéw kwalifikacji do terapii uwzgledniono koszty réznicujgce
analizowane interwencje. Dodatkowo uwzgledniono koszty dodatkowych lekéw stosowanych
w schematach chemioterapii, koszty postepowania z pacjentem po wystgpieniu progresji choroby
oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym. Nalezy zaznaczy¢, ze
w ramieniu komparatora, ze wzgledu na brak leczenia, ponoszone s3g jedynie koszty opieki po

progresji oraz w stanie terminalnym.

Koszty postepowania z pacjentem po wystgpieniu progresji choroby ujeto w postaci kosztow
monitorowania na pacjenta u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpita progresja. W ramach tej

kategorii kosztéw uwzgledniono koszty monitorowania pacjentow.

Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta,
u ktérego wystgpit zgon. Koszty opieki terminalnej, wyznaczony przy uwzglednieniu s$rednio
trzymiesiecznego czasu trwania opieki (przyjeto czas trwania 3 cykli modelu), naliczane sg w cyklu,
w ktérym wystgpit zgon. W przypadku wystgpienia zgonu przed trzecim miesigcem, koszt opieki

terminalnej jest pomniejszany proporcjonalnie do okresu, jaki poprzedzit zgon.

Koszty zwigzane z opieka nad pacjentem w stanie terminalnym wyznaczono w oparciu o wycene

Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (kod: 15.4180.021.04).

Zasada dziatania

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu oryginalnego [1] dostarczonego przez
Zamawiajgcego. Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym kohorty 1000 pacjentéw. Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie
krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji z zastosowaniem podejscia
partitioned survival. Model symuluje rozktad kohorty pacjentow w obrebie trzech, wzajemnie

wykluczajgcych sie stanow:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie po progresji choroby (PPS),

e zgon.
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Rozktad kohorty wyznaczony jest za pomocg krzywych przezycia PFS oraz OS, modelujgcych
odpowiednio moment progresji choroby (lub zgonu) oraz moment zgonu. Przyjeto, ze krzywa PFS
odzwierciedla odsetek przezywajgcych pacjentéow, u ktérych do danego momentu czasowego nie
wystgpita progresja choroby, natomiast krzywa OS odzwierciedla odsetek pacjentéw dozywajgcych do
danego momentu czasowego. Uwzgledniono dodatkowo, ze zaréwno odsetek pacjentéw znajdujgcych
sie w stanie przezycia bez progresiji choroby, jak i przezycia po progresji, w danym momencie czasowym
nie moze przekracza¢ catkowitego odsetka pacjentow, ktérzy przezyli do danego momentu czasowego.
Bazujgc na powyzszym, rozkiad kohorty przyjeto wedlug formut przedstawionych w ponizszej tabeli
(Tabela 60).

Tabela 60.
Rozktad kohorty pacjentow

Przezycie bez Przezycie po

Stan . o Zgon Suma
progresiji progresji

Pierwszy cykl [ ] [ | [ | [ ]

Wzér ogdlny na odsetek pacjentow w
przedziale czasowym [t5, (| w danym NN gl  EEN -

stanie
Przypadek standardowy:
PFS(t) < OS(t) [ I . [
e . | . .
PFS(t) > OS(t)

PFS(t)=prawdopodobienstwo(moment progresji lub zgonu > t), OS(t)=prawdopodobienstwo(moment zgonu > t), t — czas, & - dtugos¢ cyklu

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z definicjg przezycia wolnego od progresji powinna zachodzi¢ nieréwno$¢ PFS(t) < OS(t), natomiast przeciwna
nieréwnosé w niektdrych przypadkach wynika z niedoskonatos$ci dopasowania krzywych przezycia.

Dodatkowo z uwagi na znaczng przewage w zakresie przezycia u pacjentow stosujgcych wenetoklaks
w poczatkowym okresie (patrz rozdz. 3.2) zatozono, ze ewentualna przewaga w przezyciu nad
wenetoklaksem w przypadku komparatoréw ujawniajgca sie w dalszym ekstrapolowanym okresie
wynika z niedoskonatosci procesu ekstrapolacji. W zwigzku z powyzszym przezycie w ramach

stosowania komparatoréw korygowane jest w modelu na korzy$¢ wenetoklaksu nastepujaca formuta:
MOd@lOW‘m}’ OSinterwnecji = min(OSinterwnecji' OSwenetaklaksu) .

W ramach modelu uwzgledniono mozliwosé wystgpienia w pierwszym cyklu zdarzen niepozgdanych

w odsetkach przedstawionych w rozdz. 3.3.

Do kazdego stanu w modelu przypisane sg koszty (patrz rozdz. 3.4.2) oraz wartosci uzytecznosci

stanow zdrowia (patrz rozdz. 3.4).

Jako jedna z opcji oryginalnego modelu [1] wystepuje korygowanie stanéw PFS oraz PPS o
Smiertelnos¢ naturalng. Korygowanie to nastepuje poprzez pomniejszenie odsetka pacjentéw w stanie
PPS oraz PFS o odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje zgon z przyczyn naturalnych. Z uwagi na
prawdopodobnie nieznaczny odsetek zgondéw z przyczyn naturalnych u pacjentéw z PBL w rozwazanej
populacji, uwzgledniono powyzszg opcje w analizie podstawowej, zgodnie z metodykg zastosowang w

modelu oryginalnym [1].
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Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

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

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

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 61).

Tabela 61.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Strona tytutowa zawierajgca instrukcje dotyczace podstawowego uzytkowania modelu oraz panel nawigacji
METHODS L . . "
z odnosnikami do poszczegdlnych sekcji.
Structure Arkusza przedstawiajgcy podstawowe informacje dotyczace struktury modelu.
CL Arkusz zawierajgcy informacje o obecnej wersji modelu.
SETTINGS  Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu.
DrugSettings Koszty opakowan lekéw.
RESULTS Zestawienie wynikow kosztowych i zdrowotnych w poréwnaniu z wybranym komparatorem.
PSA Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci.
T Arkusz obliczeniowy wenetoklaksu zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem
kosztéw oraz efektow zdrowotnych.
T4 Arkusz obliczeniowy BSC zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem kosztow
oraz efektéw zdrowotnych.
VEN Parametryzacje krzywych PFS, OS wenetoklaksu.
BSC Parametryzacje krzywej OS BSC.
Comparators Zestawienie efektywnosci interwencji w zakresie PFS i OS.
PH Definicje zakreséw i rozkladéw parametréow modelu, obliczenia pomocnicze probabilistycznej analizy
wrazliwosci.
Mort Smiertelno$¢ naturalna, definicja interwatéw czasowych cykli modelu.
Calcs Obliczenia pomocnicze: dyskontowanie, dostosowanie uzytecznosci do wieku, parametry sterujgce
modelem, definicje list rozwijalnych.
DrugCosts  Szczegdtowe obliczenia kosztéw leczenia z uwzglednieniem schematu dawkowania.
AEs Dane wejsciowe dotyczgce wystepowania zdarzen niepozadanych.
PSAout Arkusz przechowujgcy szczegotowe wyn Ki probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz obliczenia pomocnicze.
Parameters Podsumowanie parametrow modelu wraz z przypisanymi rozktadami prawdopodobienstwa.

