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INDEKS SKROTOW

AE dzialania niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztéw (and. Cost-Minimization Analysis)

CUA analiza uzZytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DHAP Schemat chemioterapii zawierajgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LYG Zyskane lata Zycia (ang. Life Years Gained)

MCL Chioniak z komarek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

os przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. Progression Free Survival)

R-CHOP Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i

prednizon
R-COP Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne i prednizon
R-DHAP Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, deksametazon, cytarabine i cisplatyne
RIVAC Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cytarabine, etopozyd, ifosfamid, metotreksat
QALY Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Year)
RCT randomizowane badanie z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
BR-CAP Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, bortezomib i
VR-CAP prednizon
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komarek
ptaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdérek macierzystych, z zastosowaniem
bortezomibu (preparatu Bortezomib Zentiva: opakowania zawierajace proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w dawce 1 mgi 3,5 mg) w schemacie BR-CAP.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujace porownanie:

=  chemioterapia BR-CAP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, bortezomib i prednizon) vs chemioterapia R-
CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon).

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy HTA.

Populacja docelowa w analizie obejmuje dorostych pacjentow z wezesniej nieleczonym chioniakiem z komarek ptaszcza (ang.
mantle cell lymphoma, MCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komaérek macierzystych.

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacja okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku
7 ramienia ocenianej interwencji (produkt leczniczy Bortezomib Zentiva [5]).

W analizie ekonomicznej wykorzystano publikacje Robak 2015 [24], w ktérej dokonano bezposredniego porownania
schematéw BR-CAP oraz R-CHOP, miedzy innymi w postaci krzywych przeiycia catkowitego oraz przezycia bez progresji
choroby. Zgodnie z uzyskanymi wynikami zmiana winkrystyny, leku bedacego czescia standardowego postepowania
medycznego w MCL (schemat R-CHOP), na bortezomib, nowoczesny preparat z grupy inhibitoréw proteasomu (schemat BR-

CAP) w sposob istotny statystycznie wydluza przezycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu do R-CHOP.

Ocene oplacalnosci stosowania bortezomibu w schemacie BR-CAP w leczeniu doroslych pacjentdw z wczesniej nieleczonym
chloniakiem z komadrek plaszcza, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komaorek macierzystych
wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA). Analiza CUA opiera sie na skonstruowanym w programie MS Excel
modelu decyzyjnym, zestawiajacym koszty oraz efekty zdrowotne interwencji i komparatora. Jednostkami efektywnoséci byly
lata zycia skorygowane o jakosc¢ (QALY), a wynikiem — inkrementalny wspdlczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR), wyrazajacy
koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udzialem
schematu BR-CAP. Przyjety dozywotni horyzont czasowy zapewnit uwzglednienie w modelu wszystkich zdarzen klinicznych i

kosztéw wystepujgcych u kazdego z pacjentéw do momentu zgonu.

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty medyczne: koszty substancji czynnych (réwniez podawanych w I linii leczenia),
podania lekow, okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, leczenia zdarzen niepoigdanych, a takze koszty opieki
paliatywnej. Wykorzystano polskie dane kosztowe. W analizie przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi zdrowotne
(Narodowego Funduszu Zdrowia).

Stabilno$¢ otrzymanych wynikoéw oceniono w ramach analizy wrazliwosci (analiza deterministyczna i probabilistyczna).

Wyniki analizy

Efekty zdrowotne

W dozywotnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta z chioniakiem z komdrek ptaszcza w przypadku
zastosowania schematéow BR-CAP oraz R-CHOP uzyskuje sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 3,74 i 3,70 QALY
(réZnica BR-CAP versus R-CHOP wynosi 0,05 QALY).
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Whyniki z uwzglednieniem cen efektywnych substancji czynnych

Whyniki analizy uzytecznosci kosztow z uwzglednieniem cen efektywnych substancji czynnych, przeprowadzonej dla populacji
chorych z chioniakiem z komorek plaszcza pokazujg, ze bortezomib podawany w ramach schematu BR-CAP, jest strategia
drozsza, jednakie bardziej efektywng w poréwnaniu ze schematem R-CHOP. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu schematu R-CHOP leczeniem z udziatem
bortezomibu wynosi 92 596 PLN z perspektywy platnika publicznego.

Wvyniki z uwzglednieniem cen maksymalnych substancji czynnych

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow z uwzglednieniem cen maksymalnych substancji czynnych, przeprowadzone] dla
populacji chorych z chioniakiem z komadrek plaszcza pokazujg, ie bortezomib podawany w ramach schematu BR-CAP, jest
strategig droisza, jednakie bardziej efektywna w poréwnaniu ze schematem R-CHOP. 7 przeprowadzonej analizy wynika, 7ze
koszt zyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakos$é (QALY) przy zastapieniu schematu R-CHOP leczeniem
z udzialem bortezomibu wynosi 551 301 PLN z perspekiywy platnika publicznego.

Whnioski koficowe

Wartos¢ wspdlczynnika ICUR w wariancie z uwzglednieniem cen efektywnych lekéw w oparciu o komunikaty DGL
Narodowego Funduszu Zdrowia nie przekracza progu opfacalnosci stosowania technologii medycznej w Polsce, co oznacza,
ie terapia BR-CAP z udziatlem bortezomibu jest technologia efektywna kosztowo.

Obecnie w Polsce bortezomib jest refundowany ze srodkéw publicznych w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma,
zloéliwych chordb immunoproliferacyjnych (nieokreslonych), szpiczaka mnogiego i nowotworow ziodliwych z komdrek
plazmatycznych, biataczki plazmatycznokomarkowej, pozaszpikowej postaci szpiczaka oraz amyloidozy (nieokreslonej badz
innej).

Chioniak z komorek ptaszcza jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania chioniakiem na swiecie. Jest nieuleczalny
i zazwyczaj prowadzi do smierci pacjenta w przeciggu kilku lat od postawienia diagnozy. Wprowadzenie wnioskowanych
zmian w zakresie wskazania refundacyjnego bortezomibu umozliwi grupie pacjentow z MCL dostep do terapii, ktdra zgodnie
z wynikami badania klinicznego Robak 2015 [24] opdZnia progresje tego bardzo agresywnego i nieuleczalnego chioniaka.
Pacjenci leczeni nowym schematem beda mieli diuzszy czas wolny od postepu choroby. Zgodnie z opinig autora badania —
prof. Tadeusza Robaka prawdopodobnie przelozy sie to takze na wydluzenie ich zycia [12].
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1. ANALIZA EKONOMICZNA
1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem opracowania jest ocena opfacalnosci leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem
z komorek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych,
z zastosowaniem bortezomibu (preparatu Bortezomib Zentiva: opakowania zawierajgce proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan w dawce 1 mg i 3,5 mg) w schemacie BR-CAP.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujjce poréwnanie:

= chemioterapia BR-CAP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, bortezomib i prednizon) vs
chemioterapia R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon).

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg efektywnosci klinicznej, przeprowadzong metodg
przegladu systematycznego [10]. Kryteria doboru danych w oparciu o schemat PICOS (populacja, interwencja,
komparator, poszukiwane wyniki dotyczace efektow zdrowotnych, typ badan klinicznych) przyjeto zgodnie ze
wspomnianym opracowaniem, oceniajgcym efektywnos¢ kliniczng interwencji w leczeniu chioniaka z komérek
plaszcza.

Populacja

Populacje docelows stanowig doroéli pacjenci z wczeéniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszeza (ang.
mantle cell lymphoma, MCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek
macierzystych.

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjy okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do
stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji (produkt leczniczy Bortezomib Zentiva [5]).

Interwencja

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe).

Bortezomib w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (schemat BR-CAP)
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z weczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek plaszcza, ktorzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva podawany jest w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu
przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8.1 11. po czym nastepuje 10-dniowy okres przerwy w dniach 12-21. Opisany
trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. Zaleca sie podanie szesciu cykli bortezomibu, chociaz
pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. moina poda¢ dodatkowo 2 cykle bortezomibu. Pomiedzy

podaniem kolejnych dawek bortezomibu powinny uptynaé co najmniej 72 godziny.

Nastepujgce produkty lecznicze podaje sie dozylnie w dniu 1. kazdego trzytygodniowego cyklu leczenia
bortezomibem: rytuksymab w dawce 375 mg/m?, cyklofosfamid w dawce 750 mg/m? i doksorubicyna w dawce

8
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50 mg/mZ. Prednizon podaje sie doustnie w dawce 100 mg/m? w dniach 1., 2, 3., 4. i 5. kazdego cyklu leczenia
bortezomibem.

Komparator

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowigzujagce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz

zalgczanych do wnioskow o refundacje lekow [25] oraz wytyczne HTA [1].

Obecnie standardem w leczeniu chioniaka z komérek ptaszcza jest schemat zwany R-CHOP zioZony
z rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny (zwanej rowniez adriamycyng), winkrystyny oraz prednizonu [13].
Wytyczne polskiej praktyki klinicznej (zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku)
wskazujg, ze schemat chemioterapii skojarzonej R-CHOP najczesciej stanowi pierwszg linig leczenia pacjentéw
z MCL nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych. Ponadto substancje czynne wchodzgce
w sktad wymienionego schematu sg finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu pacjentow
z populacji docelowej.

Y  schomat RB

(rytuksymab+bendamustyna) stosowany rowniez w populacji docelowej w warunkach polskich, moze by¢
podawany wylgcznie pacjentom z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin [22]. Schemat BR-CAP jest
protokotem zawierajgcym w swoim skladzie antracykline (doksorubicyne), dlatego RB nie stanowi technologii

opcjonalnej dla ocenianej interwencji.

W zwigzku z powyiszym komparatorem dla bortezomibu stosowanego w skojarzeniu BR-CAP bedzie terapia
ztozona R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon).

Szczegotowy opis wyboru komparatora zostat przedstawiony w analize problemu decyzyjnego [8].
Wyniki zdrowotne
Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jakosc¢ (ang. Quality Adjusted Life Year,

QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobienstwo wystgpienia uwzglednionych w modelu decyzyjnym zdarzen
klinicznych oraz o miary uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowotnych.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Analiza ekonomiczna zostata opracowana de novo w oparciu o wyniki przygotowanej wczesniej analizy klinicznej
[10].

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [25] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzié

w dwdch wariantach:

* 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ),
® 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy.

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia).

Wspélptacenie  pacjenta  ($wiadczeniobiorcy) za leki ujete w analizie, dotyczy wylacznie
prednizonui deksametazonu, jednak biorgc pod uwage relatywnie bardzo niski koszt obu substancji w stosunku
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do catkowitego kosztu rozpatrywanych protokoldw, zrezygnowano z wariantu, w ktorym koszty zostatyby

przedstawione z perspektywy wspdélnej ptatnikow (NFZ+pacjent).

1.1.5. Horyzont czasowy

W modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zaréwno dla kosztéw, jak i wynikow zdrowotnych, zgodny
7 oczekiwanym dalszym czasem przezycia chorych od momentu rozpoczecia terapii. Jest to horyzont pozwalajacy
uwzglednié wszystkie istotne réznice w zakresie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych, wystepujace pomiedzy
poréwnywanymi technologiami. Jako gérng granice wieku przyjeto 100 lat.

1.1.6. Dyskontowanie

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [25] przyjeto stopy dyskontowe
wynoszgce 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano

wariant z brakiem dyskontowania [1].

1.1.7. Technika analityczna
Wybér techniki analitycznej

W przeprowadzonej analizie klinicznej [10] w procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano badanie
kliniczne RCT typu head to head (Robak 2015 [24]) bezposrednio poréwnujgce leczenie nowo zdiagnozowanego
chtoniaka z komdérek plaszcza schematem chemioterapii R-CHOP wzgledem chemioterapii z zastosowaniem

bortezomibu zamiast winkrystyny (BR-CAP).

Do badania wlaczono 487 dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym chioniakiem z komérek plaszcza,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komaorek macierzystych szpiku. Podzielono ich losowo na dwie grupy,
ktérym podano od szesciu do o$miu 21-dniowych cykli chemioterapii. Punktem koricowym byto przezycie wolne
od progresji choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita 40 miesiecy, mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) wynosifa 14,4 miesigca w grupie R-CHOP i 24,7 miesigca w grupie BR-CAP (HR 0,63; P<0,001), ze
wzgledng poprawg 59%. Na podstawie oceny badajacych (niezalezna radiologiczna ocena) mediana przezycia
wolnego od choroby wynosita odpowiednio 16,1 miesigca dla grupy R-CHOP i 30,7 miesiecy dla grupy BR-CAP
(HR 0,51; P<0,001) ze wzgledng poprawg 96%. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie byt wiekszy w grupie
BR-CAP (53%) niz w grupie R-CHOP (42%). Mediana czasu odpowiedzi catkowitej wynosita 18,0 miesiecy w grupie
R-CHOP i 42,1 miesiecy w grupie BR-CAP. Mediana czasu wolnego od leczenia wynosita odpowiednio 20,5
miesigca vs. 40,6 miesigca, a czteroletni wskaznik przezycia catkowitego 54% vs. 64%.

Z uwagi na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej wystepowanie istotnych statystycznie réznic wynikéw
klinicznych w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby pomiedzy rozwazanym schematem chemioterapii
BR-CAP a komparatorem - schematem R-CHOP oraz w celu uwzglednienia wplywu wydiuzenia czasu przezycia do
progresji na jakos¢ zycia pacjentéw, oplacalno$é stosowania produktu leczniczego Bortezomib Zentiva zostata
wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztow CUA, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik koszty-
uzytecznos¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), obliczany wg nastepujacej formuty:

ICUR = KOSZIteczhnnIngin oceniana Kosz:tschnn logia opcjonalna

QALYteczhﬂnIngm oceniana QALYtechnolngm opcjonalna

10



T YA —
NSTYTUT ARCANA
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z
chfoniakiem z komdrek plaszeza

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci,
oceniajgcg niepewnos$é¢ oszacowan parametrow modelu zwigzanych z kosztami, efektami zdrowotnymi,

uzytecznosciami oraz metodykg i zatoZzeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

Walidacja wewnetrzna modelu

Przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu sfuzy uniknieciu bfedéw w strukturze modelu oraz btedéw

w obliczeniach przeprowadzanych przez model.

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym

wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne
réinice pomiedzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym réinice

te nie wplywajg na poprawnos¢ przeprowadzonych obliczen.

Walidacja konwergencji

Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikow modelowania z wynikami innych analiz

ekonomicznych oraz dyskusje ewentualnych podobienstw lub réznic w metodykach modelowania.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnosé leczenia z zastosowaniem bortezomibu w analizowanym wskazaniu (szczegély patrz rozdziaf 1.5.2).

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta moiliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych

badan oceniajgcych skutecznosé€ analizowanej interwenciji.

1.2.Model decyzyjny
Struktura modelu

W celu oceny opfacalnosci leczenia chioniaka z komarek ptaszcza bortezomibem w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (schemat BR-CAP) w poréwnaniu ze schematem R-CHOP
skonstruowano model decyzyjny (partitioned survival analysis) z wykorzystaniem arkusza MS Excel, w ktorym
uwzgledniono najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktorych moga
znaleZ¢ sie pacjenci.

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji danych o skutecznosci klinicznej, co z kolei
pozwolito na uzyskanie wynikow dotyczacych ostatecznych punktow koricowych ($miertelnosé i zyskane lata
7ycia). W modelu zastosowanym w analizie wykorzystane zostaly wyniki miedzynarodowych badan klinicznych
oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych odpowiadajgcych praktyce klinicznej w Polsce i polskim
warunkom ekonomicznym. Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych bylo moiliwe, poniewaz
w przeciwienstwie do danych ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wigkszosci choréb nie sg
uwazane za specyficzne dla danego kraju.

W modelu wyrdzniono trzy stany zdrowotne: ,stan wyjsciowy, brak progresji choroby” (ang. Progression-Free
Survival), ,progresja choroby” (ang. Progressive Disease) oraz stan absorbujgcy — ,zgon” (ang. Death). Schemat
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modelu oraz mozliwe przej$cia pomiedzy stanami (takie same w obu poréwnywanych ramionach) przedstawiono
ponizej.

=, Stan wyjsciowy, brak progresji choroby”: W tym stanie znajdowali sie pacjenci z noworozpoznanym MCL.
Pacjenci pozostajg w tym stanie do czasu wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Po zakoriczeniu cyklu

mozliwe sg przejscia do nastepujacych stanow:
= stan wyjsciowy”,
=, progresja choroby”,
= ,zgon”.

=, Progresja choroby”: Pacjenci trafiajg do tego stanu po wystgpieniu progresji choroby. Po zakoniczeniu
cyklu mozliwe sg przejscia do nastepujacych standw:

= progresja choroby”,
= ,zgon”.
» ,Zgon"” —stan terminalny (absorbujacy).

