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INDEKS SKROTOW

AE  Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AIC  Kryterium informacyjne Akaikego
(Akaike Information Criterion)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne
(Bayesian Information Criterion)

BEND Bendamustyna

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujgce
(Best Supportive Care)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CCR-lite  Schemat terapeutyczny ziozony z kladrybiny w zredukowanej dawce, cyklofosfamidu i
rytuksumabu

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

CLB Chlorambucyl

CHOP  Schemat terapeutyczny ztozony 2z cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrykstyny i
prednizolonu

CIT Chemioimmunoterapia
(Chemoimmunotherapy)

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia)

COP  Schemat terapeutyczny ztozony z cyklofosfamidu, winkrystyny i prednizolonu

CUR  Wspodiczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

DARE Baza danych DARE
(The Database of Abstracts of Reviews of Effects)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Del(17p) Delecja 17p
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EQ-5D

FCR-lite

G-CSF

GUS

HDMP

HR

IBR

ICER

ICUR

ISPOR

ITT

JGP

LY

Mz

NICE

NFZ

OFA

0os

PBAC

PFS

QALY

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Schemat terapeutyczny ztozony z fludarabiny w zredukowanej dawce, cyklofosfamidu i
rytuksumabu

Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
(Granulocyte colony-stimulating factor)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Wysokie dawki metyloprednizolonu
(High Dose Methylprednisolone)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ibrutynib

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremenatal Cost-Effectiveness Ratio)

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

Miedzynarodowe Towarzystwo Farmakoekonomiczne
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)

Zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(Intention To Treat)

Jednorodne grupy pacjentéw

Lata zycia
(Life Years)

Minister Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia
Ofatumumab

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)
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R-CD

R-CHOP

R-CVP

RTX

SoC

SG

SMC

TTO

WHO

Schemat terapeutyczny ztozony z rytuksymabu, cyklofosfamidu i deksametazonu

Schemat terapeutyczny ztozony z rytuksymau, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny

i prednizolonu

Schemat terapeutyczny ztozony z rytuksymau, cyklofosfamidu, winkrystyny i prednizolonu

Rytuksymab
(Rituximab)

Terapia standardowa
(Standard of Care)

Metoda loterii
(Standard Gamble)

Szkockie Konsorcjum Medyczne
(Scottish Medicine Consortium)

Metoda handlowania czasem
(Time Trade-Off)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ibrutynibu (IBR, Imbruvica®) w poréwnaniu z alternatywnymi

sposobami postepowania u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej

(CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), w wieku powyzej 18 r.z. w stanie sprawnosci wedlug WHO 0-2, ktérzy

spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawrot choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia systemowego,
bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

e opornos$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang w linii leczenia systemowego

bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy z obecnoscig
delecji 17p (del(17p)) i/lub mutacji w genie TP53.

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii IBR oraz opcjonalnych sposobéw leczenia.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po | linii leczenia
opartej o anty CD-20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng lub z opornoscig po zastosowaniu w
poprzedniej linii leczenia CIT, z wytagczeniem pacjentdéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53, czyli pacjentéw, dla

ktorych lek Imbruvica® jest obecnie refundowany.

Ibrutynib poréwnano z terapig standardowg (SOC, ang. standard of care). Czesto$¢ stosowanych schematow
sktadajacych sie na terapie standardowg okreslono na podstawie ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertéw

klinicznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktoéry dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowany model
umozliwia sledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 30-letnim horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu cyklu
4-tygodniowego. W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane kosztowe, uzytecznosci, tablice
trwania zycia oraz zmodyfikowano model w celu uwzglednienia polskiej praktyki klinicznej w zakresie

stosowanych interwenciji.

Dane dotyczgce skutecznosci terapii oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnieto z badan
odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych IBR z
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Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentow z szybkga wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

komparatorem, analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego metodg Buchera

przeprowadzonego w ramach analizy kliniczne;.

Dane kosztowe zaczerpnigto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca
2018r. w sprawie wykazu refundowanych Ilekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2018 roku oraz zarzgdzeh Prezesa NFZ. Ponadto
wykorzystano dane uzyskane od ekspertow klinicznych dotyczgce zuzycia zasobdw z ramach leczenia pacjentéw
z CLL. Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie przeprowadzonego

systematycznego przeszukania literatury oraz wynikow z badania klinicznego RESONATE.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentdow (wspoiptacenie za leki). Kosztami réznicujgcymi wyniki uzyskane z obu
zatozonych w analizie perspektyw sa koszty deksametazonu (w ramach SOC), koszty leczenia zdarzen
niepozadanych oraz koszty czynnikdéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF, ang. granulocyte

colony-stimulating factor).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a zakres
prezentowanych rezultatow obliczen obejmuje oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspdiczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) oraz ceny progowe dla IBR. Wyniki ekonomiczne dyskontowano
stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 134 514 zt, zgodnie z
obowigzujacymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocag
probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci. [ EGcGcNcNNEEEEEEE

Wyniki

Whioski koncowe

Zgodnie z wynikami analizy ekonomiczne;j | GGG (- -pi> z zastosowaniem IBR jest

optacalna w poréwnaniu z aktualnie stosowang praktykg klinicznag, tj. terapig standardowa.