Arkusz Model Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametrow
analizy, zostat podzielony na 16 sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych

w modelu:
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General settings — umozliwia zmiane warto$ci w zakresie stop dyskontowych dla kosztow
i efektow zdrowotnych, horyzontu analizy oraz progu optacalnosci.

Cohort settings — umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentow w zakresie
sredniego wieku w momencie rozpoczecia leczenia, odsetka mezczyzn.

Background mortality - umozliwia zmiane ustawien w zakresie uwzglednienia $miertelnosci
naturalne;j.

Adverse event probabilities — przekierowuje do ustawien umozliwiajgcych zmiane odsetkéw
wystepowania zdarzeh niepozadanych.

Drug and regimen costs — przekierowuje do arkusza, ktéry umozliwia zmiane kosztéw opakowan

ocenianych interwencji.

Routine care and monitoring costs — umozliwia zmiane kosztéw monitorowania oraz opieki
(zwigzanych ze stanem modelu), a takze kosztéw kwalifikacji.

Adverse event costs (one-off costs) — umozliwia zmiane wartosci kosztow zdarzen
niepozadanych.

Treatment specific monitoring (per cycle costs) — umozliwia zmiane kosztéw monitorowania
specyficznych dla danej interwenciji.

Additional costs — umozliwia zmiane kosztéw opieki terminalnej.

Additional continuous costs (per cycle) — umozliwia ustawienie dodatkowych kosztéw
ponoszonych w stanie po progresji.

Costs — umozliwia zmiane ustawien dotyczgcych kosztow: perspektywy i scenariuszy.

Utilities — umozliwia zmiane ustawien dotyczgcych uzytecznosci w zakresie wartosci uzytecznosci
oraz opcji dostosowania uzytecznosci do wieku.

Disutilities — umozliwia zmiane wartosci spadku uzytecznosci ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane.

Survival settings — umozliwia zmiane ustawien dotyczgcych krzywych przezycia, m.in. w zakresie:
modelu parametrycznego dla krzywych PFS, OS dla poréwnywanych interwenciji, czasu trwania

efektu leczenia wenetoklaksem, czasu stosowania wenetoklaksu.
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Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu VEN z BSC - z uwzglednieniem RSS
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Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania VEN vs BSC — z uwzglednieniem RSS
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu VEN z BSC - z uwzglednieniem RSS
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania VEN vs BSC — z uwzglednieniem RSS
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Wykres 5.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu VEN z BSC - bez uwzglednienia RSS

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 75



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg

Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania VEN vs BSC — bez uwzglednienia RSS
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Wykres 7.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu VEN z BSC - bez uwzglednienia RSS
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Wykres 8.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania VEN vs BSC — bez uwzglednienia RSS
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegodlnych scenariuszach jednokierunkowe;j

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 69). W obrebie kazdego scenariusza

parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowe;.

Tabela 69.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Opcja w arkuszu

Heialre (domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym
Scenariusze techniczne
H Horyzgnt_czaso_wy (100 lat 5 lat Time horizon
zycia pacjenta)
Dyskontowanie (5% dla o o Annual discount rate (costs),
D kosztéw i 3,5% dla efektow Oé’fglljélc\?igt'%vv\cé& A’cﬂla Annual discount rate
zdrowotnych) Y (outcomes)
Scenariusze populacji
CHAR Charakterystyki na podstawie Charakterystyki pacjentéw z Average age,
badania M14-032 danych PALG Proportion male
Scenariusze uzytecznosci
PFS na podstawie badania L
U1 badania M14-032 PFS - 0,71 Utilities - Source
PFS na podstawie badania
M14-032, PPS na podstawie PFS - 0,526, PPS - 0,219,
u_2 Beusterien 2011, obnizenie pneumonia disutility — 0,200, Utilities - Source
uzytecznosci z powodu infection disutility — 0,200
pneumonii i infekcji — 0,195,
PFS na podstawie badania L
u_3 M14-032 PFS-0,813 Utilities - Source
Scenariusze efektywnosci
VEN_PFS VEN PFS — rozklad VEN PFS — rozktad Weibulla VEN PFS parametric fit
wyktadniczy
Efektywnos¢ PFS na podstawie Efektywnos$¢ PFS na podstawie Source of underlying
VEN_PFS_RWD badania M14-032, rozkfad badania Mato 2017, rozkfad del(17p)/TP53 PFS data, VEN
wyktadniczy log-normalny PFS parametric fit
VEN_OS VEN OS — rozklad wyktadniczy VEN OS - rozkiad log- VEN OS parametric fit
normalny
BSC OS - rozktad log- BSC OS - rozkfad log- . .
BSC_OS_1 logistyczny normalny BSC OS survival estimates
BSC_OS_2 BSC OS - rozklad log- BSC OS  rozklad Weibulla BSC OS survival estimates

logistyczny
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Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Opcja w arkuszu

Scenarlusz (domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym
Scenariusze kosztowe (obie subpopulacje)
PRICING Wycena punktowa 2016 Wycena punktowa 2017 Qualification, monitoring and
terminal care pricing
Podanie 1 dawki VEN w Podanie pierwszych 5 dawek VEN dose administration and
VEN_ADM A MR o
- ramach hospitalizacji VEN w ramach hospitalizacji monitoring
Koszty na podstawie wyceny
badan ujetych w prOJek(;le_ Koszty monitorowania VEN na - .
programu lekowego leczenia . . . VEN dose administration and
VEN_MONIT wenetoklaksem (przy zatozeniu podstawie wyceny diagnostyki monitorin
. aksem (przy . w leczeniu obinutuzumabem 9
rozliczenia pierwszego podania
VEN w ramach hospitalizacji)
Koszty kwalifikacji bez Koszty kwalifikacji z
VEN_QUAL uwzglednienia rezonansu uwzglednieniem rezonansu Qualification tests

magnetycznego

magnetycznego
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WALIDACJA

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.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny baze MEDLINE
oraz Cochrane pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki moglyby zostaé
poréwnane z wynikami modelu. Przeszukano takze w sposéb niesystematyczny bazy agencji HTA
(AOTMIT, NICE) oraz strone ISPOR. Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale

A.1.1. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje, ktérej wyniki poréwnano z wynikami analizy.