Na ponizszym rysunku znajduje sie diagram drzewa decyzyjnego dla modelu decyzyjnego, opisujacego przebieg
choroby.

Rysunek 1. Struktura modelu decyzyjnego

Stan wyjsciowy,
brak progresji
choroby

Progresja
choroby

h 4

Zgon

Zatoienia modelu

Jednym z gtéwnych zadan przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie dfugoletnim, na podstawie danych
uzyskanych z badan klinicznych. Podejicie takie wymaga dokonania pewnych zalozen, ktére umozliwig
wiarygodne przeprowadzenie analizy:

= W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy zgodny z oczekiwanym przezyciem
chorych. Dlugosé pojedynczego cyklu w modelu (czestosé zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 3
tygodni (21 dni). Jest to okres zgodny ze schematem dawkowania bortezomibu w schemacie BR-CAP.
Pacjent przyjmuje 6 cykli chemioterapii (mediana liczby otrzymanych cykli z badania Robak 2015 [24]).

= W celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystgpi¢ moze w kazdym punkcie czasowym danego
cyklu zastosowano korekte potowy cyklu.

12
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= 7mienne ,wejiciowe” do modelu okreslajgce BSA oraz wiek pacjenta zostaly zaczerpniete
z charakterystyki wyjsciowej populacji chorych biorgcych udziat w badaniu klinicznym LYM-3002 (Robak
2015 [24], Keep 2016 [19]), wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej.

= Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty schematow chemioterapii, koszty podania lekow,
koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, koszty leczenia powaznych i ciezkich zdarzen
niepozadanych, koszty po progresji choroby oraz koszty opieki paliatywnej (opieka terminalna).

= Zuzycie lekow dla poszczegélnych schematow przyjeto zgodnie z dawkowaniem przedstawionym
w badaniu klinicznym [24]. W celu uwzglednienia redukcji dawkowania spowodowanej wystgpieniem
dziatan niepozadanych wykorzystano dane o sredniej wzglednej intensywnosci dawki (ang. Relative dose
intensity, RDI) z badania Robak 2015 [24].

= Pacjenci w dowolnym stanie modelu (poza stanem ,zgon”, ktdry jest stanem pochtaniajgcym) narazeni
sg na ryzyko progresji, ktore wzrasta wraz z postepem choroby.

= Pacjentow ze stanu ,stan wyjéciowy, brak progresji choroby” rozumiano, jako pacjentow, u ktorych nie

nastgpita progresja choroby lub zgon.

=  Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu ,stan wyjsciowy, brak progresji choroby” do stanu ,progresja
choroby” oraz ze ,stan wyjsciowy, brak progresji choroby” do stanu ,zgon” oszacowano na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera z badania LYM-3002, okreslajgcych przeiycie bez progresji choroby oraz
przeiycie catkowite pacjentdw z MCL leczonych schematami R-CHOP oraz BR-CAP. Na potrzeby
modelowania krzywym Kaplana-Meiera zostaly przyporzagdkowane parametryczne (tj. okreslone
matematycznymi wzorami) funkcje przeiycia. Wartosci PFS i OS zostaly sczytane z wykresow
prezentujgcych krzywe za pomoca programu WebPlotDigitizer [11], nastepnie, z wykorzystaniem
pakietu statystycznego R (rozdziat 2.3), do sczytanych wartosci dopasowano nastepujace krzywe
parametryczne: wykladniczg, Weibulla, log-logistyczng, log-normalng, Gompertza oraz uogdlniona
Gamma. Wzory matematyczne odpowiadajgce poszczegolnym krzywym przedstawiono w rozdziale
1.2.1.2. Jako najlepiej dopasowang krzywg parametryczng przyjeto krzywa, dla ktorej wartosci kryteriow
AIC i BIC osiggnely wartosci najmniejsze, przy zalozeniu spelnienia kryteriow oceny wizualnej
dopasowania. Wartoséci parametrow dla wyznaczonych krzywych parametrycznych PFS przedstawiono
w rozdziale 1.2.1.2. Nastepnie przyjeto, ze wybrane krzywe parametryczne obrazujgce przezycie bez
progresji/przezycie catkowite postuzg wyznaczeniu prawdopodobiefistw przezycia w analizowanych
grupach pacjentéw w horyzoncie dozywotnim.

=  Bioragc pod uwage brak roznic istotnych statystycznie w przezyciu catkowitym pomiedzy BR-CAP a R-
CHOP w badaniu Robak 2015 [24] (HR = 0,80 (0,59-1,10)) przyjeto jedna, wspélng krzywa OS dla obu
analizowanych interwencji, wyznaczong na podstawie ich ,usrednionej” krzywej przezycia.

= Przyjeto, ze jakos¢ zycia pacjentdw w stanie bez progresji choroby jest wyzsza niz w stanie z progresjg;

kazdemu ze stanéw przyporzagdkowano osobne wartosci uzytecznosci.
=  Wystepowanie zdarzen niepoigdanych jest zwigzane z przejsciowym obnizeniem jakosci zycia.

= Zalozono, ze monitorowanie pacjentéw leczonych schematami chemioterapii do czasu progres;ji
choroby lub do zgonu rozliczane bedzie w ramach swiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” raz na 1,5 miesigca (3 razy w ciggu 6 cykli: 2,4 i 6 cykl leczenia).

= /e zgonem pacjenta z powodu choroby wigzg sie koszty opieki paliatywnej (uwzgledniono koszty opieki
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w ciggu ostatnich trzech tygodni 7ycia).

= W przypadku wystapienia progresji choroby uwzgledniono koszty drugiej linii leczenia, korzystajac

z danych przedstawionych w analizie ekonomicznej opublikowanej w Biuletynie Informacji Publicznej
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AOTMIT, w ktorej oceniano optacalnosé leczenia ibrutynibem MCL w warunkach polskich [16], a takze
wynikow badania Robak 2015 [24].

= W modelu przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych,

zgodnie z obowigzujgcymi polskimi wytycznymi przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych [1, 25].

1.2.1. Parametry modelu
1.2.1.1. Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw

W analizie przyjeto $rednig powierzchnie ciata pacjentéw z MCL réwng 1,79 m?, a takie $rednig mase ciata réwng
70,03 kg (zgodnie z analiza ekonomiczng Keep 2016 [18]).

Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania Robak 2015 [24] wynosita 66 lat, w zwigzku z czym w modelu
przyjeto 66 lat jako wiek poczgtkowy.

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Parametr Analiza podstawowa
Wiek poczatkowy 66 lat
Srednia powierzchnia ciata [m?] 1,79
Srednia masa ciata [kg] 70,0
1.2.1.2. Prawdopodobiefnstwa zdarzeh

W celu wyznaczenia prawdopodobienstw przej$¢ do stanu ,zgon” lub ,progresja choroby” dla ustalonych cykli
modelu (3 tygodnie), sczytano z wykreséw znajdujacych sie w publikacji Robak 2015 [24] (krzywe Kaplana-
Meiera) dane o przezyciu calkowitym oraz przezyciu bez progresji z wykorzystaniem oprogramowania
WebPlotDigitizer [11] dla kolejnych punktéw czasowych obserwacji. Nastepnie do kazdej krzywej Kaplana-
Meiera dopasowano krzywe parametryczne: wykladnicza, Weibulla, Gompertza, log-normalng, log-logistyczng
oraz uogdlniong Gamma.

Dopasowanie zostato przeprowadzone z wykorzystaniem pakietu statystycznego R (wykorzystany kod stuzgcy do
wygenerowania krzywych parametrycznych najlepiej dopasowanych do wartosci sczytanych z krzywych Kaplana-
Meiera zawiera Zalgcznik 2.3). Najlepiej dopasowana do krzywej Kaplana-Meiera krzywa parametryczna postuzy
wyznaczeniu prawdopodobienstw przezycia catkowitego oraz przeiycia wolnego od progresji choroby
w rozwazanym horyzoncie czasowym dla analizowanych poréwnani (w ramach analizy wrazliwosci rozwazono
drugie w kolejnosci najlepiej dopasowane krzywe).

Przezycie wolne od progresji choroby
W randomizowanym badaniu klinicznym Robak 2015 [24] mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

wyniosta 14,4 miesigca w grupie R-CHOP i 24,7 miesigca w grupie BR-CAP. Réinica pomiedzy ocenianymi
interwencjami byta istotnie statystyczna (HR 0,63; P<0,001).

W tabeli poniiej zestawiono parametry dopasowanych krzywych parametrycznych przeiycia wolnego od
progresji dla schematu BR-CAP (pogrubiono parametry wybranej krzywej). Przedstawiono parametry
zaokrgglone do czterech miejsc po przecinku, natomiast w modelu wykorzystano warto$¢ doktadng obliczong
7 wykorzystaniem pakietu R.
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Tabela 2. Wartoéci parametréw dla krzywych parametrycznych wyznaczonych dla schematu BR-CAP

Krzywa Woartosé Wartosé Wartosé AIC BIC
parametryczna parametru a parametru B parametru y
wykladnicza [ ] | | -230.3057 -226.0840
Weibulla [ [ | -258.4907 -252.1581
log-logistyczna [ [ | -234.8706 -228.5379
log-nermalna [ ] [ ] | -231.7598 -225.4272
Gompertza [ I | -246.4232 -240.0906
Uogdlniona Gamma [ [ [ ] -266.2342 -257.7907

W oparciu o wizualng ocene uzyskanych krzywych wykluczono rozktad uogélniony Gamma —w diuzszym okresie
czasu nachylenie krzywej nie byto spéjne z nachyleniem pozostatych krzywych {czas od 90 cyklu modelu — patrz
drugi kolejny rysunek), a od 138 cyklu osigga ona wartosci zerowe. W zwigzku z powyiszym do analizy
podstawowej przyjeto kolejng najlepiej dopasowana krzywa — Weibulla.

Graficzna prezentacja parametrycznych krzywych przezycia zostata zaprezentowana na ponizszych wykresach:

Rysunek 2. Parametryczne krzywe przezycia wolnego od progresji BR-CAP: dopasowanie do danych Kaplana-Meiera

Parametryczne krzywe przezycia: PFS, BR-CAP

0
L] 10 20 30 40 50 60 70 B0 90 100
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Rysunek 3. Parametryczne krzywe przeZycia wolnego od progresji BR-CAP: horyzont czasowy analizy

Parametryczne krzywe przezycia: PFS, BR-CAP

0 100 200 300 400 500 600

-0,2

u. Gamma

—yktadnicza - Weibulla log-logistyczna log-normalna Gompetrza

W kolejnej tabeli zestawiono parametry dopasowanych krzywych parametrycznych przezycia wolnego od
progresji dla schematu R-CHOP (pogrubiono parametry wybranej krzywej). Przedstawiono parametry
zaokraglone do czterech miejsc po przecinku, natomiast w modelu wykorzystano wartosc¢ dokfadng obliczona
7 wykorzystaniem pakietu R.

Tabela 3. Wartosci parametréow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych dla schematu R-CHOP

Krzywa Wartosé Wartosé Wartosé e -
parametryczna parametru a pal B parametru y
wykladnicza I -207.7573 -203.5686
Weibulla -207.3073 -201.0243
log-logistyczna -274.8159 -268.5329

log-normalna

rametru
I
L
I
- -260.8710 -254.5879
I
I

Gompertza -218.9419 -212.6589
Uogdlniona
i [ ] -281.3978 -273.0204

Ocena wizualna wykazata spdjnosé uzyskanych krzywych, zatem w analizie podstawowej przyjeto krzywsg

uogdlniong Gamma, dla ktérej uzyskano najlepsze wartosci wspéiczynnikow AIC oraz BIC.

Graficzna prezentacja parametrycznych krzywych przeiycia zostata zaprezentowana na ponizszych wykresach:
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Rysunek 4. Parametryczne krzywe przezycia wolnego od progresji R-CHOP: dopasowanie do danych Kaplana-Meiera

Parametryczne krzywe przezycia: PFS, R-CHOP
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Rysunek 5. Parametryczne krzywe przezycia wolnego od progresji R-CHOP: horyzont czasowy analizy

Parametryczne krzywe przezycia: PFS, R-CHOP

500

—wyktadnicza Weibulla

log-logistyczna

log-normalna

Gompetrza u. Gamma

Przezycie caftkowite

W badaniu Robak 2015 [24] nie zaohserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy
BR-CAP a R-CHOP (HR = 0,80 (0,59-1,10)), dlatego w modelu zdecydowano sie na przyjecie jednej, wspdinej
krzywej OS dla obu analizowanych interwencji. Wartosci OS z obu krzywych Kaplana-Meriera z badania Robak
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2015 [24] zostaly sczytane i utworzono z nich jedng, ,usredniong” serie danych. Nastepnie, z wykorzystaniem
pakietu statystycznego R, do sczytanych wartosci dopasowano krzywe parametryczne.

Poniisza tabela zestawia parametry dopasowanych krzywych parametrycznych dla przezycia catkowitego
(pogrubiono parametry wybranej krzywej). Przedstawiono parametry zaokrgglone do czterech miejsc po

przecinku, natomiast w modelu wykorzystano wartos$¢ doktadng obliczong z wykorzystaniem pakietu R.

Tabela 4. Wartosci parametréw dla krzywych parametrycznych wyznaczonych dla przezycia catkowitego

Krzywa Wartosé Wartosé Wartosé AIC BIC
parametryczna parametru o parametru B parametru y
wyktadnicza [ | | 7741195 -767.4540
Weibulla [ ] [ ] | -773.2198 -763.2216
log-logistyczna [ [ | -763.3079 -753.3097
log-normalna [ [ | -746.2104 -736.2122
Gompertza [ ] [ ] | -774.4765 -764.4784
Uogdlni
ogerniena [ [ [ 775.1112 -761.7803

Gamma

Otrzymane wartosci wspoéfczynnikéw AIC i BIC pozwalajg wyréini¢ cztery najlepiej dopasowane krzywe:
wykladniczg, Weibulla, Gompertza oraz uogélniong Gamma. W wyniku wizualnej oceny krzywych przyjeto
rozktad uogolniony Gamma, ktory w dlugim okresie czasu zwraca najnizsze wartosci przezycia catkowitego, co
moze zostaé uznane za podejscie konserwatywne, bioragc pod uwage brak réznic w 0S interwencji i komparatora
z jednoczesnie lepszym PFS dla schematu BR-CAP.

Graficzna prezentacja parametrycznych krzywych przezycia zostata zaprezentowana na ponizszych wykresach:

Rysunek 6. Parametryczne krzywe przezycia catkowitego: dopasowanie do danych Kaplana-Meiera

Parametryczne krzywe przezycia: OS
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Rysunek 7. Parametryczne krzywe przeiycia catkowitego: horyzont czasowy analizy

Parametryczne krzywe przezycia: OS
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1.2.1.3. Koszty i zuzycie zasobéw

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty:
= koszty substancji czynnych wchodzacych w skfad schematéw R-CHOP i BR-CAP,
= koszty substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw stosowanych w Il linii leczenia,
= koszty podania chemioterapii,
= koszty diagnostyki i monitorowania,
= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
= koszty monitorowania po progresji choroby,
= koszty opieki paliatywnej.

Wyceny monetarnej omawianych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatoréw optat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywsy
analizy. Dla kluczowych kosztow majgcych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym iinkrementalnym
wykorzystano najlepsze dostepne 7rédta danych.

Ceny preparatow zawierajgcych wystepujgce w rozpatrywanych schematach leczenia substancje czynne
zaczerpnigto z komunikatu DGL [20]. W wariancie dodatkowym zastosowano ceny skalkulowane na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia [22].

W analizie uwzgledniono $rednie ceny za 1 mg substancji wazone liczhg sprzedanych mg poszczegolnych
opakowan. Zastosowano przy tym dane sprzedazowe za okres 10.2016-09.2017 roku oszacowane na podstawie
informacji o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw oraz wyrobow medycznych,

zamieszczonych w zatgcznikach do Komunikatow DGL opublikowanych na stronie internetowej Narodowego
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Funduszu Zdrowia [20]. Powyisze podejscie pozwala odzwierciedli¢ rzeczywiste zuzycie lekéw w Polsce.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy.

Pomiar zuzycia zasobéw przeprowadzony zostal metodg kosztow ogolnych przy uzyciu nastepujgcych Zrédet

danych oraz zatozen:

=  Wyceny monetarnej omawianych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z przyjetg perspektywa analizy.

= Schemat dawkowania preparatu Bortezomib Zentiva przyjeto zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego oraz dawkowaniem przedstawionym w badaniu klinicznym LYM-3002. Zalecana dawka
bortezomibu to 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4.,
8.1 11 kazdego trzytygodniowego cyklu leczenia schematem BR-CAP.

=  Schemat dawkowania chemioterapii wielolekowych BR-CAP i R-CHOP jest zgodny z praktyka kliniczna
i dawkowaniem przedstawionym w badaniu Robak 2015 [24]. Szczegoly dotyczace dawkowania lekow
stosowanych w ramach poszczegélnych schematéw przedstawiono w analizie wptywu na budzet [23].

= 7godnie z dostepnymi danymi, przyjeto ze pacjent otrzymuje sze$¢ trzytygodniowych cykli chemioterapii
[5, 24],

= Schemat dawkowania chemioterapii stosowanych w Il linii leczenia przyjeto zgodnie z analizg
ekonomiczng opublikowang w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT, w ktérej oceniano optacalnosé
leczenia ibrutynibem MCL w warunkach polskich [16].

W ponizszych podrozdziatach znajdujg sie oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych, ktére wykorzystano
w dalszej czesci analizy (dane kosztowe odzwierciedlajg stan na listopad 2017 r. - data zakonczenia analizy
kosztow).

1.2:1:3.1. Koszty produktu leczniczego Bortezomib Zentiva

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Bortezomib Zentiva w przypadku uzyskania refundac;i
w MCL zostata przeprowadzona w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [22].

Tabela 5. Kalkulacja kosztu jednostkowego produktu leczniczego Bortezomib Zentiva

: . sl Wysokosé Cena
limitu Poziom odptatnosci
Ll [PLN] [PLN] e

Bortezomib Zentiva,
proszek do sporzadzania 530,00 572,40 601,02 601,02 bezptatny 601,02
roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Zentiva,
proszek do sporzadzania 1855,00 2003,40 2103,57 2103,57 bezpfatny 601,02

roztworu do

wstrzykiwan, 3,5 mg

Rzeczywista aktualna efektywna cena produktu Bortezomib Zentiva, wyznaczona na podstawie komunikatéw
DGL NFZ, jest nizsza od wskazanej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia:
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Tabela 6. Kalkulacja efektywnego kosztu jednostkowego produktu leczniczego Bortezomib Zentiva

Bortezomib Zentiva, proszek

do sporzadzania roztworu do 46,53 6784 145,80 145,80
wstrzykiwan, 1 mg
75,09
Bortezomib Zentiva, proszek
do sporzadzania roztworu do 149,23 35927 240,76 68,79
wstrzykiwan, 3,5 mg
1.2.1.3.2. Koszty bortezomibu

W analizie sredni koszt jednostkowy bortezomibu oszacowano w oparciu o:
= Aktualne koszty jednostkowe poszczegolnych produktéw leczniczych zawierajgcych bortezomib,
= Aktualne udzialy w rynku poszczegdlnych produktow leczniczych zawierajgcych bortezomib.
Obliczono $redni koszt 1 mg substancji wazony udziatami w rynku poszczegélnych produktow leczniczych.
Ceny preparatéw zawierajgcych substancje czynng bortezomib zaczerpnieto:

= W wariancie podstawowym z komunikatow DGL NFZ [20] (rzeczywiste koszty substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw),

= W wariancie dodatkowym z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [22] (ktére wyznacza

maksymalny poziom cen produktéw refundowanych w chemioterapii nowotworow).

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z komunikatow DGL NFZ [20] od poczatku uzyskania refundacji przez obecnie
dostepne produkty lecznicze, koszt jednostkowy bortezomibu w kolejnych miesigcach wykazuje wyrazng
tendencje do obnizania sie:

Rysunek 8. Zmiana rzeczywistego kosztu 1 mg bortezomibu w czasie

Koszt 1mg bortezomibu
700
600
500

N\
300 | \VMQW
. TIN—L

100 —

Koszt [PLN]

0 5 10 15 20 25
kolejne miesiace (1= listopad 2015; 23=sierpien 2017)

op. 3,5 mg op. 1mg razem (3,5 mg+1 mg)
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W tabeli ponizej przedstawiono $redni koszt 1 mg substancji wazony sprzedazg poszczegdlnych produktéw

zawierajacych bortezomib, na podstawie komunikatow DGL NFZ, w réznych okresach czasu.

Tabela 7. Sredni koszt 1 mg bortezomibu wazony sprzedaia poszczegélnych produktéw

11.2015-09.2017 10.2016-09.2017 04.2017-09.2017 09.2017
Okres
21 miesiecy 12 miesigcy 6 miesigcy 1 miesigc
Koszt 1 mg 159,18 132,56 118,49 95,14

bortezomibu [PLN]

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej dane (wykres), nalezy zauwaiyé, 7ze koszt jednostkowy za 1 mg
w okresie ostatnich szesciu miesiecy, dla ktorych prezentowane sg dane osiggnat stabilny poziom, dlatego
w wariancie podstawowym analizy $redni wazony koszt bortezomibu wyznaczono na podstawie danych
pochodzacych z tego okresu (w analizie wrazliwosci testowano wariant z kalkulacjami opartymi na danych
z okresu 12 miesiecy —nalezy zwréci¢ uwage ze dla czterech pierwszych miesiecy z tego okresu koszt jednostkowy
byl znaczaco wyiszy: przedziat 142,45 PLN-165,61 PLN).

W tabeli ponizej zaprezentowano sredni wazony koszt 1 mg bortezomibu oszacowany na podstawie udzialow
w rynku produktow zawierajgcych omawiang substancje czynng oraz kosztu jednostkowego za 1 mg w okresie

ostatnich szesciu miesiecy dla poszczegdlnych preparatow.

Tabela 8. Koszt jednostkowy bortezomibu [PLN]

Koszt jednostkowy bortezomibu wazony wielkoscig sprzedazy

Zrédto danych kosztowych . "
s poszczegdlnych preparatow
Komunikat DGL NFZ 118,49
Obwieszczenie MZ 677,60
1.2.1.3.3. Koszty substancji czynnych wchodzgcych w sktad rozwazanych

schematow chemioterapii

W polskiej klasyfikacji ICD-10 brak jest kodu specyficznego dla MCL. Uznaje sig, ze chfoniaka z komérek plaszcza
zalicza sie do rozpoznan opisanych kodami C83.1 oraz C85.7. W niniejszym opracowaniu przyjeto, ze dany
chemioterapeutyk jest refundowany w MCL, jezeli w zataczniku zawierajgcym zakres wskazan objetych
refundacjg wg ICD-10 znajduje sie kod C83.1 lub C85.7.

W analizie uwzgledniono $rednie ceny za 1 mg substancji wazone liczbg zrefundowanych mg poszczegolnych
opakowan. Zastosowano przy tym dane sprzedazowe za okres 12 miesiecy (10.2016- 09.2017), oszacowane na
podstawie informacji o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw oraz wyrobow medycznych od
stycznia do czerwca 2017 roku, zamieszczonych w zalgczniku do Komunikatéw DGL opublikowanych na stronie
internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia [27]. Powyzsze podejscie pozwala odzwierciedli¢ rzeczywiste
zuzycie lekow w Polsce. Szczegoly kalkulacji mozna odnalei¢ w zataczonym arkuszu kalkulacyjnym, a takie
w zafgcznikach 2.4 i 2.5 w bieigcym dokumencie.

Ceny preparatow zawierajgcych wystepujgce w rozpatrywanych schematach leczenia substancje czynne

zaczerpnieto:

= W wariancie podstawowym z komunikatéw DGL NFZ [20] (rzeczywiste koszty substancji czynnych

stosowanych w chemioterapii nowotworéwy),

= W wariancie dodatkowym z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [22] (ktore wyznacza maksymalny poziom
cen produktéw refundowanych w chemioterapii nowotworéw).
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Tabela 9. Koszty jednostkowe substancji wehodzgcych w sktad schematéw stosowanych w leczeniu MCL

Sredni koszt 1 mg substancji wazony liczba sprzedanych mg poszczegdlnych opakowari [PLN]

Substancja czynna
Obwieszczenie MZ (koszty maksymalne) Komunikat DGL (koszty rzeczywiste)
rytuksymab 12,836 9,561
cyklofosfamid 0,058 0,056
doksorubicyna 0,811 0,620
prednizon 0,059 0,047
winkrystyna 26,604 25,155
bendamustyna 5,044 3,407
cytarabina 0,088 0,087
cisplatyna 0,766 0,479
ifosfamid 0,117 0,113
etopozyd 0,164 0,154
mesna 0,035 0,034
metotreksat 0,079 0,077
folinian wapnia 0,076 0,073
G-CSF 0,346 0,093
deksametazon 0,616 0,703
1.2.1.3.4. Koszty schematdéw leczenia

W analizie, w celu oszacowania realnego zuiycia zasobow, w wariancie podstawowym wykorzystano dane o
$redniej wzglednej intensywnosci dawki (ang. Relative dose intensity, RDI) poszczegélnych substancji czynnych
wystepujacych w badaniu klinicznym wigczonym do analizy klinicznej [24], w stosunku do okreslonych
w protokole. Korekta wielkosci dawek pozwala uwzgledni¢ miedzy innymi redukcje dawkowania spowodowane
wystapieniem dziatan niepoigdanych.

Wartoéci RDI zaczerpniete z badania Robak 2015 [24] zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. $rednia wzgledna intensywno$é¢ dawki

Schemat leczenia

Substancja czynna Wartosci usrednione (w analizie)
R-CHOP BR-CAP

rytuksymab 100% 100% 100%
cyklofosfamid 98% 93% 96%
doksorubicyna 99% 97% 98%
prednizon 96% 95% 96%
winkrystyna 80% - 80%
bortezomib - 82% 82%
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W biezgcej analizie koszty jednostkowe poszczegdlnych substancji czynnych zostaly przemnoione przez
wspotczynnik RDI. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyjeto, ze pacjenci otrzymajg
100% dawki lekéw zdefiniowanej w protokotach poszczegélnych schematéw leczenia.

Uwzgledniajgc zuzycie lekow okresélone na podstawie badania wigczonego do analizy klinicznej [24] oraz $rednig
powierzchnie ciata wyznaczono $redni koszt chemioterapii wielolekowej R-CHOP, BR-CAP przypadajacy na
leczenie pacjenta z chloniakiem z komérek ptaszcza. Zgodnie z dostepnymi danymi, przyjeto trzytygodniowy
okres jako jeden cykl leczenia [5] oraz zalecane podanie szesciu cykli chemioterapii [5]. Dysponujgc danymi o
catkowitej liczbie otrzymanych cykli terapii oraz koszcie na cykl oszacowano koszt catkowity poszczegolnych
terapii.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Bortezomib Zentiva [5] nastepujace produkty lecznicze podaje
sie dozylnie w dniu 1. kazdego trzytygodniowego cyklu leczenia schematem BR-CAP: rytuksymab w dawce 375
mg/m?, cyklofosfamid w dawce 750 mg/m? i doksorubicyna w dawce 50 mg/m?. Prednizon podaje sie doustnie
w dawce 100 mg/m? w dniach 1., 2., 3., 4.1 5. kazdego cyklu leczenia bortezomibem we wstrzyknieciu dozylnym
w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. 11.
po czym nastepuje 10-dniowy okres przerwy w dniach 12-21.

Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia [5]. Zaleca sie podanie szesciu cykli
bortezomibu, chociaz pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. mozna poda¢ dodatkowo 2 cykle BR-
CAP.

Tabela 11. Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach schematu BR-CAP

Substancja czynna Dawka Podanie Schemat dawkowania Zrédto danych
rytuksymab 375 mg/m? dozylne dzien 1
cyklofosfamid 750 mg/m? dozylne dzieri 1
doksorubicyna 50 mg/m? dozylne dzieri 1 Robak 20 1[21[24]' ChPL
bortezomib 1,3 mg/m? dozylne dzienn 1, 4, 8, 11
prednizon 100 mg/m? doustne dni 1-5

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [22] bortezomib (w tym produkt leczniczy Bortezomib
Zentiva) jest finansowany w ramach chemioterapii w nastepujacych wskazaniach 1CD-10: C88.0, C88.9, (90,
(C90.0, C90.1, C90.2, E85.8, E&5.9. W scenariuszu nowym zaloZono, 7e rozwazana substancja (bgdZ wylgcznie

rozwazany produkt leczniczy) uzyska refundacje w leczeniu pacjentow z populacji docelowej (rozpoznania wg
ICD-10: C85.7 lub C83.1).

W oparciu o dawkowanie przedstawione w Tabela 11 oraz dysponujgc $rednig ceng jednostkowsg za mg substancji
czynnych (Tabela 8, Tabela 9), wyznaczono catkowity koszt chemioterapii BR-CAP przypadajgcy na jednego
pacjenta.

Tabela 12, Kalkulacja kosztéw schematu BR-CAP

Substancja czynna
Parametr
rytuksymab cyklofosfamid doksorubicyna bortezomib prednizon
Powierzchnia ciata [m?] 1,79
Diugosé cyklu schematu [dni] 21
Zalecane dawkowanie [mg/m?] 375 750 50 1,3 100
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Substancja ezynna
Parametr
rytuksymab cyklofosfamid doksorubicyna bortezomib prednizon
Liczba podari/cykl 1 1 1 4 5
Zuzycie leku/cykl [mg] 671,25 1342,50 89,50 9,31 895,00
SIEiEbIE T Ceny efektywne 9,56 0,05 0,61 97,16 0,04
[PLN/mg]
lednieni
£ uwzglecnieniem Ceny 12,84 0,06 0,79 555,63 0,06
RDI maksymalne
C fektyw 7 489,25
Koszt schematu/ Sy ne
kl [PLN
cvkl [PLN] Ceny 13 983,89
maksymalne
Liczba cykli 6
Catkowity koszt Ceny efektywne 44 935,50
schematu/ okres
leczenia [PLN] Ceny 83 903,32

maksymalne

Schemat chemioterapii wielolekowej R-CHOP obejmuje zastosowanie rytuksymabu, cyklofosfamidu,
doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu. Chemioterapie R-CHOP z zastosowaniem bortezomibu zamiast

winkrystyny okresla sie chemioterapia BR-CAP.

Leczenie wedtug schematu R-CHOP podawane jest zazwyczaj w ciggu jednego dnia [15]. Chemioterapia R-CHOP
podawana jest przez wklucie centralne (drobng plastikowg rurkg wprowadzang pod skorg do zylty w okolicy
obojczyka) lub wkiucie obwodowe (drobng plastikowg rurka wprowadzong do zyty w poblizu zgiecia fokciowego)
[15]. Wktucie centralne lub obwodowe pozostajg na miejscu do kolejnego cyklu chemioterapii. Prednizon
podawany jest w tabletkach. Pierwsza dawke leku podaje sie zazwyczaj przed podaniem rytuksymabu, a kolejne
tabletki nalezy przyjmowac w domu zgodnie z zaleceniami lekarza [15].

Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach schematu R-CHOP u pacjentéw z MCL oparto na podstawie dostepne;j
literatury oraz charakterystyk odpowiednich produktow leczniczych (szczegoly w ponizszej tabeli).

Tabela 13. Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach schematu R-CHOP

Substancja czynna Dawka Podanie Jawkowania Zrédio danych

rytuksymab 375 mg/m? dozylne dzieri 1 Robak 2015 [24], ChPL [6]
cyklofosfamid 750 mg/m? dozylne dzien 1 Robak 2015 [24], Warzocha 2011 [30]
doksorubicyna 50 mg/m? dozylne dzieri 1 Robak 2015 [24], Warzocha 2011 [30]

1,4 mg/m?
winkrystyna syt dozylne dzieri 1 Robak 2015 [24], ChPL [7]
catkowita dawka !
wynosi 2 mg)

prednizon 100 mg/m? doustne dni 1-5 Robak 2015 [24], Warzocha 2011 [30]

Substancje czynne: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna sg refundowane w ramach
chemioterapii nowotworéw (katalog C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) 22] m.in. we
wskazaniu MCL, rozpoznania wg 1CD-10: C85.7 i C83.1 (bez rytuksymabu). Prednizon jest lekiem refundowanym
w leczeniu nowotwordw, dostepnym w aptece na recepte.
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chfoniakiem z komdrek plaszeza

W oparciu o dawkowanie przedstawione w Tabela 13 oraz dysponujgc $rednig ceng jednostkowsg za mg substancji

czynnych (Tabela 9), wyznaczono catkowity koszt chemioterapii R-CHOP przypadajgcy na jednego pacjenta.

Tabela 14. Kalkulacja kosztéw schematu R-CHOP

Substancja czynna
Parametr
rytuksymab cyklofosfamid doksorubicyna winkrystyna prednizon
Powierzchnia ciata [m?] 1,79
Dlugosé cyklu schematu [dni] 21
1,4
Zalecane dawkowanie [mg/m?] 375 750 50 {max. catkowita 100
dawka 2 mg)
Liczba podari/cykl i 1 1 1 5
Zuzycie leku/cykl [meg] 671,25 1342,50 89,50 2,00 895,00
Keeat JednonfkowyE . ey 9,56 0,05 0,61 20,12 0,04
[PLN/mg]
lednieni
Ao ot Ceny 12,84 0,06 0,79 21,28 0,06
RDI maksymalne
C fektyw 6 625,10
Koszt schematu,/ eny e ne !
o PN i 8 854,62
maksymalne
Liczba cykli 6
Catkowity koszt Ceny efektywne 39 750,58
schematu/ okres
leczenia [PLN] Ceny 53 127.74
maksymalne !
1.2.1.3.5. Koszt zwigzany z podaniem lekéw

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczer podstawowych - leczenie szpitalne
— chemioterapia [34). Zgodnie z opisem schematéw R-CHOP i BR-CAP oraz w zwigzku z faktem, ze leki
uwzglednione w schematach (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, bortezomib) s3
wymienione w katalogu 1n czesc A (Katalog lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii) przyjeto, ie
chemioterapia podawana jest w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
7 katalogu 1n czes¢ A”.