W analizie NICE TA10077 [53] poréwnano wenetoklaks z najlepszym leczeniem podtrzymujgcym (BSC)
rozumianym jako podanie rytuksymabu w monoterapii lub w skojarzeniu z HDMP oraz z opieka
paliatywng (PC) rozumiang jako brak aktywnego leczenia. Populacje docelowg stanowili pacjenci
z delecjg 17p lub mutacjg TP53 nieodpowiedni do leczenia BCRi oraz pacjenci po niepowodzeniu BCRI
bez wzgledu na obecno$¢ aberracji cytogenetycznych, przy czym wyniki zaprezentowano z podziatem
na obecnos$¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53. Wyniki analizy poréwnano z wynikami uzyskanymi w

ramieniu PC, ktéry odpowiada komparatorowi BSC w modelu (Tabela 72).

Tabela 72.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami raportu NICE
Interwencja Parametry Kategoria NICE Wyniki analizy
. . Lata zycia
Dyskontowanie efektow . 1,124 [
PC/BSC zdrowotnych 3,5%, horyzont 20 (niezdyskontowane)
letni QALY 0,659 e

Nalezy zaznaczy¢, iz z duzym prawdopodobienstwem odnaleziona publikacja zostata opracowana na
podstawie oryginalnego modelu dostosowanego do warunkéw brytyjskich, stad tez nalezy z duzag

ostroznoscig traktowac wyniki przeprowadzonej walidaciji.
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej

analizie modelu.
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WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg na znaczace wydtuzenie przezycia

skorygowanego jakoscig u pacjentéw z analizowanej populacji docelowej stosujgcych wenetoklaks

zamiast BSC. |

N Nalezy jednak zaznaczyd,

iz liczebnos¢ populacji docelowej nie przekracza _ (w scenariuszu zaktadajgcym refundacje
BCRi maksymalizujacym liczebnos¢ populacji docelowej), a wiec analizowang jednostke chorobowg
nalezy traktowac jako chorobe rzadka. Zgodnie ze stanowiskiem Parlamentarnego Zespotu ds. Choréb
Rzadkich i Parlamentarnego Zespotu ds. Onkologii, w przypadku wniosku o finansowanie ze srodkow
publicznych technologii lekowej dotychczas nierefundowanej, a uznanej za chorobe sierocg, nie zaleca
sie uwzgledniania wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
ustalonego w wysokosci trzykrotnosci PKB per capita. Wenetoklaks w analizowanej populacji docelowej
nalezy traktowac jako technologie lekowg stosowang w chorobie ultrarzadkiej. Dla takiej technologii
lekowej istnieje spotecznie uzasadniona potrzeba egalitarnego traktowania i odmiennego podejscia

finansowego do zagadnien efektywnosci kosztowej, co z kolei jest zbiezne z przyjeta doktryng

europe;ska . |

Wenetoklaks jest nowg i obiecujacg opcjg terapeutyczng, stanowigcg przetom w leczeniu
onkologicznym pacjentéw z analizowanej populacji docelowej. Nalezy zaznaczy¢, iz obecnie pacjenci

stanowigcy populacje docelowg analizy nie majg dostepu do skutecznej terapii.

3 Zgodnie z wynikami przeprowadzonej w dniu 9 listopada 2017 roku aktualizacji analizy (uwzglednienie finansowania przez ptatnika publicznebo
ibrutynibu w ramach programu lekowego B 92.), liczebno$¢ populacji docelowej nie przekracza 100 osob.
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OGRANICZENIA

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o modele [1, 20] dostarczone przez Podmiot
Odpowiedzialny. Wszelkie ograniczenia oryginalnych modeli stanowig jednoczes$nie ograniczenia

niniejszej analizy.

o Efektywnos$¢ wenetoklaksu i komparatora okreslono w oparciu o przeprowadzong analize kliniczna.

Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszego opracowania.

o Efektywno$¢ BSC zostata wyznaczona na podstawie przezycia _ ktorzy
przerwali leczenie ibrutynibem w ramach programu wczesnej dostepnosci.

e W modelu ze wzgledoéw obliczeniowych przyjeto upraszczajgce zatozenie dotyczace naliczania
kosztow opieki terminalnej (sg naliczane za trzy miesigce wstecz w momencie wystgpienia zgonu).
Ponadto z uwagi na powyzsze zatozenie oraz niemoznos¢ rozréznienia u pacjentdw momentu na
3 miesigce przed zgonem, pacjenci u ktérych wystgpita progresja, majg naliczony koszt
monitorowania takze w trakcie trzech ostatnich miesigcy zycia. Z uwagi na relatywnie bardzo niski

koszt monitorowania po progresiji, wptyw na wyniki modelu jest znikomy.

o Wystepowanie zdarzen niepozgdanych w stopniu co najmniej 3. zostato oszacowane na podstawie
odsetkéw pacjentdw doswiadczajgcych danego zdarzenia, co moze zaniza¢ rzeczywistg czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych, jesli pacjenci doswiadczajg ich kilkukrotnie. Nalezy jednak
zaznaczy€, ze przy przyjetej strukturze modelu zdarzenia niepozgdane wpltywajg w stosunkowo

niewielkim stopniu na wyniki analizy.

o Wartos¢ uzytecznosci przed progresjg oszacowany na podstawie badania M14-032 (-) jest
- niz Srednia uzytecznos¢é EQ-5D-5L populacji ogélinej Polakéw w grupach wiekowych 55-64
B o2z 65-74 -) (na podstawie Golicki 2015 [26]), przy srednim wieku rozpoczecia
leczenia wenetoklaksem okoto 65 lat. Nalezy jednak podkreslic, ze sg to dane najlepiej

odpowiadajace definicji populacji docelowe;j.

¢ Na podstawie danych z badania M14-032 nie byto mozliwe okreslenie uzytecznosci dla stanu po
progresji, wobec czego przyjeto warto$¢ z publikacji Beusterien 2011 [24] odnalezionej w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, co oznacza niespojnos¢ zrodet oraz metod
uzytecznosci. Jednak z uwagi na fakt, ze dane z badania M14-032 stanowig najbardziej odpowiednie

zrédto dla uzytecznosci populacji docelowej, zdecydowano sie przyjaé niniejsze podejscie.

e Woycene punktu NFZ za swiadczenia wykonywane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j
przyjeto na podstawie danych za 2016 rok. Dostepne dane z umoéw zawartych na 2017 rok obejmujg
aktualnie okres od stycznia do czerwca 2017 roku (wartosci wykorzystano w ramach analizy

wrazliwosci).

o Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie wyceny dwoéch sSwiadczen: osobodzien
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz osobodzien w hospicjum domowym.