Tabela 15. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt [PLN]

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem leku z katalogu 1n czesé A 378,56

W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkowy koszt podania uwzglednionych schematéw chemioterapii. Diugosé
hospitalizacji w ciggu jednego cyklu ustalono na podstawie schematu dawkowania poszczegélnych chemioterapii

(zgodnie z danymi i w oparciu o 7rédia zamieszczone w poprzednich podrozdziatach).
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Tabela 16. Koszty podania chemioterapii przypadajace na pacjenta

dzieri 1:
1 rytuksymab, cyklofosfamid,
R-CHOP doksorubicyna, winkrystyna 378,56
(podanie lekéw realizowane tacznie)
dzien 1:
rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, bortezomib
{podanie lekéw realizowane tacznie)
dzieri 4:
BR-CAP 4 bortezomib 1514,24
dzien 8:
bortezomib
dzieri 11:
bortezomib
1.2.1.3.6. Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie zatoZono, 7e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia rozliczane bedg w ramach swiadczenia
»,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” [35]. Miesieczny koszt $wiadczen rozliczanych w ramach badan
diagnostycznych w chemioterapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte

w Katalogu swiadczeri wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [34].

Tabela 17. Koszt badan diagnostycznych w ramach chemioterapii

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 PLN

Realizowana w trybie ambulatoryjnym lub w trybie jednodniowym okresowa ocena skutecznosci chemioterapii,
na ktorg sktadajg sie kompleksowe swiadczenia obejmujgce porade specjalistyczng oraz wykonywane w trakcie
tej porady badania laboratoryjne lub obrazowe, zgodnie z obowigzujacymi, opartymi o aktualng wiedze
medyczng, zasadami postepowania medycznego przy leczeniu nowotworéw chemioterapia, realizowana jest nie
czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce [37] ($rednio co 1,5 miesigca —cykl nr 2, 4i 6).

1.2.1.3.7. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Leczenie choroby nowotworowej za pomoca réznych schematéw chemioterapii wigze sie z wystepowaniem
dziatan niepozgdanych (AEs, ang. adverse events) zastosowanych lekow. W niniejszym podrozdziale oszacowane
zostaly koszty leczenia ciezkich oraz zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych w leczeniu MCL.

Zgodnie z wynikami badania Robak 2015 [24] zdarzenia niepozgdane stopnia 23 wystgpily u 93% pacjentéw
leczonych schematem BR-CAP oraz u 85% pacjentow otrzymujgcych terapie R-CHOP. Obliczony parametr OR jest
istotny statystycznie [10]. Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem stopnia >3 wystapity u 91% pacjentow
leczonych schematem BR-CAP oraz u 80% pacjentéw otrzymujgcych terapie R-CHOP (OR=2,58 (1,49; 4,46),
p<0,001).

Odsetki pacjentow, u ktorych wystapily poszczegolne zdarzenia niepozgdane =3 stopnia zaprezentowano w tabeli
ponizej.
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Tabela 18. Zdarzenia niepozadane stopnia 23

AR

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z

Punkt kofncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI) Wartosé p
BR-CAP 240 203 (85) 271

Neutropenia 1 ?4:_ a,21) <0,001
R-CHOP 242 162 (67) 1
BR-CAP 240 136 (57) 2130

Trombocytopenia ! <0,001
R-CHOP 242 14 (6) (11,72; 38,69)
BR-CAP 240 37 (15) 115

Anemia N 0,579
R-CHOP 242 33 (14) (0,69;1,92)
BR-CAP 240 105 (44) 187

Leukopenia 1 29'_'_ 273 0,001
R-CHOP 242 71(29) (1,29;2,73)
BR-CAP 240 67 (28) 208

Limfopenia - <0,001
R-CHOP 242 21 (9) (2,40;6,92) '
BR-CAP 240 36 (15) 112

Gorgczka neutropeniczna 0 6];' 186 0,669
R-CHOP 242 33 (14) (0,67;1,86)
BR-CAP 240 12 (5) 519

Biegunka N 0,091
R-CHOP 242 5(2) (0,87;7,19)
BR-CAP 240 1(<1) 0.50

Zaparcie iy 0,575
R-CHOP 242 2(1) (0,05; 5,57)
BR-CAP 240 1(<1) 302

Mdtosci ’ 0,498
R-CHOP 242 0 (0,12;74,20)

Jakiekolwiek zakazenie lub BR-CAP 240 51(21) 1,71 0.029

zarazenie R-CHOP 242 33 (14) (1,06; 2,76) !
BR-CAP 240 17 (7) 160

Zapalenie ptuc iy 0,237
R-CHOP 242 11 (5) (0,73; 3,49)

Neuropatia cbwodowa nie BR-CAP 240 18 (8) 1,88 0.119

sklasyfikowana gdzie indziej R-CHOP 242 10 (4) (0,85; 4,16) !
BR-CAP 240 12 (5) 507

Obwodowa neuropatia czuciowa '_ 0,152
R-CHOP 242 6(2) (0,76; 5,61)
BR-CAP 240 8(3) 163

Gorgczka y 0,395
R-CHOP 242 5(2) (0,53; 5,07)
BR-CAP 240 15 (6)

Zmegczenie 2,62 (1,00; 6,88) 0,05
R-CHOP 242 6(2)
BR-CAP 240 3(1) 211

Kaszel 0 3?_'13? 75 0,194
R-CHOP 242 0 (0,37;137,75)
BR-CAP 240 2 (1)

Zmniejszenie apetytu 1,01 (0,14; 7,22) 0,993
R-CHOP 242 2(1)
BR-CAP 240 7(3) )

Astenia 3’61%} {50;4' 0,112
R-CHOP 242 2(1) 53)
BR-CAP 240 1(<1) 1,01 (0,06:

Obrzek cbwodowy ’ 16 {2 é ’ 0,995
R-CHOP 242 1(<1) 122)
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W biezgcej analizie uwzgledniono dziatania niepozadane, dla ktérych wykazano istnienie statystycznie istotnych
réznic w czestosci wystepowania pomiedzy schematami BR-CAP i R-CHOP, ograniczajgc sie wylgcznie do zdarzen
powainych z klinicznego i kosztowego punktu widzenia, tj. stopnia 3. i 4.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej opublikowanej w Biuletynie
Informacji Publicznej AOTMIT, w ktérej oceniano optacalno$é leczenia ibrutynibem MCL w warunkach polskich
[16] (2016 rok).

Tabela 19. Koszty jednostkowe leczenia dziatan niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Sredni koszt leczenia [PLN]
Infekcja 1772,60
Leukopenia 1 646,82
Neutropenia 1646,82
Trombocytopenia 485,79

Catkowity koszt zdarzen niepozgdanych oszacowano jako iloczyn odsetka pacjentéw z danym zdarzeniem i jego
kosztu. Zalozono, ze koszt okresdlony jako “jakiekolwiek zakazenie lub zarazenie” jest réwny kosztowi leczenia

infekcji, natomiast koszt limfopenii - kosztowi leczenia leukopenii i neutropenii.

Tabela 20. Koszty catkowite leczenia dziatan niepozadanych

Zdarzenie niepozadane BR-CAP R-CHOP
Neutropenia 139294 1102,42
Trombocytopenia 275,28 28,10
Leukopenia 720,48 483,16
Limfopenia 459,74 142,91
Jakiekolwiek zakazenie lub zarazenie 376,68 241,72
Razem 3225,11 1998,30

W modelu przyjeto, 7e koszty leczenia dzialan niepozadanych zostajg jednorazowo doliczone w pierwszym cyklu,
dla obu ramion.

1.2.1.3.8. Koszty po progresji choroby

Charakterystyczng cechg kliniczng MCL jest poczatkowa podatnos¢ na chemioterapie i nawrotowy przebieg oraz
oporno$¢ na kolejne linie leczenia. W przypadkach kolejnego nawrotu (drugiego i nastepnych) nalezy rozwazy¢
celowos¢ kontynuowania chemioterapii ze wzgledu na znikome prawdopodobienstwo uzyskania diuzszej
poprawy przy nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego leczenia [14].

Koszt schematéw stosowanych w drugiej linii leczenia

Schematy leczenia stosowane po progresji choroby (Il linia) przyjeto na podstawie opublikowanej w Biuletynie
Informacji Publicznej AOTMIT analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Imbruvica® [16]. Rowniez 7 tego
7rédta zaczerpnieto dawkowanie lekéw w schematach chemioterapii.
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Tabela 21. Dawkowanie w schematach chemioterapii ([16])

Schemat chemioterapii Dawkowanie Maksymalna liczba eykli

Bendamustyna 90 mg/m? 1. i 2. dzier cyklu, podanie doizylne, cykl 28 dni 6 cykli

Rytuksymab: 375 mg/m? 1. dzier cyklu, podanie doiylne
Cyklofosfamid: 750 mg/m? 1. dzieri cyklu, podanie dozylne
Winkrystyna: 1,4-2 mg/m? (przyjeto wartos¢ srodkowa 1,7 mg/m?) 1. dzierd
cyklu, podanie dozylne
Prednizon: 40 mg/m? 1-5. dzieri cyklu, podanie doustne
Cykl 21 dni
Rytuksymab: 375 mg/m? 1. dzier cyklu, podanie dozylne
Deksametazon: 40 mg 1-4. dzieri cyklu, podanie doustne
Cytarabina: 2000 mg/m?, co 12 godzin (dwie dawki) 2. dzieri cyklu, podanie
dozylne
Cisplatyna: 100 mg/m? 1. dzien cyklu, podanie dozylne
Cykl 21 dni
Rytuksymab: 375 mg/m? 1. dzier cyklu, podanie doiylne
Cytarabina: 1000-2000 mg/m? (przyjeto wartos¢ srodkowa 1500 mg/m?), co
12 godzin (4 dawki) 1. i 2. dzien cyklu, podanie dozylne
Etopozyd: 60 mg/m? 1-5. dzieni cyklu, podanie dozylne
Ifosfamid: 1000-1500 mg/m? (przyjeto wartosé¢ srodkowsa 1250 mg/m?) 1-5.
dzieri cyklu, podanie dozylne
Mesna: 300 mg/m? i 600 mg/m? 1-5. dzieri cyklu, podanie dozylne
Metotreksat: 12 mg 5. dzien cyklu, podanie dokanatowe
Folinian wapnia: 15 mg, 24 godziny po metotreksacie, podanie doustne
G- CSF 5 pg/kg [do osiggniecia liczby granulocytow >1 x 109/, zatozono 7
podari), podanie podskdrne
Cykl 21 dni
Deksametazon: 40 mg 1-4. dzieri cyklu, podanie doustne
Cytarabina: 2000 mg/m?, co 12 godzin (dwie dawki) 2. dzier cyklu, podanie
DHAP dozylne 4 cykle
Cisplatyna: 100 mg/m? 1. dzien cyklu, podanie dozylne
Cykl 21 dni

R-COP 8 cykli

R-DHAP 4 cykle

R-IVAC 5 cykli

W oparciu o informacje przedstawione w tabeli ponizej, a takie koszty jednostkowe poszczegolnych substanci

czynnych wyznaczono catkowity koszt schematow stosowanych w drugiej linii.

Tabela 22. Kalkulacja kosztu substancji czynnych stosowanych w Il linii terapii

PR Substancja Liczba podan / Dawh-f Koszt catkowity Liczba cykli Koszt catkowity
czynna cykl podanie / cykl [PLN] [PLN]
Komunikat DGL (koszty rzeczywiste)
rytuksymab 1 375 6 418,02
cyklofosfamid 1 750 75,85
R-CHOP doksorubicyna 1 50 55,46 8 53 342,34
winkrystyna 1 1,7 76,55
prednizon 5 100 41,91
bendamustyna bendamustyna 2 90 1 097,82 6 6 586,92
rytuksymab 1 375 6 418,02
cyklofosfamid 1 750 75,85
R-COP 8 52 697,49
winkrystyna 1 1,7 76,55
prednizon 5 40 16,77
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Substancj Liczba poda Dawka Koszt catkowi Koszt catkowity
Schemat = S / ty Liczba eykli
czynna eykl podanie / eykl [PLN] [PLN]
rytuksymab 1 375 6 418,02
deksametazon 4 40 112,52
R-DHAP 4 28 955,43
cytarabina 2 2000 622,51
cisplatyna 1 100 85,80
deksametazon 4 40 112,52
DHAP cytarabina 2 2000 622,51 4 3283,33
cisplatyna 1 100 85,80
rytuksymab 1 375 6 418,02
cytarabina 4 1500 933,77
etopozyd 5 60 82,75
ifosfamid 5 1250 1 259,97
R-IVAC 5 45 984,96
mesna 5 900 271,50
metotreksat 1 12 0,93
folinian wapnia 1 15 1,09
G-CSF 7 5 228,97
Obwieszczenie Ministra Zdrowia (koszty maksymalne)
rytuksymab 1 375 8 616,37
cyklofosfamid 1 750 77,47
R-CHOP doksorubicyna 1 50 72,54 8 71 202,58
winkrystyna 1 1,7 80,96
prednizon 5 100 52,98
bendamustyna bendamustyna 2 90 1625,32 6 9 751,89
rytuksymab 1 375 8 616,37
cyklofosfamid 1 750 77,47
R-COP 8 70 367,92
winkrystyna 1 1,7 80,96
prednizon 5 40 21,19
rytuksymab 1 375 8 616,37
deksametazon 4 40 98,52
R-DHAP 4 37 940,96
cytarabina 2 2000 633,30
cisplatyna 1 100 137,06
deksametazon 4 40 98,52
DHAP 4 3475,49
cytarabina 2 2000 633,30
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Substancj Liczba poda Dawka Koszt catkowi Koszt catkowity
Schemat = S / ty Liczba eykli
czynna eykl podanie / eykl [PLN] [PLN]
cisplatyna 1 100 137,06
rytuksymab 1 375 8 616,37
cytarabina 4 1500 949,95
etopozyd 5 60 88,25
ifosfamid 5 1250 131174
R-IVAC 5 60 495,16
mesna 5 200 283,48
metotreksat 1 12 0,95
folinian wapnia 1 15 1,13
G-CSF 7 5 847,15

W analizie uwzgledniono rowniez koszty zwigzane z podaniem lekéw i monitorowaniem leczenia po progresji
choroby.

Podobnie jak dla schematow BR-CAP i R-CHOP, dla protokotéw stosowanych w drugiej linii koszty jednostkowe
$wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego
Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia [34].

Tabela 23. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii: Il linia leczenia

Wartosé punktowa - dni

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia
1 2 3 4i kolejny
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematnlnglczr.la u dorostych/ 648,96 648,96 648,96 594,88
zakwaterowanie
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 378,56 « « x

leku z katalogu 1n czedé A

W poniiszej tabeli przedstawiono kalkulacje kosztu podania schematéw chemioterapii stosowanych po progres;ji

choroby. Liczbe i rodzaj $wiadczen w ciggu jednego cyklu ustalono na podstawie danych z Tabela 21.

Tabela 24, Koszty podania chemioterapeutykéw stosowanych w Il linii leczenia

Liczba éwiadczen/cykl
Schemat chemioterapii Koszt I [PLN Koszt catkowity [PLN
emate = Hospitalizacja Hospitalizacja jednego ] [PLN]
hematologiczna dnia
R-CHOP 0 1 dzient 378,56 3018,48
Bendamustyna 2 dni (rozliczane jako 1 0 648,96 3893,76
dzieri)
R-COP 0 1 dzienri 378,56 3 028,48
R_DHAP 2 dni {rOZ|I?ZE'mEjakD 1 o 648,96 2 595,84
dzieni)
R-IVAC > dni {ngc:i?"“ako 4 0 648,96 12 708,80
DHAP 2 dni (rozliczane jako 1 0 2541,76 2 595,84
dzieri)

W analizie zatoZzono, podobnie jak dla schematéw BR-CAP i R-CHOP, 7e koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia drugiej linii rozliczane bedg w ramach $wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” [35]

(koszt jednostkowy swiadczenia 270,40 PLN). Realizowana w trybie ambulatoryjnym lub w trybie jednodniowym
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okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, na ktérg sktadajg sie kompleksowe $wiadczenia obejmujgce porade
specjalistyczng oraz wykonywane w trakcie tej porady badania laboratoryjne lub obrazowe, zgodnie
7 obowigzujgcymi, opartymi o aktualng wiedze medyczng, zasadami postepowania medycznego przy leczeniu
nowotworéw chemioterapig, realizowana jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce
[37] ($rednio co 1,5 miesigca — cykle nr 2, 4, 6, 8).

Podsumowanie catkowitych kosztow zwigzanych z leczeniem substancjami aktywnymi w drugiej linii

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 25, Catkowite koszty schematéw chemioterapii — Il linia leczenia
Heowi Koszt okresowej oceny
Schemat chemioterapii m:::tneji " Koszt podania lekow skutecznosci Koszt catkowity

chemioterapii

Komunikat DGL (koszty rzeczywiste)

R-CHOP 53 342,34 3 018,48 1081,60 57 452,42
Bendamustyna 6 586,92 3 893,76 1081,60 11 562,28
R-COP 52 697,49 3 028,48 1 081,60 56 807,57
R-DHAP 28 955,43 2 595,84 540,80 32 092,07
R-IVAC 45 984,96 12 708,80 676,00 59 369,76
DHAP 3 283,33 2 595,84 540,80 6419,97

Obwieszczenie Ministra Zdrowia (koszty maksymalne)

R-CHOP 71 202,58 3 018,48 1081,60 75 312,66
Bendamustyna 9751,89 3 893,76 1081,60 14 727,25
R-COP 70 367,92 3 028,48 1081,60 74 478,00
R-DHAP 37 940,96 2 595,84 540,80 41 077,60
R-IVAC 60 495,16 12 708,80 676,00 73 879,96
DHAP 3 475,49 2 595,84 540,80 6612,13

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica®
[31], wyniki badania dotyczgcego realnej praktyki klinicznej w Polsce (EPIC MCL) wskazujg, ze zaden ze
schematow stosowanych powyzej | linii nie osiggnat 10% procentowego lub wyzszego udziatu w rynku. Poniewaz
w powyzszym dokumencie (a takie w dokumentach Zrédiowych [16]) wartosdci liczbowe dla poszczegélnych
schematow zostaly zaczernione, w biezgcej analizie przyjeto, iz koszt catkowity leczenia drugiej linii zostanie
oszacowany jako srednia arytmetyczna z kosztow szesciu rozpatrywanych schematéw (tzn. wszystkie protokoty
maj3g réowne udzialy).

Sredni koszt leczenia drugiej linii wynosi 37 284,01 PLN przy przyjeciu cen efektywnych oraz 47 681,27 PLN przy
przyjeciu cen maksymalnych.

W analizie przyjeto, ze koszty leczenia drugiej linii nie roznig sie pomiedzy ramionami modely, tj. schemat
stosowany w pierwszej linii (BR-CAP lub R-CHOP) nie ma istotnego wplywu na dobér kolejnych. Uzasadnieniem
powyiszego podejscia jest mnogosé¢ schematow stosowanych po progresji choroby w warunkach polskich [16,
31], w tym mozliwos¢ leczenia pacjentow w ramach badan klinicznych, a takze wyniki badania Robak 2015 [24],
zgodnie z ktdrymi rdznice pomiedzy ramionami dla kolejnych linii byly niewielkie (ryzyko wzgledne dla parametru
odsetek pacjentow leczonych interwencjg okreslong jako Rituximab + single agent + steroids or rituximab +
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steroids istotnie wyzsze na ramieniu komparatora; dla szerszej kategorii Combination regimens RR nieistotne

statystycznie, podobnie jak dla innych rodzajow terapii otrzymywanych w kolejnych liniach leczenia).

Zgodnie z wynikami badania Robak 2015 [24] istotnie mniejszy odsetek pacjentéw na ramieniu interwencji
otrzymat leczenie drugg i kolejnymi liniami w poréwnaniu do komparatora. Parametr ryzyko wzgledne BR-CAP vs
R-CHOP wynosi 0,62 (95% przedzial ufnosci: 0,51; 0,77). Odsetek ten przyjeto w modelu (w ramach analizy
wrazliwosci testowano wartosci wyznaczone przez dolny i gorny koniec przedziatu ufnosci).

Catkowite koszty leczenia schematami stosowanymi po progresji choroby skorygowane odsetkami pacjentow

leczonych dla kazdego z ramion analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Koszty catkowite leczenia schematami stosowanymi w drugiej linii

Wariant BR-CAP R-CHOP
Koszt na podstawie Komunikatéw DGL 12 581,44 20170,04
NFZ
Koszt na podstawie Obwieszczenia MZ 16 089,97 25794,78

W modelu uwzgledniono réowniez koszty leczenia dziatan niepozgdanych dla drugiej linii leczenia, na podstawie
analizy ekonomicznej dla leku Imbruvica® [16], w ktérej istotne z punktu widzenia klinicznego zdarzenia
zidentyfikowano w oparciu o badanie Hess 2009. Ponizej zaprezentowano kalkulacje kosztu leczenia omawianej
kategorii (suma iloczynéw odsetkoéw poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych i ich kosztéw jednostkowych
leczenia).

Tabela 27. Koszty catkowite leczenia dziatan niepozadanych — druga linia leczenia

Zdarzenie niepozadane Odsetek pacjentow Koszt jednostkowy [PLN] Koszt catkowity [PLN]
Anemia 17% 2162,04 367,55
Zmeczenie 8% 46,15 3,69
Infekcja A% 1772,60 70,90
Leukopenia 28% 1646,82 201,74
Neutropenia 26% 1646,82 362,16
Dusznosé 9% 687,79 61,90
Trombocytopenia 36% 485,79 174,88
Razem - - 124283

W kalkulacjach modelu oszacowany koszt catkowity leczenia dziatan niepozgdanych drugiej linii terapii

skorygowano o odsetki pacjentéw otrzymujgcych leczenie aktywne po progresji choroby.
Koszty wizyt monitorujgcych po progresji choroby

W analizie zatoiono, ze po zakonczeniu leczenia | linii pacjenci z MCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komérek macierzystych wymagaja monitorowania choroby.

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjentdw po progresji choroby bedzie odbywalo sie
w ramach porady specjalistycznej w poradni onkologicznej badZ hematologicznej. Wartos¢ punktowa wizyty
u specjalisty od choréb nowotworowych z do$wiadczeniem w leczeniu chioniakéw zaczerpnieto z ,Katalogu
ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych” stanowigcego Zalgcznik nr 4 do Zarzadzenia Nr
62/2017/DSO7 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [32].
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Tabela 28. Koszty jednostkowe $wiadczen po zakonczeniu chemioterapii

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadezen specjalistycznych Woartosé punktowa® Zrédia danych
W11 swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 [32]

*przyjeto, e wartosé punktowa réwna jest kosztowi swiadczenia w PLN.

W analizie przyjeto, zgodnie z analizg ekonomiczna Keep 2016 [19], ze pacjent odbywa $rednio 1 wizyte w poradni
specjalistycznej co 3 miesigce (co 4 cykle).

1.2.1.3.9. Koszty opieki paliatywnej

W analizie zalozono, 7e chorzy w ciggu ostatnich trzech tygodni Zzycia (ostatni cykl) wymagajg specjalistycznej
opieki paliatywnej. Do oszacowania kosztéw wybrano oddzial medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne.
Koszty oszacowano zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ [38].

Tabela 29. Koszty opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

= $redni koszt
Nazwa zakresu O $rednia cena punktu Koszt/cykl
o Jednostka rozliczeniowa : Taryfa swiadczenia
 dwiz . = sl ot B hr S T . P 21 dni [PLN
i rozliczeniowego® [PLN] - [PLN]
Swiadczenia w oddziale
medycyny 5
pellmpamelfhnspicim osobodzier 56,19 6,10 342,76 7 197,94
stacjonarnym

*srednia cena punktu z wszystkich Oddziatow Wojewddzkich NFZ w opiece paliatywnej i hospicyjnej — Swiadczenia w oddziale medycyny

paliatywnej/hospicjum stacjenarnym na podstawie ,Informatora o umowach na rok 2017”.
1.2.1.4. Uzytecznosci

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uZytecznosci
uwzglednionych standéw zdrowia, odpowiednich dla przyjetego modelu decyzyjnego, w bazach medycznych

Medline przez PubMed i Cochrane (wyszukiwanie zakonczono 28.09.2017 r.).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie PubMed skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg haset
tematycznych MeSH (Medical Subject Headings).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegélnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty,
postery oraz publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. Probowano odnalez¢
wartosci  uzytecznosci stanéw zdrowia modelu wyznaczone najbardziej poiadang metodg EQ-5D,
rekomendowang przez NICE. W procesie selekcji odnalezionych publikacji analizowanych w postaci petnych

tekstow kierowano sie nastepujgcymi kryteriami wykluczenia badan:
= nieadekwatna populacja,
= uzytecznosci nieadekwatne do charakterystyki uwzglednianej populacji,
= brak bezposrednich wartosci uzytecznosci,
= uiytecznosci nieadekwatne do rozwazanych w analizie stanéw zdrowia.

Ostatecznie do analizy wigczona zostala jedna publikacja. Strategie wyszukiwania uzytecznosci w poszczegolnych

bazach oraz diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 2.2.

W analizie ekonomicznej oceniajacej oplacalnosé leczenia bortezomibem w schemacie BR-CAP u pacjentéw
z populacji docelowej (Keep 2016 [19]) odnaleziono wartosci uzytecznosci dla danych stanéw zdrowia
w przebiegu MCL oraz opis metody ich otrzymania. Uzytecznosci otrzymano w czasie trwania badania LYM-3002,

stanowigcego gidwne badanie kliniczne, ktérego wyniki wykorzystano w niniejszej analizie (Robak 2015 [24]).
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Zostaty uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D (ocena jakosci zycia pacjentow w kazdym cyklu leczenia i na
wizycie koncowej po 30 dniach od ostatniej dawki leku). Nie jest dostepna oddzielna publikacja z tymi danymi.
Wartosci wybrane do modelu

W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegdlnych standéw zdrowotnych

modelu ekonomicznego.

Tabela 30. Zestawienie uZytecznosci standw zdrowia w MCL wykorzystanych w analizie
Uzytecznoéé: analiza

Stan zdrowotny podstawowa Zrédio
Stan wyjsci brak progresji
Sian :vb; owy, progresj 0,764
Keep 2016 [19]
(na podstawie badania LYM-3002)
Progresja choroby 0,693

Zastosowane w modelu uzytecznosci pochodza z jednego badania i zostaly uzyskane metodg posrednia, przy
pomocy preferowanego przez Wytyczne HTA kwestionariusza EQ-5D. Ponadto pochodzg z badania klinicznego
ocenianej interwencji (LYM-3002). W zwigzku z powyiszym s3g najlepiej dopasowane do standéw zdrowia
wyréznionych w modelu oraz charakterystyki analizowanej populaciji.

Ograniczeniem danych przedstawionych w analizie ekonomicznej Keep 2016 [19] jest brak podania miary
rozrzutu. Z tego powodu dla uzytecznosci w stanie bez progresji choroby w analizie wrazliwosci testowano
wartos¢ wyjsciowa powiekszong i pomniejszong o 5% (zatozenie wiasne).

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, z wyjatkiem Zrédla wykorzystanego w analizie podstawowej,
brak jest publikacji raportujgcych uzytecznosci dla MCL. W celu wyznaczenia alternatywnej wartosci uzytecznosci
po progresji choroby, a takie spadku jakosci zycia zwigzanego 7 wystapieniem dzialan niepozgdanych, w analizie
zdecydowano sie zatem przyjaé wartosci pochodzace z badan przeprowadzonych w populacjach zblizonych do
MCL.

Dla uzytecznosci w stanie po progresji choroby przyjeto natomiast alternatywng wartos¢ obliczong jako srednia
arytmetyczna z wartosci podanych w publikacji Keep 2016 [19]: progression-free survival from second-line
treatment (0.764) oraz progressed from second-line treatment (0.45); przy czym druga warto$¢ zostata
zaczerpnieta z innego Zrodfa niz badanie pierwotne (LYM-3002), tj. publikacji Doorduijn 2005 [9], raportujacej
jakoéé zycia w populacji chorych z nowo rozpoznanym agresywnym chioniakiem nieziarniczym. Jednoczesne
uwzglednienie obu wartosci odzwierciedla fakt, iz do stanu ,progresja choroby” nalezg zarowno pacjenci, ktérzy
osiggneli remisje po leczeniu drugiej (i ewentualnie nastepnych) linii (relatywnie dobra jako$c #ycia), jak i chorzy

z kolejnymi nawrotami choroby, oporni na leczenie oraz leczeni paliatywnie (niska jakos¢ zycia).

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczace zmniejszenia uzytecznosci wynikajgcego z dziatan
niepozadanych zaczerpniete z Analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Imbruvica® [16]. W opracowaniu
tym wykorzystano dwa badania kliniczne — Beusterien 2010 [3] i Tolley 2013 [28], zidentyfikowane w wyniku
przeprowadzenia przeglagdu uzytecznosci. Poniewaz omawiana analiza ekonomiczna jest aktualna (zostata
przeprowadzona w 2016 roku), a jej metodyka w obszarze uiytecznosci zostala pozytywnie oceniona przez
AOTMIT [2] odnalezione wartosci przyjeto takze w niniejszej analizie. Oba badania (Beusterien 2010 [3] i Tolley
2013 [28]) raportowaly uzytecznosci w populacji pacjentow z przewlekty biataczka limfocytowa.
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Tabela 31. Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z dziatan niepoizdanych

Dziatanie niepozgdane Srednia SE
Anemia 0,084 0,008
Zmeczenie/astenia 0,212 0,021
Infekcja / Jakiekolwiek zakazenie lub zarazenie® 0,212 0,021
Leukopenia 0,177 0,018
Neutropenia 0,177 0,018
Limfopenia** 0,177 0,018
Dusznosé 0,212 0,021
Trombocytopenia 0,118 0,012

* przyjeto, ze spadek uzytecznosci dla kategorii ,jakiekolwiek zakazenie lub zarazenie” raportowanej w badaniu Robak 2015 [24] jest rowne

disutility dla powikfania ,infekcja”

** zaloiono, ze spadek uiytecznosci zwigzany z wystgpieniem limfopenii jest réwny spadkowi jakosci zycia spowodowanemu przez

leukopenie i neutropenie

W celu oszacowania catkowitego spadku uzytecznosci dla schematow BR-CAP, R-CHOP oraz usrednionego
leczenia drugiej linii zsumowano iloczyny odsetkow pacjentow z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi
oraz disutility. Odsetki pacjentéw dla interwencji i komparatora zaczerpnieto z badania Robak 2015 [24], a dla
schematéw po progresji choroby z analizy ekonomicznej dla leku Imbruvica [16] (analogicznie jak w rozdziatach

opisujgcych koszty leczenia zdarzen niepozgdanych).

Tabela 32. Kalkulacja catkowitego zmniejszenia uzytecznosci wynikajacego z dziatarh niepozadanych

Dziatani BR-CAP R-CHOP Po progresji choroby
iatanie
niepotadane Odsetek Spadek Odsetek Spadek Odsetek Spadek
pacjentéw uzytecznosci pacjentow uzytecznosci pacjentéw uzytecznosci
Anemia - - - - 17% 0,01
quczevle/aste ) ) ) _ 3% 0,02
nia
Infekcja /
Jakle-:kol.\n.'lek 21% 0,05 14% 0,03 4% 0,01
zakazenie lub
zaraienie
Leukopenia A44% 0,08 29% 0,05 28% 0,05
Neutropenia 85% 0,15 67% 0,12 26% 0,05
Limfopenia 28% 0,05 9% 0,02 - -
Dusznosé - - - 9% 0,02
T""“b":’mpe"' 57% 0,07 6% 0,01 36% 0,04
Razem - 0,39 - 0,22 - 0,20

W modelu przyjeto, ze spadek uzytecznosci spowodowany wystgpieniem dziatan niepozgdanych uwzgledniony
zostaje w catosci w pierwszym cyklu modelu (BR-CAP, R-CHOP) badz w cyklu, ktérym rozliczony zostaje koszt
leczenia schematami po progresji choroby.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano wariant bez uwzglednienia dodatkowego spadku uzytecznoéci

spowodowanego zdarzeniami niepozadanymi.
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1.2.2. Zestawienie parametréw wejsciowych modelu

W tabeli ponizej zestawiono kluczowe parametry modelu wraz z wykorzystanymi Zrodtami danych.