Na podstawie liczby zakontraktowanych swiadczen oszacowano $redni wazony koszt osobodnia. Na
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tej podstawie oszacowano koszt opieki pacjenta w stanie terminalnym w ciggu ostatnich trzech cykli
modelu. Nie odnaleziono danych precyzyjnie okreslajgcych postepowanie z pacjentami w ramach

opieki terminalnej, w zwigzku z tym przyjeto opisane powyzej zatozenie.

Przyjeto, ze koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigzane sg z hospitalizacjg. Koszt
hospitalizacji oszacowano na podstawie danych NFZ za 2015 rok, gdyz sg to obecnie najbardziej

aktualne dane.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu Venclyxto® (wenetoklaks) w poréwnaniu

z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii przewlekitej biataczki limfocytowe;.

Ocene optacalnosci wenetoklaksu przeprowadzono w poréwnaniu do terapii obecnie stosowanych
w populacji docelowej analizy, ktérg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa:
o z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie BCRI nie powiodto
sig;
o bez delecji w obszarze 17p i bez mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno

chemioimmunoterapia, jak i leczenie BCRI.

W populacji docelowej jako komparatory rozwazano stosowanie BSC rozumianego jako brak leczenia

cytotoksycznego.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci przy wykorzystaniu oryginalnego
modelu otrzymanego od Zamawiajgcego. Skutecznos$¢ wenetoklaksu w zakresie przezycia wolnego od
progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) zostata wyznaczona na podstawie danych surowych z
badania M14-032, co gwarantuje petng zgodnos$¢ z definicjg populacji. Skutecznos¢ BSC bedgcego
komparatorem w populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych Polskiej Grupy ds. Leczenia

Biataczek, ktére najlepiej odzwierciedlajg rokowania pacjentéw w polskich warunkach.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne w celu okreslenia wartosci
uzytecznosci. Do analizy petnych tekstow wigczono 5 publikacii, ktére zawieraty wartosci uzytecznosci
dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia (przezycie wolne od progresiji, przezycie po wystgpieniu
progresji oraz obnizenie wartosci uzytecznosci z powodu wystgpienia uwzglednionych w analizie
zdarzen niepozgdanych). W oryginalnym modelu [20] zostaty zaimplementowane wartosci uzytecznosci
otrzymane na podstawie danych surowych (dokonano pomiaru z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-
5D-5L w obrebie badania M14-032). W ramach niniejszej analizy wyniki kwestionariusza przeliczono z
zastosowaniem polskiego zestawu norm Golicki 2014, a nastepnie otrzymane wartosci usredniono
wzgledem typu odpowiedzi na leczenie. Wyznaczone wartosci postuzyty do wyznaczenia Sredniej
wazonej wartosci uzytecznosci (za wagi postuzyty odsetki zaobserwowanych typéw odpowiedzi na
leczenie). W analizie do okreslenia uzytecznosci stanu PFS zastosowano dane z badania M14-042.
Taki dobor danych pozwolit na zastosowanie w analizie wartosci uzytecznosci wyznaczone na
podstawie wynikéw zdrowotnych populacji najbardziej zblizonych do definicji subpopulacji
uwzglednionych w analizie. Dostosowanie danych do polskich norm uzytecznosci pozwolito za$ na
wyznaczenie uzytecznosci standéw zdrowia w sposéb jak najwierniej odzwierciedlajgcy percepcje

zdrowia przez Polakéw. Podejscie to jest zbiezne z wytycznymi AOTMIT w tym zakresie.

Wartosci uzytecznosci dla stanu PPS przyjeto na podstawie danych uzyskanych na podstawie
przeprowadzonego przegladu systematycznego (brak danych uniemozliwiat przeprowadzenie podobne;j

analizy, jak w przypadku stanu PFS). Ograniczeniem niniejszego podejscia jest niespdjnosé w doborze
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metod pozyskania danych oraz zrédet uzytecznosci w obrebie stanéw PFS i PPS. Na korzysc
przemawia fakt, ze nie odnaleziono w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
uzytecznosci dla stanu PFS wsréd rozwazanej populacji, zaréwno pod wzgledem obecnosci lub braku
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem BCRI, jak réwniez informac;ji o delecji 17p i/lub mutacji TP53
oraz dopasowania pozostatych charakterystyk poczatkowych pacjentéw. Nalezy zaznaczy¢, iz w
analizie uwzgledniono zalecenia NICE dotyczace dostosowania wartosci uzytecznosci o wiek pacjenta
w celu uwzglednienia wptywu efektu starzenia oraz narastajgcej z wiekiem liczby choréb
wspottowarzyszacych wptywajgcych na jakos¢ zycia. Wspotczynnik korygujacy zostat obliczony jako
stosunek uzytecznosci w danym przedziale wiekowym do uzytecznosci w bazowym przedziale

wiekowym, gdzie bazowy przedziat wiekowy rozumiany jest jako przedziat zawierajgcy wiek startowy.

Wyniki przeprowadzonej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazujg
na wyzszos¢ wenetoklaksu nad analizowanymi opcjami terapeutycznymi w zakresie uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych. Oszacowana réznica w QALY wynosi [l i jest istotna statystycznie.

Wenetoklaks jest skutecznym i innowacyjnym lekiem w chorobie ultrarzadkiej, jakg jest przewlekta
biataczka limfocytowa u pacjentdw w rozwazanych subpopulacjach. Obecnie w Polsce nie jest
refundowana skuteczna opcja terapeutyczna mozliwa do zastosowania u pacjentéw z PBL po
niepowodzeniu inhibitorow BCR. Wenetoklaks jest nowg i obiecujgca terapig w leczeniu pacjentéw z
PBL stanowigcg przetom w terapii onkologicznej. Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji wenetoklaksu
w rozwazanej populacji zwiekszy dostepnosé skutecznych opcji terapeutycznych, dajgc szanse na

poprawe rokowania pacjentom, ktérzy obecnie nie majg mozliwosci podjecia skutecznego leczenia.
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Rozdziat A.1.1 (str. 102)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdziat 5.2 (str. 67)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

Rozdziat 5.2 (str. 67)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Rozdziat 5.2 (str. 67)

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 5.2 (str. 67)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 6 - Tabela 59

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdziat 4.1 (str. 62)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Tak

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sig przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

§5.5

- I
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Rozdziat 5.2 (str. 67)

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdziat 5.2 (str. 67)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Rozdziat 5.2 (str. 67)

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.6 (str.24)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdziat A.1.2 (str. 105)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdziat 7.1 (str. 79)

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Rozdziat 7.1 (str. 79)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdziat 7.2 (str.81)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdziat 2.5 (str. 24)

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdziat 2.5 (str. 24)

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

Rozdziat 2.6 (str. 24)

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdziat A.1.1 (str. 102)
Rozdziat A.3 (str. 116.)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdziat 12 (str. 90)
wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdziat 12 (str. 90)
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i porownania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy
PubMed (w tym Medline) w dniu 23 maja 2017 r. Odnalezione publikacje naukowe poddano
dwuczesciowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dwéch analitykdw niezaleznie dokonato
wyboru doniesienn 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 wytgczenia wykorzystane w przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 74).