Tabela 33. Zestawienie parametréw modelu

Zmienna modelu

Wartosé/przyjete zatozenie

Zrédio

Podstawowe zmienne modelu

Stopa dyskontowa: koszty

5,0%

Wytyczne HTA [1]

Stopa dyskontowa: efekty zdrowotne

3,5%

Wytyczne HTA [1]

Horyzont czasowy

Dozywotni (30 lat)

Wytyczne HTA [1]

Diugosé cyklu

21 dni

Zgodnie z czestotliwoscia cykli
chemioterapii

Perspektywa

Piatnika publicznego (NFZ)

Wytyczne HTA [1]

Parametry kliniczne: ryzyka zdarzen

Najlepiej dopasowany rozkiad dla przezycia

catkowitego:

Gamma

Parametr a dla 0OS

Parametr J3 dla 0OS

Parametr y dla 0OS

Najlepiej dopasowany rozkiad dla przeiycia wolnego

od progresji BR-CAP

Weibulla

Parametr a dla PFS

Parametr £ dla PFS

Najlepiej dopasowany rozkiad dla przeiycia wolnego

od progresji R-CHOP

Parametr a dla PFS

Parametr £ dla PFS

Parametr y dla PFS

[n]
o)
3
B

Parametryczne krzywe przeizycia
dopasowane do krzywych Kaplana-
Meiera z badania Robak 2015 [24]

Uzytecznosci
U3 ¢ w ,stani e r " (brak - 0,764
zytecznosc w ,stanie wyjsciowym” (brak progresji) Analiza ekonomiczna Keep 2016
[19]
Uzytecznosé w stanie ,progresja” 0,693
BR-CAP 0,39 . . .
Zmniejszenie Analiza ekonomiczna Imbruvica
z Sci Zwi 16], Robak 2015 [24
uzyteczn.osm ?wwl.zane z RCHOP 0,22 [16], Roba [24]
dziataniami
niepozadanymi ) Analiza ekonomiczna Imbruvica
progresja 0,20
[16]
Koszty
Bortezomib — cena efektywna/1 mg 118,49 PLN Komunikaty DGL [20]
Bortezomib — cena maksymalna hurtowa/1 mg 677,60 PLN Obwieszczenie MZ [22]
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Zmienna modelu Woartosé/przyjete zatozenie Zrodio
Substancje czynne w chemioterapii Patrz rozdziat 1.2.1.3.3 Oiz:r?:;tzal::igﬂ_zlfg;]
Koszt zwigzany z podaniem lekéw/cykl BR-CAP 1514,24 PLN Zarzadzenie Prezesa NFZ [34]
Koszt zwigzany z podaniem lekéw/cykl R-CHOP 378,56 PLN Zarzadzenie Prezesa NFZ [34]
Koszty diagnostyki i monitorowania/cykl 270,00 PLN/6 tyg. Zarzadzenie Prezesa NFZ [34, 37]
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych BR-CAP 3 225,11 PLN Analiza ekonomiczna Imbruvica [16],
Robak 2015 [24]
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych R-CHOP 1 998,30 PLN oba [24]
Koszty leczenia po progresji choroby Patrz rozdziat 1.2.1.3.8
Koszt opieki paliatywnej 7 197,94 PLN Zarzadzenie Prezesa NFZ [38]

1.3.Analiza progowa — zakres oszacowan

Prég optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
[29] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowsg érednig warto$¢ PKB na jednego mieszkarca za okres ostatnich trzech lat
dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczacym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2017 r. w sprawie szacunkow
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 ogloszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 43 334 PLN [21].

W zwigzku z powyiszym wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakosc) obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 134 514 PLN/QALY (3 x 44 838PLN).

W ramach analizy wyznaczono w progows ceng zbytu netto produktu Bortezomib Zentiva dla ktérej warto$é ICUR
jest rowna 134 514 PLN/QALY.
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1.4.Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zestawienie kosztéw i konsekwencji obejmuje przedstawienie kosztéw oraz konsekwencji zdrowotnych
poréwnywanych technologii medycznych w populacji docelowej, bez podania ich konicowej kalkulacji w postaci

kosztu inkrementalnego, wspéiczynnika ICUR.

Whyniki zostaly przedstawione dla dozywotniego horyzontu czasowego. Wartosci, w przeliczeniu na jednego
pacjenta, pochodzg z obliczen wykonanych w modelu analizy uzytecznosci kosztow. Koszty dyskontowano przy

rocznej stopie réownej 5%, natomiast efekty — 3,5%.

Tabela 34. Zestawienie kosztéw i konsekwencji: wartoéci zdyskontowane

Parametr Interwencja Komparator

Koszty: ceny efektywne

Koszty przed progresjg choroby 53984 43518
Koszty po progresji choroby 10 260 16 381
Koszty pozostate (opieka paliatywna) 4 809 4809
Koszt catkowity 69 053 64 709

Koszty: ceny rzeczywiste

Koszty przed progresjg choroby 90 098 56 490
Koszty po progresji choroby 12 953 20 700
Koszty pozostate (opieka paliatywna) 4 809 4809
Koszt catkowity 107 861 82 000

Konsekwencje zdrowotne

QALY: brak progresji 2,23 1,66
Zyskane lata zycia
skorygowane o jakosé QALY: progresja choroby 1,52 2,04
[QALY]
QALY catkowite 3,74 3,70
LYG: brak progresji 2,95 2,19
Zyskane lata fycia [LYG] LYG: progresja choroby 2,19 2,95
LYG catkowite 5,14 5,14
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Tabela 35. Zestawienie kosztéw i konsekwencji: wartosci niezdyskontowane

Parametr Interwencja Komparator

Koszty: ceny efektywne

Koszty przed progresjg choroby 53984 43518
Koszty po progresji choroby 13 427 21396
Koszty pozostate (opieka paliatywna) 7198 7198
Koszt catkowity 74 609 72112

Koszty: ceny rzeczywiste

Koszty przed progresja choroby 90 098 56 490
Koszty po progresji choroby 16 936 27 020
Koszty pozostate (opieka paliatywna) 7198 7198
Koszt catkowity 114231 90 709

Konsekwencje zdrowotne

QALY: brak progresji 2,68 2,01

Zyskane lata zycia
skorygowane o jakosé QALY: progresja choroby 2,06 2,68

[QALY]

QALY catkowite 4,74 4,68
LYG: brak progresji 3,53 2,64
Zyskane lata zycia [LYG] LYG: progresja choroby 2,98 3,87
LYG catkowite 6,51 6,51
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1.5.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.5.1. Analiza podstawowa

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j.

Tabela 36. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — wariant podstawowy, ceny efektywne

Perspektywa NFZ
Strategia leczenia

BR-CAP R-CHOP
Koszt leczenia [PLN] 69 053 64 709

Koszt inkrementalny [PLN] 4344

Efekt [QALY] 3,74 3,70
Efekt inkrementalny [QALY] 0,05

Wspétezynnik koszty/uzytecznosé CUR 18 439 17 498

Inkrement?lny wsp?fczyn nik 92 596

koszty/uzytecznoié ICUR
Progowa hurtowa cena 1 mg 164,82

bortezomibu [PLN]
Progowa cena zbytu netto leku
Bortezomib Zentiva,[PLN]

145,35 PLN (Bortezomib Zentiva 1 mg); 508,71 PLN (Bortezomib Zentiva 3,5 mg)

Tabela 37. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — wariant dodatkowy, ceny maksymalne

Perspektywa wspdlna
Strategia leczenia

BR-CAP R-CHOP
Koszt leczenia [PLN] 107 861 82 000

Koszt inkrementalny [PLN] 25 861

Efekt [QALY] 3,74 3,70
Efekt inkrementalny [QALY] 0,05

Wspdtczynnik koszty/uzytecznosé CUR 28 801 22174

Inkremenlélny wsp?!czynnlk 51 301

koszty/uzytecznosé ICUR
Progowa hurtowa cena 1 mg 216,94

bortezomibu [PLN]

Progowa cena zbytu netto leku
Bortezomib Zentiva,[PLN]

191,31 PLN (Bortezomib Zentiva 1 mg); 669,58 PLN (Bortezomib Zentiva 3,5 mg)

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia bortezomibem w schemacie chemioterapii BR-CAP wigze sie
7 uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach 7ycia skorygowanych o jako$¢ (réinica
w poréwnaniu z leczeniem R-CHOP wynosi 0,05 QALY).

Whyniki analizy uzytecznosci kosztéw pokazujg, Zze schemat BR-CAP jest strategig droisza, jednakie bardziej
efektywng w poréwnaniu ze schematem R-CHOP. 7 przeprowadzonej analizy wynika, Ze koszt zyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), przy zastgpieniu schematu R-CHOP schematem BR-CAP
wynosi 92 596 PLN z perspektywy NFZ przy przyjeciu cen efektywnych oraz 551 301 PLN przy przyjeciu cen
maksymalnych.
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Tabela 38. Wyniki analizy uzytecznoéci kosztéw: réznice w poszczegélnych kategoriach kosztéw

Parametr Roznica kosztdw: ceny Roznica kosztdw: ceny rzeczywiste
efektywne [PLN] [PLN]
Koszty przed progresja choroby 10 465 33 607
Koszty po progresji choroby -6 122 -7 746
Koszty pozostate (opieka paliatywna) 0 0

1.5.1. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktdrej testowano skrajne wartoéci parametrow analizy, ktorych zestawienie przedstawiono w ponizszej tabel
(Tabela 39). Zaprezentowano takie wyniki analizy progowej, wyznaczajacej cene zbytu netto produktu
Bortezomib Zentiva, przy ktorej wspotczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (134 514 PLN/
QALY).

Tabela 39. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci

Wartosé przyjeta w analizie:
Nr Parametr Komentarz

podstawowej  wrazliwosci

Ryzyka zdarzenr
Krzywa parametryczna PFS: BR-CAP:
1 Gompertza drugie najlepsze dopasowanie
Gompertza
Krzywa parametryczna PF5: BR-CAP: Krzyw
2 yw .p v r i a log-logistyczna trzecie najlepsze dopasowanie
log-logistyczna Weibulla
Krzywa parametryczna PFS: BR-CAP:
3 log-normalna czwarte najlepsze dopasowanie
log-normalna
Krzywa parametryczna PFS: R-CHOP: . . . i
4 log-logistyczna drugie najlepsze dopasowanie
log-logistyczna
Krzywa
Krzywa parametryczna PF5: R-CHOP: o
5 uogdlniona log-normalna trzecie najlepsze dopasowanie
log-normalna
Gamma
Krzywa parametryczna PFS: R-CHOP:
6 Gompertza czwarte najlepsze dopasowanie
Gompertza
- Krzywe parametryczne OS odrebne Nie d uogdlniona najlepsze dopasowanie do krzywych Kaplana-
ie C
dla interwencji i komparatora otyezy Gamma Meiera dla OS BR-CAP i R-CHOP Robak 2015 [24]
Krzywa parametryczna OS:
8 ywap v Gompertza drugie najlepsze dopasowanie
Gompertza
Krzywa

Krzywa parametryczna OS:

9 ) uogdlniona wyktadnicza trzecie najlepsze dopasowanie
wyktadnicza

m oS Gamma
rzywa parametryczna :
10 WE::LIIZ v Weibulla czwarte najlepsze dopasowanie
Uzytecznosci
Uzytecznosc w stanie bez progresji:
11 Yt . progres) 0,7258
minimalna wartos¢ 0.764 testowano wartos¢ wyjsciowa powiekszonag i
1 Uzytecznos¢ w stanie bez progresji: ’ 0.8022 pomniejszong o 5% (zalozenie wlasne)

maksymalna wartosé

przyjeto wartos¢ obliczong jako srednia
Usytecznosé w stanie z progresja: arytmetyczna z wartosci podanych w publikacji
13 vy 0,693 0,607 Keep 2016 [19]: progression-free survival from
alternatywna wartos¢ .
second-line treatment (0.764) oraz progressed
from second-line treatment (0.45)
Wartosci oszacowane w publikacji Keep 2016

14 Brak spadku uzytecznosci z powodu Patrz rozdziat brak [19] na podstawie badania LYM-3002 zawieraja
zdarzen niepozadanych 1.2.1.4 w sobie efekt zwigzany z wystapieniem dziatan
niepozgdanych
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Wartoéé przyjeta w analizie:

Nr Parametr Kementarz
pod e
Koszty
132,56 PLN cena redni . k bo b d .
Koszt bortezomibu na podstawie 118,49 PLN ofe na sredni wazony koszt bortezomibu na podstawie
15 . y danych (Komunikaty DGL NFZ) pochodzacych z
danych z 12 miesiecy cena 680,80 PLN cena i ..
okresu ostatnich 12 miesiecy
efektywna maksymalna
677,60 PLN 77,07 PLN cena
16 Koszt bortezomibu réwny kosztowi cena efektywna sredni wazony koszt bortezomibu na podstawie
produktu Bortezomib Zentiva maksymalna 601,02 PLN cena kosztu produktéw Bortezomib Zentiva
maksymalna
Maksymalna liczba cykli Maksymalna liczba cykli schematéw BR-CAP oraz
17 chemioterapii 6 8 R-CHOP zgodnie z protokotem badania Robak
P 2015 [24]
. . Patrz rozdziat Zatozono zuiycie substancji czynnych
18  Wspdtczynnik RDI = 100% 100% w schematach BR-CAP i R-CHOP zgodne
1.2.1.3.3 o .
z protokotem, bez redukcji dawek lekow
Parametr ryzyko wzgledne
19 otrzymania leczenia powyzej | linii BR- 0,51 testowano wartosci wyznaczone przez dolny
CAP vs R-CHOP: minimum 0.62 i gérny koniec przedziatu ufnosci dla parametru:
Parametr ryzyko wzgledne ! ryzyko wzgledne otrzymania leczenia powyzej
20 otrzymania leczenia powyzej | linii BR- 0,77 I linii BR-CAP vs R-CHOP
CAP vs R-CHOP: maksimum
32 866,86 PLN
21 Koszty leczenia I linii: minimum ceny efektywne Przy wyznaczaniu sr.edn!ego kosztu leczenia
42 441,53 PLN odrzucono koszt najdroiszego schematu
37 284,01 ceny maksymalne
PLN ceny 43 456,82 PLN
22 Koszty leczenia I linii: maksimum efektywne ceny efektywne Przy wyznaczaniu sredl,'uego kosztu leczenia
47 681,27 55 895,09 PLN odrzucono koszt najtariszego schematu
PLN ceny ceny maksymalne
maksymalne 33 250,33 PLN
23 Koszty leczenia Il linii bez ceny efektywne Przy wyznaczaniu sredniego kosztu leczenia
uwzglednienia schematu R-CHOP 42 154,99 PLN odrzucono koszt schematu R-CHOP
ceny maksymalne
Uwzglednienie kosztéw leczenia 1l linii, na
BR-CAP: 10 237,82 podstawie danych z badania Robak 2015 [24]
PLN - . - B .
24 Koszty leczenia Il linii brak (terapie otrzymato 27,5% paqelnt{.)w. z ramlem?
R-CHOP: 4 909,83 komparatora oraz 13,2% z ramienia interwencji).
PLN Przyjeto, ze dla obu ramion koszt leczenia jest
réwny sredniemu kosztowi terapii Il linii
Ogdlne
Do
ukoriczenia Do ukoriczenia 76 . . .
25 Horyzont czasowy: 10 lat 100 lat przez lat przez pacjenta Zgodnie z Wy‘tyczny:T:l AOTMIT [1] testowano
. alternatywnga dlugosé horyzontu czasowego
pacjenta (10 lat)
(dozywotni)
5% kosz
Brak dyskontowania kosztow i 3.5% fet:ty 0% koszty i efekty 4 W AOTMIT 1
5%e . . .
efektéw zdrowotnych zdrowotne Zgodnie z Wytycznymi e
zdrowotne
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z
chtoniakiem z komdrek ptaszeza

1.5.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrailiwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegolnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztow, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sg
definiowane nie poprzez pojedyncza, $rednig wartos$¢, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wlasnosci rozkltadéw itp.) rozktad prawdopodobieristwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest — w przeciwienistwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
7wigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtorzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zadanych
rozktadow. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktdre zbiorczo reprezentuja
rozkltad wynikow analizy uzytecznosci kosztéw. Naleizy zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajgcy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametréw modelu
(tzw. niepewno$¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi
pacjentami (niepewnosc¢ pierwszego rodzaju — Ist order uncertainty).

W PSA zastosowano nastepujgce rozkiady dla poszczegélnych zmiennych modelu (wybér zgodny z wytycznymi
ISPOR [4]):

Tabela 42, Zestawienie rozktadéw prawdopodobieristw uwzglednionych w PSA

Kategoria Zmienne modelu Roz ' e .
Relative Dose Intensity rozkiad beta
Koszty i zuzycie - . S
. Catkowity koszt chemioterapii Il linii rozklad gamma
zasobow
Ryzyko wzgledne BR-CAP vs R-CHOP dla odsetka pacjentdw leczonych w II linii rozktad log-normalny
Parametry krzywych parametrycznych PFS i 0S rozktad normalny
Ryzyka zdarzeri
Ryzyko wzgledne wystapienia dziafari niepozadanych VR-CAP vs R-CHOP rozktad log-normalny
Uzytecznosci standéw modelu rozkiad beta
Uzytecznosci
Spadek uiytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi rozklad beta

W przypadku kosztéw substancji czynnych stosowanych w chemioterapii przyjeto wartosci stale (tj. nie
zastosowano zadnego rozktadu), poniewaz koszty ich nabycia nie zmieniajg sig, a ich wartosci sg zdefiniowane
przez Komunikaty GDL NFZ (dla cen efektywnych) oraz Obwieszczenie M7 (dla cen maksymalnych).

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 5 000 iteracji, dla
wariantow z uwzglednieniem cen efektywnych oraz cen maksymalnych w formie:

= Tabeli zbiorczej zawierajacej srednie wartosci kosztéw i efektéw zdrowotnych dla ramion interwenc;i
i komparatora wraz z miarami rozrzutu ($rednia, mediana, minimum, maksimum, odchylenie
standardowe),

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (0§ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0% odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji,

=  Whykresu przedstawiajgcego procentowy rozkiad wartosci wspdlczynnikéw ICUR uzyskany po

przeprowadzeniu 5 000 iteracji,
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= Krzywej akceptowalnosci (WTP - willingness to pay) poréwnywanych schematow leczenia, ktéra
dostarcza informacji dotyczacych opfacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to
pay, tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok 7ycia skorygowany o jakos¢
- QALY).

1.5.2.1. Wyniki PSA: wariant w oparciu o ceny efektywne (rzeczywiste)

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem cen

efektywnych.
Tabela 43. Wyniki PSA — wariant w oparciu o ceny efektywne
Koszt BR-CAP Koszt R-CHOP Efekt BR-CAP Efekt R-CHOP . Koszt . s
Parametr [PLN] [PLN] [QALY] [QALY] inkrementalny inkrementalny
[PLN] [QALY]
Srednia 68 472 63 777 3,899 3,851 4 696 0,047
Mediana 68 658 63 974 3,857 3,807 4710 0,042
Minimum 18076 21658 1,796 1,780 -5792 -0,061
Maksimum 77 562 72 257 7,115 7,055 10121 0,233
Odchylenie 3314 3264 0,730 0,732 1634 0,037
standardowe

Usredniona wartos¢ wspatczynnika ICUR oszacowana na podstawie wynikow analizy probabilistycznej wynosi
99 144 PLN/QALY.

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszych wykresach.

Wykres 3. Incremental scatter plot — wariant w oparciu o ceny efektywne

Wykres rozproszenia: ICUR
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Wykres 4. Procentowy rozktad wspétczynnikéw ICUR — wariant w oparciu o ceny efektywne
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Whykres 5. Krzywa akceptowalnosci— wariant w oparciu o ceny efektywne
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1.5.2.2. Wyniki PSA: wariant wariant w oparciu o ceny maksymalne

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem cen
maksymalnych.

Tabela 44. Wyniki PSA — wariant w oparciu o ceny maksymalne

P Koszt BR-CAP Koszt R-CHOP Efekt BR-CAP Efekt R-CHOP Koszt Efekt

[PLN] [PLN] [QALY] [QALY] inkrementalny inkrementalny
S’redn ia 106 886 80 800 3,887 3,840 26 086 0,047
Mediana 107 300 81077 3,842 3,794 26 182 0,042
Minimum 23318 25936 1,637 1,599 -6 137 -0,101
Maksimum 117543 91 699 7,046 7,039 32 683 0,249
Odchylenie 5132 4169 0,716 0,717 2504 0,037

Usredniona warto$¢ wspétczynnika ICUR oszacowana na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej wynosi
555 654 PLN/QALY.

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszych wykresach.

Wykres 6. Incremental scatter plot — wariant w oparciu o ceny maksymalne
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Wykres 7. Procentowy rozkiad wspétczynnikéw ICUR — wariant w oparciu o ceny maksymalne
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1.6.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ stosowania bortezomibu w leczeniu dorostych pacjentéw z chioniakiem z komoérek

plaszcza (leczenie pierwszego rzutu). Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:
=  Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials

Register).
Wyszukiwanie zakoriczono dnia 15.09.2017 r.

Odnalezione pozycje w wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych poddano wstepnej ocenie na podstawie
tytutéw i streszczen, a nastepnie na podstawie pelnych tekstéw. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania
wylgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz

ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujgce kryteria:

=  zgodnos$¢ populacji wskazanej we wniosku (dorosli pacjenci z wczesniej nieleczonym chioniakiem
z komorek plaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek
macierzystych),

= zgodno$c ocenianej interwencji (bortezomib w leczeniu MCL),

= obecnosé oceny kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztows
bortezomibu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindow medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasfa tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Potgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Zastosowane w strategii
wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej interwencji zamieszczono
w zalgezniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych

tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1.

Ostatecznie, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng analize ekonomiczng w postaci
petnego tekstu (publikacja Keep 2016 [19]) oraz abstrakt i poster z gléwnymi zalozeniami i wynikami analizy
ekonomicznej (Keep 2015 [18]) przedstawione na konferencji ISPOR. Opis odnalezionych analiz ekonomicznych
zamieszczono w rozdziale 2.1.2.

Obydwie odnalezione pozycje [19, 18] zostaty opracowane przez tych samych autoréw, w tym samym celu (ocena
oplacalnosci zastosowania bortezomibu w schemacie BR-CAP w porownaniu do stosowania schematu R-CHOP
u pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL nie kwalifikujgcych sie do HSCT) i opierajg sie na tym samym modelu.
Wyniki modelowania sg zblizone, a niewielkie réznice wynikajg ze Zrodta danych kosztowych (Keep 2016 [19] —
dane dla UK; Keep 2015 [18] — dane dla Szkocji), charakterystyki wejsciowej pacjentéw oraz liczby
uwzglednionych linii leczenia.

1.7.0graniczenia analizy

Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane s3 z jakoscig danych wejsciowych wykorzystanych w modelu.

Koszty leczenia schematami chemioterapii po progresji choroby (druga linia leczenia) oszacowano w oparciu
o opublikowang w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT analize ekonomiczng dla produktu leczniczego
Imbruvica® [16], rozpatrujgca oceniany problem zdrowotny (leczenie MCL) w warunkach polskich. W dostepnych

dokumentach przedstawiono najczesciej stosowane schematy w drugiej linii leczenia MCL, jednakie dane
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pokazujgce odsetki pacjentow leczonych poszczegdlnymi protokotami zostaly zaczernione, dlatego w biezgcej
analizie przyjeto, iz koszt catkowity leczenia drugiej linii zostanie oszacowany jako $rednia arytmetyczna
7 kosztow szesciu rozpatrywanych schematow (tzn. wszystkie protokoly majg réwne udzialy). Biorgc pod uwage,
ze zgodnie z wynikami badania dotyczacego realnej praktyki klinicznej w Polsce (EPIC MCL), zaden ze schematéw
stosowanych powyzej | linii nie osiggnat 10% procentowego lub wyzszego udzialu w rynku [31], zatozenie
powyzsze nie obniZa wiarygodnosci analizy.

Autorzy analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica® [31] wskazali na pewne uproszczenie
przyjete w raporcie HTA dla ocenianej technologii medycznej [16]. Mianowicie wnioskodawca uwzglednit tylko
te terapie, ktére w rozwazanej populacji mialy najwieksze udzialy i pominal terapie okreslane jako ,inne”,
a nastepnie przekalkulowat wybrane terapie tak, aby razem stanowity 100% (przy zachowaniu proporgji). Stanowi
to uproszczenie, ktore jest niezbedne wobec znacznej mnogosci stosowanych sposobow leczenia pacjentow
z MCL po progresji choroby (co potwierdzajg dostepne Zrédta), jednak, biorgc pod uwage aspekty kosztowe, nie
do konca stanowi odzwierciedlenie najczesciej wykorzystywanych schematow w rzeczywistej praktyce klinicznej
[31].

W biezacej analizie, majac $wiadomos¢ powyiszych ograniczen przyjeto, 7e koszty leczenia drugiej linii nie réinig
sie pomiedzy ramionami modelu, tj. schemat stosowany w pierwszej linii (BR-CAP lub R-CHOP) nie ma istotnego
wplywu na dobér kolejnych, co jest dodatkowo spdjne z wynikami badania Robak 2015 [24] (r6znice pomiedzy
odsetkami pacjentow stosujgcych poszczegolne schematy leczenia w drugiej i kolejnych liniach byly nieistotne
statystycznie, z wyjatkiem jednego protokotu). Dodatkowo, aby nie doprowadzi¢ do przeszacowania kosztéw
leczenia drugiej linii, w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z dalszymi rzutami leczenia
(rozpatrywano je w wariancie analizy wrazliwosci). Testowano réwniez alternatywng wartosc kosztu leczenia
drugiej linii, wykluczajgc odpowiednio najtanszy oraz najdrozszy z szesciu rozpatrywanych schematow, a takze
scenariusz, w ktérym przy wyznaczaniu kosztéw drugiej linii nie zostat uwzgledniony schemat R-CHOP (stosowany
w takim przypadku ponownie po R-CHOP w pierwszej linii lub BR-CAP; w analizie podstawowej dopuszczono takg
mozliwo$¢ biorgc pod uwage wyniki badania Robak 2015 [24]: 3,8% pacjentéw bylo leczonych sekwencjg R-
CHOP->R-CHOP, a 6,1% R-CHOP->BR-CAP).

Wartosci uzytecznosci w modelu (stany bez progresji choroby oraz po progresji choroby) pochodzg z badania
klinicznego ocenianej interwencji (LYM-3002). W zwigzku z powyziszym s3 najlepiej dopasowane do stanow
zdrowia wyréznionych w modelu oraz charakterystyki analizowanej populacji. Uzytecznosci powyisze zostaly
zaprezentowane w analizie ekonomicznej Keep 2016 [19] (nie jest dostepna oddzielna publikacja z tymi danymi),
niestety autorzy publikacji nie przedstawili informacji opisujgcych zakres zmiennosci parametréw opisujgcych
jakosc zycia chorych. W zwigzku z powyzszym, w analizie wrazliwosci w stanie bez progresji choroby testowano
warto$¢ wyjéciowq uzytecznosci powiekszong i pomniejszong o 5% (zatozenie wiasne).

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, z wyjgtkiem Zrodia wykorzystanego w analizie podstawowej,
brak jest publikacji raportujacych uzytecznosci dla MCL. W celu wyznaczenia alternatywnej wartosci uzytecznosci
po progresji choroby, a takze spadku jakosci zycia zwigzanego z wystgpieniem dzialan niepozgdanych, w analizie
zdecydowano sie zatem przyjaé wartosci pochodzgce z badan przeprowadzonych w populacjach zblizonych do
MCL. Jest to niewatpliwie ograniczenie analizy, jednak ze wzgledu na brak danych podejscie takie jest
uzasadnione. Analogiczna sytuacja wystepuje w innych analizach ekonomicznych w MCL (Keep 2016 [19], analiza

dla produktu leczniczego Imbruvica® [16]).

1.8.Dyskusja i wnioski

W analizie ekonomicznej , w celu oceny optacalnosci leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym
chioniakiem z komorek plaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek

macierzystych, z zastosowaniem bortezomibu (preparat Bortezomib Zentiva) przeprowadzono poréwnanie
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dwoch schematow chemioterapii stosowanych w warunkach polskich. Rozpatrywang interwencje stanowi
chemioterapia BR-CAP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, bortezomib i prednizon), zas komparatorem
jest chemioterapia R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon).

Ocene optacalnosci stosowania bortezomibu w leczeniu doroslych pacjentow z wczesniej nieleczonym MCL,
wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA) opierajgcej sie na skonstruowanym w programie MS
Excel modelu decyzyjnym, zestawiajgcym koszty oraz efekty zdrowotne interwencji i komparatora. Jednostkami
efektywnosci byly lata zycia skorygowane o jako$é (QALY), a wynikiem — inkrementalny wspélczynnik koszty-
uzytecznosé (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
przy zastosowaniu leczenia z udzialem schematu BR-CAP. Przyjety doiywotni horyzont czasowy zapewnit
uwzglednienie w modelu wszystkich zdarzen klinicznych i kosztéw wystepujgcych u kazdego z pacjentéw do

momentu zgonu.

W analizie ekonomicznej wykorzystano publikacje Robak 2015 [24], w ktérej dokonano bezposredniego
poréwnania schematow BR-CAP oraz R-CHOP, miedzy innymi w postaci krzywych przezycia catkowitego oraz
przezycia bez progresji choroby. Zgodnie z uzyskanymi wynikami zmiana winkrystyny, leku bedgcego czescia
standardowego postepowania medycznego w MCL (schemat R-CHOP), na bortezomib, nowoczesny preparat
z grupy inhibitorow proteasomu (schemat BR-CAP) w sposob istotny statystycznie wydtuza przezycie wolne od

progresji choroby w porownaniu do R-CHOP.

W badaniu Robak 2015 [24] nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy
BR-CAP a R-CHOP (HR = 0,80 (0,59-1,10)), dlatego w modelu zdecydowano sie na przyjecie jednej, wspdlnej
krzywej OS dla obu analizowanych interwencji. Jest to podejécie o charakterze konserwatywnym, (przezycie
catkowite na ramieniu interwencji i komparatora jest jednakowe). Scenariusz z osobnymi krzywymi przezycia

testowano jako alternatywny.

W sytuacji uwzgledniania osobnych krzywych przezycia catkowitego dla BR-CAP i R-CHOP uzyskuje sie znaczacy
wzrost inkrementalnego efektu zdrowotnego, zaréwno w stanie bez progresji choroby, jak i po progres;ji.
Dopasowujac parametryczne krzywe przezycia do krzywych Kaplana-Meiera z badania Robak 2015 [24]
otrzymuje sie dwie serie danych o relatywnie duzych réznicach pomiedzy cyklami 80-400 modelu.

58



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z
chtoniakiem z komdrek ptaszeza

Rysunek 9. Krzywe przezycia catkowitego z badania Robak 2015 [24] i najlepiej dopasowanie do nich krzywe parametryczne
Krzywe OS (Robak 2015 oraz najlepiej dopasowana)
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W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych, przeprowadzonego w ramach bieZgcego raportu HTA, nie
odnaleziono publikacji raportujgcych krzywe przezycia catkowitego z badania Robak 2015 [24] dla diuzszego
okresu czasu (w badaniu podstawowym nie osiggnieto mediany follow-up dla BR-CAP), co mogloby rozstrzygnaé
czy lepsze przezycie catkowite na ramieniu interwencji ogranicza sie jedynie do bardziej korzystnych wartosci
numerycznych, czy tez jest istotne statystycznie. Warto podkresli¢, ze wedtug opinii twércy badania RCT, prof.
Tadeusza Robaka, opéZnienie agresywnego i nieuleczalnego chloniaka prawdopodobnie przetozy sie takie na
wydluzenie zycia pacjentéw [12], zatem efekt ten bedzie istotny klinicznie.

W modelu spadek jakosci zycia zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych uwzgledniono przyjmujgc
disultility, o wartos¢ ktorego o ktdre zmniejszana jest uzytecznos¢ w cyklu wyjsciowym. Mozna argumentowac,
7e podstawowe wartosci uzytecznoséci przyjete dla stanéw modelu zostaly oszacowane na podstawie badania
LYM-3002, a zatem zawierajg w sobie juz usredniony efekt zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i
dodatkowe przyjecie spadku uzytecznosci nie jest uzasadnione. Jednak biorgc pod uwage uzyskanie réznic
istotnych statystycznie w czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu Robak 2015 [24],

w scenariuszu podstawowym analizy wprowadzono disutility.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w Polsce dostepnych jest 10 refundowanych produktow
leczniczych zawierajgcych bortezomib. Dostepnosé preparatow generycznych powoduje, 7e efektywny koszt
jednostkowy bortezomibu jest znaczgco nizszy niz okreslony w Obwieszczeniu (a jego kalkulacja jest mozliwa
w oparciu o komunikaty DGL NFZ, w ktérych raportowana jest liczba sprzedanych opakowan oraz catkowita
kwota refundacji dla danego produktu). W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej koszt substanc;i
czynnych oszacowano w oparciu o Komunikaty DGL NFZ (ceny rzeczywiste), a poziom cen z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia uwzgledniono w wariancie dodatkowym (ceny maksymalne).