Tabela 74.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne

e Interwencja - wenetoklaks

e Populacja z przewlekig biataczka limfocytowg

o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY

e Brak danych dotyczgcych efektow zdrowotnych
e Wytacznie dane dotyczgce kosztow leczenia
e Interwencja inna niz wenetoklaks

Strategie wyszukiwania wykorzystane w przeglgdzie systematycznym analiz ekonomicznych

zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 75).

Tabela 75.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed - wenetoklaks
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wI;/i:izkbéaw
#1 leukemia 294 720
#2 leukem* 293 387
#3 leucaemia 60
#4 leucaem* 99
#5 leukaemia 294 720
#6 leukaem* 36 796
#7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) 304 634
#8 lymphocytic 577 187

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 102



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wI;/i:izkt?w
#9 #7 AND #8 60 073
#10 chronic 1153 844
#11 #9 AND #10 25 851
#12 CLL 12 603
#13 “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 13 796
#14 (#11 OR #12 OR #13) 27 290

(Search economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR
#15 qo§t-pon§equences OR (.;os't consequences OR (.;ost-minimisation OR cpst minimization OI"\" cost 897 136
minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR
cost utility OR cost analysis)
#16 model 1677 623
#17 venetoclax 229
#18 (#14 AND (#15 OR #16) AND #17) 10

Data przeszukania: 23 maja 2017

W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed dla przyjetej w niniejszej analizie
interwencji odnaleziono 10 pozycji, z ktérych zadnej nie witgczono do dalszej analizy na podstawie
tytutéw i abstraktow.

Ponadto przeszukano pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego baze Cochrane. Strategie przeszukania bazy Cochrane zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 76).

Tabela 76.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane - wenetoklaks
. Liczba
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw
#1 leukemia or leukem™ or leucaemia or leucaem* or leukaemia or leukaem* 9 363
#2 lymphocytic and #1 1215
#3 #2 and chronic 932
#4 #3 or CLL or "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" 1117
(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
#5 S . ; " - 117 015
cost-minimization or cost-effectiveness or cost effectiveness or cost-utility or cost utility or cost
analysis) or Model

#6 venetoclax 50
#7 #4 and #5 and #6 7

Data przeszukania: 23 maja 2017
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W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane dla przyjetej w niniejszej analizie
interwencji odnaleziono 7 pozyciji, z ktérych zadnej nie wkaczono do dalszej analizy na podstawie tytutow

i abstraktow.

Dodatkowo wykonano takze przeszukanie niesystematyczne analiz ekonomicznych dla ocenianej
interwencji w innych bazach (Tabela 77). Jedynie na stronie brytyjskiej agencji NICE odnaleziono

3 pozycje, z ktérych 1 wtgczono do analizy na podstawie analizy petnych tekstéw [53].

Tabela 77.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe
NICE AOTMIT ISPOR

#1 venetoclax 4 0 0

Data przeszukania: 23 maja 2017

Proces selekcji badan — liczbe doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji

— przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 7).
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Rysunek 7.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medyczne;j:
Medline =10
Cochrane =7
NICE =4
AOTMIT =0
ISPOR =0

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy abstraktow:
20

Pozycje zakwalifikowane do
analizy petnych tekstow:
1

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstéw na podstawie
referenc;ji:

0

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych
tekstow:

0

Publikacje wigczone
do dalszych analiz:
1

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci dla pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym Medline). Wyszukiwano publikacje dotyczace
oceny jakosci zycia pacjentéw z PBL. Uwzgledniano rowniez analizy ekonomiczne, dla ktérych mozliwe
bylo ustalenie pierwotnego zrédta wykorzystanych wartosci uzytecznosci. Szczegdtowe kryteria
wigczenia i wykluczenia publikacji oraz strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej
(Tabela 78, Tabela 79).
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Tabela 78.
Kryteria wiaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z PBL

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja dorostych ze zdiagnozowang przewlekig
biataczkg limfocytowa;

e Ocena jakosci zycia dle_l_ stanéyv u_wzgledniony(_:_h w mode_lu « Populacja rasy innej niz kaukaska:
gsi;ap';gﬂgﬁg)q progresji, przezycie po progresji, zdarzenia e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;
e Uzytecznosci standéw zdrowia uzyskane za pomocag EQ-5D, * Brak uzyj[e.czn'o§(.:| dia stanowuprzyjetych w modelu;
standard gamble lub time trade-off: ® Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Potnocng lub Australie.

Tabela 79.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed
L.p. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* 304 634
#2 lymphocytic 577 187
#3 chronic 1153 844
#4 #1 AND #2 AND #3 25 851
#5 CLL 12 603
#6 #4 OR #5 27 290

utility OR utilities OR quality of life OR QoL OR HRQOL OR Eurogol OR EQ-5D OR EQ5D OR
#7 SF-36 OR SF-6D OR EORTC OR "EORTC QLQ-C30" OR tto OR "time trade off" OR "standard 458 065
gamble"

#38 #06 AND #7 450

Data przeszukania: 23 maja 2017

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 450 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia. W ramach analizy
na podstawie abstraktéw i tytutéw odrzucono 411 publikacji. Sposrod 39 petnych tekstéw wigczonych
do analizy oraz 1 dodatkowej publikacji odnalezionej na podstawie analizy referencji, do dalszej analizy
zakwalifikowano 5 publikacji (Rysunek 8). Charakterystyke publikacji wtgczonych do analizy
zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 80).
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Rysunek 8.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;:
450

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy abstraktéw:
411

Pozycje zakwalifikowane do
analizy petnych tekstow:
39

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstéw na podstawie
referenc;ji:

Publikacje odrzucone na 1

podstawie analizy petnych
tekstow:
35

Publikacje wigczone
—1 do dalszych analiz:
5

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 107



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Tabela 80.
Charakterystyka publikacji wiaczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia
Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci .
Stan Srednia (C195%) Odchylenie standardowe
Catkowita odpowiedz 0,91 0,11
Czesciowa odpowiedz 0,84 0,14
Brak zmiany 0,78 0,14
Druga linia leczenia 0,71 0,17
n=89 . .
przedstawiciell Brak zmiany + anemia 0,69 0,18
. oo (zdarzenie 3. - 4. stopnia) ’ ’
Beusterien populacji ogéinej
2010 [24] Wielkiej Brytanii Standard Gamble
(Anglicy n=59 Stan po progresiji 0,68 0,2
Szkoci n=30) Brak zmiany + gorgczka 067 0.17
(zdarzenie 3. - 4. stopnia) ’ ’
Trzecia linia leczenia 0,65 0,22
Brak zmiany + zapalenie ptuc
o podtozu infekcyjnym 0,58 0,19
(zdarzenie 3. - 4. stopnia)
Mapowanie kwestionariusza. Brak progresji 0,8 -
Wartosci uzytecznosci zostaty oszacowane przez
Hancock 2002 autorow analizy W oparciu o wyn’|k| baqanla Ho‘Izner. 2001
137] - [38]. Cel badania stanowito poréwnanie kwestionariuszy
jakosci zycia EORTC QLQ-C30 oraz FACT-G. Jakos¢ Progresja 0,6 -

zycia zostata przeliczona na warto$¢ uzytecznosé. Nie
podano informacji na temat algorytmu mapujgcego.
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci .
Stan Srednia (C195%) Odchylenie standardowe
Stan wolny ct)d progresji — brak 0,82 (0,78; 0,85) 017
erapii
Stan wolny od progresji — po
drugiej linii leczenia, brak 0,71 (0,66; 0,75) 0,23
terapii
Stan wolny od progresji — 0,71 (0,67 0,75) 0,20
pierwsza terapia (doustnie)
Stan wolny od progresji — 0,67 (0,63; 0,71) 0,22
pierwsza terapia (dozylnie)
100 przedstawicieli Progresja po zakonczeniu
populacji ogéinej pierwszej linii leczenia (brak 0,66 (0,62; 0,71) 0,22
Kosmas 2015 Wielkiej Brytanii ] terapii)
39] (39% mezczyzn, Time Trade Off
Sredni wiek 36,4 Progresja po dwoch liniach 0,59 (0,55; 0,64) 023
lata) leczenia
Stan wolny od progresji 0,55 (0,50; 0,60) 0,25
podczas drugiej linii leczenia
Stan wolny od progres;ji
podczas pierwszej terapii
i zwigkszona liczba 0,55 (0,50; 0,61) 0,26
hospitalizacji (o co najmniej
1 na cykl)
Nasilenie objawow choroby po
co najmniej trzech liniach 0,42 (0,37; 0,47) 0,25
leczenia
Mapowanie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 do EQ- Stan wolny od progresji 0,0670 (0,0661; 0,0679) -
5D z uzyciem brytyjskiej taryfy. Celem oszacowania
) wartosci uzytecznosci autorzy publikacji zastosowali
algorytm Kim 2012 [41] do wynikéw badania Hallek 2010 . . )
Muller 2016 [54]. Wartosci oryginalnie przedstawiono w postaci lat Progresja 0,0650 (0,0642; 0,0659)
[40] zycia, skorygowanych o jako$¢ na cyklu (28 dni).

Jakos¢ zycia przeskalowana do roku zycia Stan wolny od progresji

0,874 (0,862; 0,886)

skorygowanego o jako$¢ (obliczenia wiasne) Progresja

0,848 (0,837; 0,860)
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci .
Stan Srednia (C195%) Odchylenie standardowe
Stan wolny od progresji 0,671 (0,627 0,715) 0236

z odpowiedzig na leczenie

Stan wolny od progresji
z odpowiedzig na leczenie + 0,563 (0,516; 0,610) 0,108
trombocytopenia

Stan wolny od progres;ji
z odpowiedzig na leczenie + 0,508 (0,464; 0,551) 0,163

110 przedstawicieli neutropenia bez infekcji

populacji ogdlnej
Tolley 2013 Wielkiej Brytanii

. Time Trade Off Stan wolny od progres;ji
0,
[25] ﬁ‘z/f’wmvazefuygq; 2 odpowiedzig na leczenie + 0,476 (0,432; 0,519) 0,195
° 50) ciezka infekcja ptucna

Stan wolny od progresji bez

e . 0,394 (0,353; 0,435) 0,219
odpowiedzi na leczenie

Stan wolny od progresiji bez
odpowiedzi na leczenie + 0,333 (0,294; 0,372) 0,061
ciezka infekcja ptucna

Progresja choroby 0,214 (0,180; 0,247) 0,180
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Ostatecznie 32 pozycje zostaty odrzucone. Powdd odrzucenia poszczegolnych publikaciji zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 81).

Tabela 81.

Odrzucone publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — uzytecznosci stanéw zdrowia

Publikacja

Powéd odrzucenia

Aaronson 2011 [55]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Adena 2014 [56]

CUA, uzytecznosci na podstawie Wild 2006 dla chtoniaka grudkowego

Becker 2016 [57]

CUA, uzytecznosci na podstawie Kosmas 2015 [39]

Blommestein 2016 [58]

CUA, uzytecznosci na podstawie Kosmas 2015 [39]

Casado 2011 [59]

CUA, uzytecznosci na podstawie Hancock 2002 [37]

Casado 2016 [60]

CUA, uzytecznosci na podstawie Kosmas 2015 [39]

Dretzke 2010 [61]

CUA, uzytecznosci na podstawie Hancock 2002 [37]

Efficace 2008 [62]

Brak informacji o jakosci zycia pacjentéow

Else 2008 [63]

Brak mozliwosci implementacji danych w modelu

Else 2012 [64]

Brak mozliwosci implementacji danych w modelu

Frey 2016 [65]

Przeglad systematyczny - brak adekwatnych publ kacji w referencjach

Hillmen 2016 [66]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Holtzer-Goor 2015 [67]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Holzner 2004 [68]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu

Hornberger 2012 [69]

CUA, uzytecznosci na podstawie Beusterien 2010 [24]

Kongnakorn 2014 [70]

CUA, uzytecznosci na podstawie Hancock 2002 [37]

Kutsch 2016 [71]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Levin 2007 [72]

Brak informaciji o jakosci zycia pacjentéw

Levin 2007 [73]

Brak informaciji o jakosci zycia pacjentéw

Main 2010 [74]

CUA, uzytecznosci na podstawie Hancock 2002 [37]

Mandrik 2015 [75]

CUA, uzytecznosci na podstawie Beusterien 2010 [24]

Molica 2005 [76]

Brak informacji o jakosci zycia pacjentéw

Naik 2016 [77]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Olszewski 2016 [78]

Brak informaciji o jakosci zycia pacjentéw

Pashos 2013 [79]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Paquete 2017 [80]

CUA, uzytecznosci na podstawie Kosmas 2015 [39]

Robak 2017 [81]

Brak wartosci uzytecznosci

Scott 2007 [82]

CUA, uzytecznosci nieadekwatne do stanéw okreslonych w modelu

Shanafelt 2007 [83]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Shanafelt 2009 [84]

Brak uzytecznosci dla stanéw okreslonych w modelu

Stephens 2005 [85]

Uzytecznosci nieadekwatne do stanéw w modelu

Thompson 2016 [86]

Brak informacji o jakosci zycia pacjentéw

van den Broek 2015 [87]

Brak uzytecznosci dla standw okreslonych w modelu
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Publikacja Powad odrzucenia
Woods 2012 [88] CUA, uzytecznosci na podstawie Beusterien 2010 [24]
Zent 2012 [89] Brak informaciji o jakosci zycia pacjentéw
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A.2. Parametry modelu

Tabela 82.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Srednia SE Rozktad Par1 Par2 Zakres zmiennosci Opis
Discount rate of costs 0,050 - - - - - Roczna stopa .
dyskontowa kosztow
Roczna stopa
Discount rate of outcomes 0,035 - - - - - dyskontowa efektow
zdrowotnych
Starting age 65,7 1,663 Normlany ; - 62,441 68,959  Sredni wiek wmomencie
rozpoczecia leczenia
Proportion male 0,732 0,055 Beta 46,116 16,884 0,617 - 0,833 Odsetek mezczyzn
Prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen niepozadanych
Anaemia 20,30% 5,03% Beta 12,79 50,21 11,40% — 30,98% Anemia w terapii VEN
Gorgczka
Febrile Neutropenia 9,40% 3,65% Beta 5,92 57,08 3,56% — 17,66% neutropeniczna w terapii
VEN
Hyperglycaemia 7,80% 3,35% Beta 4,91 58,09 2,59% — 15,52% H'perg"k‘\*/rgﬁ W terapil
Hypophosphatemia 6,30% 3,04% Beta 3,97 59,03 176% - 13,43  pofosfalemia w terapi
Neutropenia 31,30% 5,80% Beta 19,72 43,28 20,55% — 43,17% Ne“tmpf/”E'?\lW terapii
Zapalenie ptuc o podiozu
Pneumonia 9,40% 3,65% Beta 5,92 57,08 3,56% — 17,66% infekcyjnym (pneumonia)
w terapii VEN
. Trombocytopenia w
Thrombocytopenia 14,10% 4,35% Beta 8,88 54,12 6,73% — 23,62% terapii VEN
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Parametr Srednia SE Rozktad Par1 Par2 Zakres zmiennosci Opis
Parametry kosztowe
Bez RSS: Cena hurtowa
. 28 242,54
Venetoclax price per package . - - - - - wenetoklaksu za
Z uwzgl. RSS: opakowanie 11 200 m
24 288,59 p g
Venetoclax: D.rug.programme 59,090 5.909 Gamma 100,000 0,591 48,078 - 71,220 Kos;t monitorowania
monitoring leczenia wenetoklaksem
Koszt monitorowania
BSC: monitoring 0,000 0,000 Gamma - - - leczenie w przypadku
opieki standardowej
Terminal care cost 6117,039 611,704 Gamma 100,000 61,170 4977,067 - 7372,802 Koszty opieki terminalnej
Koszty podania lekow
(jeden mnoznik dla
Administration costs multiplier 1,000 0,100 Gamma 100,000 0,010 0,814 - 1,205 kosztéw podania w
ramach leczenia
szpitalnego)
Qualification cost 1377,690 137,769 Gamma 100,000 13,777 1120,944 - 1660,515 Koszty kwalifikacji
One-off cost: Anaemia 2253,773 225,377 Gamma 100,000 22,538 SD=10% wart. $redniej Koszt zdarzenia: anemia
Koszt zdarzenia:
One-off cost: Febrile Neutropenia 2503,473 250,347 Gamma 100,000 25,035 SD=10% wart. $redniej gorgczka
neutropeniczna
One-off cost: Hyperglycemia 2763,400 276,340 Gamma 100,000 27,634 SD=10% wart. $redniej Koszt zdarzenia:
hipergl kemia
One-off cost: Hypophosphatemia 2832,800 283,280 Gamma 100,000 28,328 SD=10% wart. $redniej Koszt zdarzenia:
hipofosfatemia
One-off cost: Neutropenia 2378,855 237,885 Gamma 100,000 23,789 SD=10% wart. $redniej Koszt zdarzenia:
neutropenia
Koszt zdarzenia:
One-off cost: Pneumonia 1721,580 172,158 Gamma 100,000 17,216 SD=10% wart. Sredniej zapalenie ptuc o podiozu
infekcyjnym (pneumonia)
One-off cost: Thrombocytopenia 2178,207 217,821 Gamma 100,000 21,782 SD=10% wart. $redniej Koszt zdarzenia:

trombocytopenia
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Parametr Srednia SE Rozktad Par1 Par2 Zakres zmiennosci Opis

Uzytecznosci stanu zdrowia

Uzytecznos¢ w stanie

Utility: progression free 0,859 0,014 Beta 527,602 86,485 0,831 -0,886 -
wolnym od progresji
Uzytecznos¢ w stanie
Utility: post-progression 0,680 0,021 Beta 334,848 157,576 0,638 - 0,720 przezycia po progresji
choroby
Disutility: Anaemia 0,090 0,024 Beta 12,526 126,649 0,048 — 0,143 Obnizenie uzytecznosci:

anemia

Obnizenie uzytecznosci:
Disutility: Febrile Neutropenia 0,163 0,032 Beta 22,152 113,750 0,106 — 0,229 goraczka
neutropeniczna

Obnizenie uzytecznosci:

Disutility: Hyperglycemia 0,145 0,029 Beta 21,125 124,768 0,093 - 0,206 hipergl kemia
Disutility: Hypophosphatemia 0,145 0,029 Beta 21,125 124,768 0,093 — 0,206 Obnizenie uzytecznosci:
hipofosfatemia
Disutility: Neutropenia 0,163 0,032 Beta 22,152 113,750 0,106 — 0,229 Obnizenie uzytecznosci:

neutropenia

Obnizenie uzytecznosci:
Disutility: Pneumonia 0,200 0,025 Beta 50,931 203,724 0,153 - 0,251 zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym (pneumonia)

Obnizenie uzytecznosci:

Disutility: Thrombocytopenia 0,108 0,033 Beta 9,534 78,747 0,053 - 0,180 t )
rombocytopenia

Czas trwania zdarzenia:

Anaemia 0,044 - - - - - -
anemia

Czas trwania zdarzenia:
Febrile Neutropenia 0,020 - - - - - goraczka
neutropeniczna

Czas trwania zdarzenia:

Hyperglycemia 0,041 - - - - ) hipergl kemia

Czas trwania zdarzenia:

Hypophosphatemia 0,041 - - - - - hipofosfatemia
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Parametr Srednia SE Rozktad Par1 Par2 Zakres zmiennosci Opis
Neutropenia 0,041 ) ) ) ) ) Czas trwania zd_arzema:
neutropenia
Czas trwania zdarzenia:
Pneumonia 0,038 - - - - - zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym (pneumonia)
Thrombocytopenia 0,064 ~ _ ~ ) ) Czas trwania zdar;ema:
trombocytopenia
Parametryzacje krzywych przezycia
Parametr rozktadu
VEN post-BCRi PFS Exponential 0,000923 0,000248 Normalny 0,000923 0,000248 0,00049-0,00151 wyktadniczego krzywej
PFS dla wenetoklaksu
Parametr rozktadu
VEN post-BCRi OS Exponential 0,000278 0,000105 Normalny 0,000923 0,000248 0,000133-0,000584 wyktadniczego krzywej
PFS dla wenetoklaksu
11,662 0,285 Dwuwymiarow Srednia i wariancja na podstawie $redniej - Parametry rozklad
BSC OS Log-logistic Kt dy Iy wartosci parametrow i SE, K ) O)é dl BSé
0,805 0,012 rozkiad normainy korelacja: -0,783 - rzywel a

A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 83.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
modslowani  Honzont _ paiistwo, stopa
Publikacja Populacja Interwencje czasowy, Perspektywa Wyniki
a, typ dhugosé cvkl li dyskontowa
A gos¢ cyklu analizy
analizy
e Pacjenci z PBL Horyzont Wielka Populacja z del17p lub mTP53 po niepowodzeniu BCRi
z del17p lub mTP53 czasowy: Brytania VEN: QALY=3,079; LYG=4,620 (niezdyskontowane), 35% dla
NICE 2017 nieodpowiedni do VEN vs BSC CUA dozywotni (20 persgekt a BSC: QALY=0,677; LYG=0,950 (niezdyskontowane); kbs;téw
TA10077[53] zastosowania BCRIi VEN vs PC lat) platn k);W catkowite koszty: £ 22 559 i efektow
ez del17p lub mTP53 po Diugos¢ cyklu: publicznego PC: QALY=0,659; LYG=1,124 (niezdyskontowane);
niepowodzeniu BCRi 28 dni catkowite koszty: £ 6 039
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Publikacja

Interwencje

Sposob
modelowani

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

e bez del17p lub mTP53 po
niepowodzeniu zaréwno
BCRIi jak i
immunochemioterapii

Populacja bez del17p lub mTP53 po niepowodzeniu

zaréwno BCRIi jak i immunochemioterapii

VEN: QALY=4,772; LYG=7,686 (niezdyskontowane)
BSC: QALY=1,243; LYG=1,800 (niezdyskontowane);

catkowite koszty: £ 26 262

PC: QALY=0,659; LYG=1,124 (niezdyskontowane);

catkowite koszty: £ 6 039

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujgce: RTX lub RTX + HDMP, PC — opieka paliatywna rozumiana jako brak aktywnego leczenia

A.4. Leki uwzglednione w analizie

Tabela 84.

Opakowania preparatéw uwzglednionych w analizie znajdujacych sie w katalogu chemioterapii — czynnik G-CSF

Nazwa leku

Opakowanie

Kod EAN

Limit finansowania

Sprzedaz dawek 01.2016-

Kwota refundaciji 01.2016-

12.2016 12.2016
1045.0 Czynniki stymulujgce granulopoeze

Accofil 1 amp.-strz. 5055565713846 105,09 zt 16 824 18 630,27 zt
Accofil 5 amp.-strz. 5055565713860 525,47 zt 34 664 7 204,67 zt
Accofil 5 amp.-strz. 5055565713877 840,75 zt 37 500 19 848,42 zt
Accofil 7 amp.-strz. 5055565726068 691,74 zt 0 0,00 zt
Accofil 7 amp.-strz. 5055565726075 1 088,64 zt 336 228,16 zt
Accofil 1 amp.-strz. 5055565713853 168,15 zt 51 648 35837,43 zt
Grastofil 5 amp.-strz. 5909991102555 680,40 zt 0 0,00 zt
Grastofil 1 amp.-strz. 5909991102500 92,33 zt 0 0,00 zt
Grastofil 5 amp.-strz. 5909991102531 420,48 zt 0 0,00 zt
Grastofil 1 amp.-strz. 5909991102548 147,74 zt 0 0,00 zt
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Sprzedaz dawek 01.2016-

Kwota refundaciji 01.2016-

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Limit finansowania 12.2016 12.2016
Neupogen 5 fiol. a 1 ml 5909990312214 525,47 zt 78 356 302 877,97 zt
Neupogen 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990830510 105,09 zt 110 017 431 320,60 z
Neupogen 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990830619 168,15 zt 203 847 785 826,47 zt
Nivestim 5 amp.-strz. po 0,5ml 5909990904778 403,99 zt 208 883 387 454,57 zt
Nivestim 5 amp.-strz. 4 0,2 ml 5909990904747 195,05 zt 2369 9 330,53 zt
Nivestim 5 amp.-strz. po 0,5ml 5909990904808 646,38 zt 327 528 783 232,49 zt
Tevagrastim 10 amp.-strz. 5909990739462 1279,15 zt 0 0,00 z
Tevagrastim 5 amp.-strz. 5909990739455 632,77 zt 3072 412,96 zt
Tevagrastim 10 amp.-strz. 5909990739400 794,93 zt 0 0,00 zt
Tevagrastim 5 amp.-strz. 5909990739394 391,23 zt 0 0,00 zt
Tevagrastim 1 amp.-strzyk. 5909990739448 160,93 zt 589 436 242 385,34 zt
Tevagrastim 1 amp.-strzyk. 5909990739387 97,19 z 212 907 76 958,21 zt
Zarzio 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990687800 168,15 zt 1191223 461 786,67 zt
Zarzio 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990687763 101,86 zt 334 957 137 686,30 zt
Lonquex 1 amp.-strz.a 0,6 ml 5909991072469 245219 z 1488 2942 308,21 zt
Neulasta 1 amp.-strz.a 0,6ml 5909990007523 245219 z 10 152 26 58 850,61zt
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