Analizujac ksztattowanie sie kosztu jednostkowego bortezomibu w czasie, mozna zaohserwowaé statg tendencje
spadkowg. W analizie, aby nie zawyza¢ faktycznego obecnego sredniego kosztu tej substancji czynnej, jako
podstawe kalkulacji przyjeto okres szesciu miesiecy raportowany w Komunikatach DGL NFZ. Okres dwunastu
miesiecy (na podstawie ktérego oszacowano $rednie koszty jednostkowe pozostalych substancji) uwzgledniono
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w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo, majgc na uwadze wnioskowang interwencje, analizowano takze

wariant z kosztem bortezomibu wyznaczonym wylgcznie na podstawie cen produktéw Bortezomib Zentiva.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnosé stosowania
bortezomibu w leczeniu MCL odnaleziono jedng analize w postaci petnego tekstu (Keep 2016 [19]) oraz abstrakt
i poster konferencyjny (Keep 2015 [18]). Obydwie odnalezione pozycje [19, 18] zostaly opracowane przez tych
samych autoréw, w tym samym celu, opierajgc sie na tym samym modelu. Uzyskane wyniki modelowania s3
zblizone, a niewielkie roznice wynikajg ze zrodta danych kosztowych (Keep 2016 [19] — dane dla UK; Keep 2015

[18] — dane dla Szkocji), charakterystyki wejsciowe]j pacjentow oraz liczby uwzglednionych linii leczenia.

Poréwnujac powyisze opracowania z biezacg analiza naleiy podkresdli¢ znaczgce réinice w strukturze
wykorzystanych modeli ekonomicznych. Tworcy niniejszej analizy opierali sie bezposrednio na wynikach
publikacji Robak 2015 [24], podczas gdy w modelach wykorzystanych w publikacjach Keep, wykorzystujgc dane
pochodzace z CSR (Clinical Study Reports) badania Robak 2015 [24] przeprowadzono stratyfikacje OS ze wzgledu
na obecnos¢ lub brak obecnosci progresji (tj. przyjeto PFS jako bezposredni, istotny surogat OS). Podejscie takie
pozwolito wyznaczy¢ trzy krzywe przezycia catkowitego: pre-progression survival (PrePS) dla interwencji, PrePS
dla komparatora oraz post-progression survival (PPS).

W ramach prac nad biezgcg analizg przeprowadzono dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do
danych zaprezentowanych w publikacji Keep 2016 [19] (rozwazajagc oparcie modelu bezposrednio na
odnalezionej analizie ekonomicznej), jednakie dla najlepiej dopasowanych krzywych uzyskano znaczny

rozrzutwynikéw, (uogdlniona Gamma dla ramienia interwencji, Weibulla dla ramienia komparatora):

Rysunek 10. Krzywe parametryczne uzyskane dla PrePS z publikacji Keep 2016 [19]: ramie interwencji

PrePS BR-CAP (Keep 2016)

0 100 200 300 400 500 600

e K 3 plan-Meiar (Keep 201 6) sy kiadnicza e \f 21 h0ill2

log-logistyczna log-normalna Gompetrz

— || GAMMA
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Rysunek 11. Krzywe parametryczne uzyskane dla PrePS z publikacji Keep 2016 [19]: ramie komparatora

PrePS R-CHOP (Keep 2016)

0 100 200 300 400 500 600

-0,2
— Kaplan-Meier (Keep 2016) wyktadnicza —Weibulla
log-ogistyczna log-normalna Gompetrz

— ] GATTNS

Sytuacja ta spowodowana jest dostepnoscig relatywnie niewielkiej liczby danych (caltkowite przezycie
pomniejszone o przezycie po progresji choroby) w warunkach krétkiego horyzontu czasowego, co wigze sie ze
znaczng niepewnoscig uzyskanych wynikéw w diuzszym horyzoncie (mozliwe zawyzenie efektu zdrowotnego na
ramieniu interwencji). Dodatkowo jak wczesniej wspomniano, w badaniu Robak 2015 [24] nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réinic w przezyciu catkowitym pomiedzy BR-CAP a R-CHOP, zatem przyjecie dwodch
osobnych krzywych w oparciu o czastkowe dane OS wigzaloby sie ze znacznym zmniejszeniem wiarygodnosci
modelu. Dlatego biezgca analiza zostafa przeprowadzona w oparciu o nowy model decyzyjny.

Znaczace réznice w strukturze modeli ekonomicznych ttumacza osiggniecie odmiennych catkowitych efektéw
zdrowotnych: w biezgcej analizie efekt inkrementalny jest rowny 0,05 QALY, w analizie Keep 2016 [19] wynosi
on 0,81 QALY. W przypadku przyjecia w modelu polskim w analizie wrazliwosci osobnych krzywych przezycia
catkowitego dla interwencji i komparatora z badania Robak 2015 [24] (patrz Rysunek 9) otrzymana zostala
wartos¢ inkrementalnego QALY istotnie wyZsza, niz w modelu Keep 2016 (1,47).

Odniesienie do progu optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zasadami okreslonymi w art. 12 pkt. 13 iart. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [29] podstawg
szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku 7ycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto
(PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r.
Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przyjmuje
sie trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkarnca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes
Glownego Urzedu Statystycznego (GUS) oblicza srednig wartos$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich
trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartoéci rocznego produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku kofczagcym
okres ostatnich trzech lat. W zalaczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paidziernika 2017 r. w
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sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 [21]
ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 44 838 PLN.
Wysokoé¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi zatem na dzien
dzisiejszy 3 x 44 838 PLN, tj. 134 514 PLN/QALY.

Przyjmujgc powyiszy prog oplacalnosci (134 514 PLN) nalezy zauwazy¢, ze warto$é wspotczynnika ICUR
z uwzglednieniem cen rzeczywistych (efektywnych) substancji czynnych, oszacowanych w oparciu o komunikaty
DGL Narodowego Funduszu Zdrowia, wynikajgca z zastosowania bortezomibu w ramach schematu BR-CAP
w poréwnaniu do terapii schematem R-CHOP u pacjentéw z chtoniakiem z komérek plaszcza znajduje sie ponizej

progu opfacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce.
Whioski koricowe

Leczenie chloniaka z komarek ptaszcza schematem z udziatem bortezomibu (BR-CAP) zwigzane jest z uzyskaniem
lepszych efektow zdrowotnych (przeiycie wolne od progresji choroby), co korzystnie wplywa na jakos¢ zycia
pacjentéw, poprzez zwiekszenie liczby lat zycia skorygowanych o jako$é¢ (QALY).

Chioniak z komorek ptaszcza jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania chloniakiem na $wiecie. Jest
chorobg nieuleczalng i zazwyczaj prowadzi do $mierci pacjenta w przeciggu kilku lat od postawienia diagnozy.
Woprowadzenie wnioskowanych zmian w zakresie wskazania refundacyjnego bortezomibu umoiliwi grupie
pacjentéw z MCL dostep do terapii, ktéra zgodnie z wynikami badania klinicznego Robak 2015 [24] opéinia

progresje tego bardzo agresywnego i nieuleczalnego chfoniaka.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR w wariancie z uwzglednieniem cen efektywnych lekéw w oparciu o komunikaty DGL
Narodowego Funduszu Zdrowia nie przekracza progu opfacalnosci stosowania technologii medycznej w Polsce,

co oznacza, ze terapia BR-CAP z udzialem bortezomibu jest technologig efektywng kosztowo.
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2. ZALtACZNIKI

2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢

stosowania bortezomibu w leczeniu pierwszej linii MCL.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (data wyszukiwania:
15.09.2017 r.)

Wyniki
: Stowa kluczowe
Lp . wyszukiwania
1. "Mantle Cell Lymphoma" 4 160
2. "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh] 2 496
(("Mantle Cell Lymphoma") OR "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh]) OR (("Mantle Cell
Lymphoma" OR "Mantle Cell Lymphomas" OR ,,Mantle-Cell Lymphoma" OR ,,Mantle-Cell
Lymphomas"OR "Mantle Zone Lymphoma" OR "Mantle Zone Lymphomas" OR "Mantle-
3 Zone Lymphoma" OR "Mantle-Zone Lymphomas" OR "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, 5158
) Poorly-Differentiated" OR "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly Differentiated"OR
"Centrocytic Small-Cell Lymphoma" OR "Centrocytic Small-Cell Lymphomas" OR
"Lymphoma, Centrocytic Small Cell" OR "Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Intermediate
Differentiated" OR "Lymphoma, Lymphocytic, Intermediate"}))
4. Bortezomib 7112
5. "Bortezomib"[Mesh] 4 544
({(Bortezomib) OR "Bortezomib"[Mesh])} OR (Bortezomib OR "LDP-341" OR ,LDP 341" OR
6. LDP341 OR "PS 341" OR "PS-341" OR PS341 OR "mg 341" OR mg341 OR "mIn341" OR 7270
min341 OR Velcade OR Zentiva)
7. #3 AND #6 349

({{{economic* OR Economics OR economic OR cost OR costs OR costing OR cost-
effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR pharmacoeconomic OR
8. pharmacoeconomic* OR financ* OR CEA OR CUA OR CBA OR willingness-to-pay OR madel 3033201
OR decision tree OR probabilistic OR deterministic OR Markov OR simulation OR
microsimulation))))

9. #7 AND #8 53

Tabela 46. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 15.09.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe wys‘:.lvk::::mia
1. Mantle Cell Lymphoma 365

2. MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] explode all trees 61

3. Bortezomib 1098

4, MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 159

5. #1 AND #3 48
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 53
Cochrane: 48

tacznie: 101

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldow i streszczen:
99

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
1+ 1 poster

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow z powodu:
- nieadekwatnej populacji

nieadekwatnej intewencji
braku oceny kosztow i efektow
zdrowotnych

tacznie: 0

Ostatecznie do analizy wlaczono publikacji:

tacznie: 1 [19] + 1 poster [18]




Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z
chtoniakiem z komdrek ptaszeza

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtaczonych do przegladu

Tabela 47. Analizy ekonomiczne wiaczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikacja Keep 2016 [19]
Interwencje L. VR-CAR
! 2. R-CHOP
Populacia Pacjenci z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek plaszcza, ktorzy nie kwalifikuja sie do
pulaci przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych (I rzut leczenia)
Technik: . . - .
& _m @ Analiza uzytecznosci kosztow (CUA), model Markowa
analityczna
Horyzont Dozywotni horyzont czasowy (20 lat)
Dyskontowanie 3,5% dla kosztow | efektéw zdrowotnych
Kraj UK
Perspektywa Ptatnika publicznego - UK National Health Service
QALYs:
BR-CAP: 4,10
R-CHOP: 3,29

Wyniki i wnioski

roznica: 0,81

Koszty catkowite:

BR-CAP: £45 842

R-CHOP: £29 630

réznica: £16 212

ICUR: £/QALY 20 043 (analiza probabilistyczna 19 889)

Schemat BR-CAP strategig efektywng kosztowo.

Publikacja Keep 2015 [18] (abstrakt+poster)
Interwencje 3. VRCAR
! 4. R-CHOP
. Pacjenci z wczesgniej nieleczonym chioniakiem z komarek plaszcza, ktorzy nie kwalifikuja sie do

Populacja .. , . .
przeszczepienia hematopoetycznych komarek macierzystych (1 rzut leczenia)

Technika . . - .

. Analiza uzytecznosci kosztow (CUA), model Markowa

analityczna

Horyzont Doiywotni horyzont czasowy (20 lat)

Dyskontowanie 3,5% dla kosztow | efektéw zdrowotnych

Kraj Szkocja

Perspektywa Platnika publicznego - Scottish National Health Service
QALYs:
BR-CAP: 4,05
R-CHOP: 3,31

Wyniki i wnioski

roznica: 0,75

Koszty catkowite:
BR-CAP: £43 453
R-CHOP: £26 291
roznica: £17 162
ICUR: £/QALY 23 020

Schemat BR-CAP strategia efektywna kosztowo.
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2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standw zdrowia wraz z datami
zakoriczenia wyszukiwania w poszczegélnych bazach.

Tabela 48. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwanie zakonczone 28.09.2017 r.)

i
Lp. Stowa kluczowe ww_“ : .
wyszukiwania
"Mantle Cell Lymphoma" 4 833
2. "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh] 2 505
(("Mantle Cell Lymphoma") OR "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh]) OR {("Mantle Cell
Lymphoma" OR "Mantle Cell Lymphomas" OR ,,Mantle-Cell Lymphoma" OR ,Mantle-Cell
Lymphomas"OR "Mantle Zone Lymphoma" OR "Mantle Zone Lymphomas" OR "Mantle-Zone
3 Lymphoma" OR "Mantle-Zone Lymphomas" OR "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly- 5162

Differentiated" OR "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly Differentiated"OR "Centrocytic
Small-Cell Lymphoma" OR "Centrocytic Small-Cell Lymphomas" OR "Lymphoma, Centrocytic
Small Cell" OR "Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Intermediate Differentiated" OR
"Lymphoma, Lymphocytic, Intermediate"})
utility[TIAB] OR utilities[TIAB] OR "quality of life"[TIAB] OR "life quality"[TIAB] OR "life
qualities"[TIAB] OR Qol[TIAB] OR hrgl[TIAB] OR Euroqol[TIAB] OR QALY[TIAB] OR "cost-
utility"[TIAB] OR "quality adjusted"[TIAB] OR "standard gamble"[TIAB] OR SG[TIAB] OR "time
4,  trade-off"[TIAB] OR TTO[TIAB] OR HUI[TIAB] OR QWB[TIAB] OR EQ5D[TIAB] OR " EQ-5D "[TIAB] 393 669
OR "feeling thermometer"[TIAB] OR "SF-36"[TIAB] OR "SF-12"[TIAB] OR "36-item short-
form"[TIAB] OR "disability adjusted"[TIAB] OR disutility[TIAB] OR disutilities[TIAB] OR
DALY[TIAB]
5. #3 AND #4 134

Tabela 49. Strategia wyszukiwania uzytecznoéci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 28.09.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe W‘yr_liki .
wyszukiwania

1. MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] explode all trees 61

2. Mantle Cell Lymphoma 380

3. MCL 417

4, #1 OR #2 OR #3 594

5. Utility 14717

6. quality of life 69 494

7. EQ-5D 3015

8. #5 OR #6 OR #7 78 268

9. #4 AND #8 68
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2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 134
Cochrane: 68

tacznie: 202

Publikacje wytaczone jako duplikaty, postery
oraz na podstawie wstepnej oceny
tytutéw i streszczen:

197

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
5

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstéw:
1
Powody wylaczenia:
- brak bezposérednich wartosci uzytecznosci /
uzytecznosci nieadekwatne do rozwazanych
w analizie stanow zdrowia - 4

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1

67



T AR —

INSTYTUT ARCANA
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z
chifoniakiem z komdrek plaszeza

2.3.Dopasowanie parametrycznych krzywych przeiycia do krzywych Kaplana-
Meiera

Ponizej przedstawiono kod wykorzystany w pakiecie statystycznym R, stuzgcy do wygenerowania krzywych
parametrycznych najlepiej dopasowanych do wartosci sczytanych z krzywych Kaplana-Meiera. Kod odpowiada
przyktadowi dopasowania do krzywych PFS.

setwd("wskazanie sciezki dostepu do pliku zawierajgcego dane sczytane z krzywych Kaplana-Meiera")
data<-read.csv2("nazwa pliku zawierajgcego dane sczytane z krzywych Kaplana-Meiera" header=T)

# krzywa parametryczna wyktadnicza
PFS_exp<-nis(S.t.~exp(-t*a), data, start=list{a=1.5))
summary(PFS_exp)

vcov(PFS_exp)

chol{vcov(PFS_exp))

# krzywa parametryczna Weibulla
PFS_weibull<-nls(S.t.~exp{-a*(tAb)), data, start=list{a=0.5, b=0.5))
summary(PFS_weibull)

vcov(PES_weibull)

chol{vcov(PFS_weibull))

# krzywa parametryczna log-logistyczna
PFS_loglog<-nls(S.t.~1/{1+a*(tAb)), data, start=list{a=1,b=1))
summary(PFS_loglog)

vcov(PFS_loglog)

chol{vcov(PFS_loglog))

# krzywa parametryczna log-normalna

PFES_lognorm<-nls(S.t.™ 1-plnorm(t,a,b),data,start=list(a=1,b=1))
summary(PFS _lognorm)

vcov(PFS_lognorm)

chol{vcov(PFS_lognorm))

# krzywa parametryczna Gompertza
PFS_Gompertz<-nls(S.t.~exp((-a/b)*(exp(b*t)-1)), data, start=list(a=0.5,b=0.5))
summary(PFS_Gompertz)

vcov(PFS_Gompertz)

chol{vcov(PFS_Gompertz))

# krzywa parametryczna uogdlniona Gamma

nlc <- nls.control{maxiter = 1024)

PFS_Ggamma<-nisLM(S.t.~ 1-pgengammal(t, mu, sigma, Q), data, start=list{mu=2, sigma=1, Q = 0.5), control=nlc)
summary(PFS_Ggamma)

vcov(PFS_Ggamma)

chol{vcov(PFS_Ggamma))

# kryterium AIC
AIC(PFS_exp,PFS_weibull,PFS_loglog, PFS_lognorm, PES_Gompertz, PFS Ggamma)

# kryterium BIC
BIC(PFS_exp, PFS_weibull,PFS_loglog,PFS_lognorm,PFS_Gompertz, PFS Ggamma)
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