Aktualnie w Polsce, pacjenci z szybkim nawrotem lub opornoscig po CIT nie majg dostepu do skutecznych terapii

dajacych wysokie szanse na uzyskanie remisji choroby, co potwierdzajg takze opinie ekspertéw oraz wytyczne
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praktyki klinicznej i obecna sytuacja refundacyjna w Polsce. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach
medycznych (unmet clinical need), ktéra potrzebuje skutecznej terapii CLL. Ibrutynib, w przypadku pozytywnej

decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcja terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ibrutynibu (IBR, Imbruvica®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), w wieku powyzej 18 r.z.

w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawr6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu

Lekowego

e opornos$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang w linii leczenia

systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy z

obecnosciag delecji 17p (del(17p)) i/lub mutacji w genie TP53.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg pacjentéw stanowig chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wediug WHO 0-2, ktérzy
spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw:

e nawro6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego

e opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego.
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1.2.

Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Interwencja

Monoterapia ibrutynibem w dawce 420 mg na dobe.

Komparatory

Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LY, Life Years),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, Incremental Cost-Effectiveness
Ratio),

e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg WHO biataczki limfocytowe zaliczane sg do grupy choréb limfoproliferacyjnych

(procesy nowotworowe wywodzg sie z tkanki chtonnej) [1].

Przewlekla biataczka limfocytowa (kod ICD-10: C91.1) to choroba nowotworowa uktadu
krwiotwérczego dotyczgca limfocytéw B. Jej istotg jest gromadzenie sie nieprawidtowych limfocytéw B
(komorek biataczki) we krwi, szpiku kostnym, weztach chtonnych, watrobie i innych kluczowych
organach, w efekcie czego powstawanie prawidtowych komérek limfatycznych, czerwonych krwinek
oraz ptytek krwi jest zaburzone. Uposledzenie pracy ww. narzadow w konsekwencji prowadzi do
ostabienia uktadu immunologicznego oraz krwiotwoérczego. CLL charakteryzuje sie obecnoscig
limfocytow B w liczbie 25x10%/1 krwi obwodowej, klonalnoscig krazgcych limfocytéw B potwierdzong

cytometrig przeptywowg oraz charakterystycznym obrazem komoérek biataczki w rozmazie krwi [1].

Zgodnie z definicig WHO z 2008 roku rozpoznanie CLL mozna bylo potwierdzi¢ obecnoscig
monoklonalnej limfocytozy B-komoérkowej o wartosci >5x10%1 lub, niezaleznie od wysokosci
limfocytozy, obecnoscig cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku. Zgodnie z
aktualizacja do wytycznych WHO z 2016 roku, diagnoza CLL nie moze by¢ oparta jedynie na
podstawie obecnosci cytopenii lub objawdéw zwigzanych z chorobg. Konieczne jest potwierdzenie

limfocytozy B-komérkowej o wartosci >5x10%/1 [1].
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1.3.

Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych. Kod ATC: LO1XE27 [1].
Mechanizm dziatania

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzgc do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, czlonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czgsteczkg sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin. Szlak
BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw ztosliwych z komérek B, w tym chioniaka z
komorek ptaszcza, chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B, chioniaka grudkowego i CLL. Kluczowa
rola BTK w przekazywaniu sygnatdw przez receptory powierzchniowe komoérek B skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komérek B. Badania
niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwag proliferacje komoérek B i przezycie in

vivo oraz migracje komérek i adhezje substratu in vitro [1].

Wskazania do stosowania

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza.

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa.

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jednag
wczesniejszg terapie.

e Produkt IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z
makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie, lub
pacjentdw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie

chemioimmunoterapii [1].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Stosowanie
preparatéw zawierajagcych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwskazane u pacjentéw leczonych
produktem IMBRUVICA [1].
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1.4.

Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Imbruvica® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 21 pazdziernika 2014 roku [1].

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Imbruvica® jest ujety w wykazie lekéw refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2018 roku. Lek jest refundowany w ramach programu lekowego ,B.92. Ibrutynib w leczeniu chorych na

przewlekig biataczke limfocytowg” (ICD 10: C91.1) [1].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem ibrutynibu jest Imbruvica®, ktérego wytwércg jest Janssen-Cilag International
N.V [1].

Komparator

e Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care).

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktore w praktyce klinicznej mogg zostaC¢ zastgpione przez ibrutynib. Zgodnie z
zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
spos6b postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie [1].

Dla pacjentéow bez obecnosci del(17p)/mutacji TP53, u ktérych wystgpit szybki nawrét (do 24 mies.)
lub opornos¢ na zastosowane leczenie, wytyczne [2—4] w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie
nowych terapii celowanych, tj. inhibitoréw limfocytow B, do ktérych poza ibrutynibem, nalezg takze
idelalizyb (stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem) i wenetoklaks. Jednakze leki te nie sg obecnie

refundowane w Polsce, przez co nie stanowig komparatoréw dla ibrutynibu [1].

W przypadku braku dostepu do najnowszych terapii, wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie
szeregu réznych terapii obejmujgcych chemioterapie oraz immunochemioterapie, w tym np. schemat
FCR-lite, a takze leczenie obejmujgce bendamustyne, wysokie dawki metyloprednizolonu czy

chlorambucyl podawane w skojarzeniu z rytuksymabem [1].

W toku prac nad raportem HTA przeprowadzono badanie ankietowe wsréd ekspertow klinicznych,

ktorego wyniki wskazujg, iz obecnie w Polsce u pacjentow z CLL bez del(17p) z opornoscig lub
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Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentow z szybkg wznowa przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

szybkim nawrotem po terapii opartej na przeciwciele anty-CD20 skojarzonym z analogiem puryny lub
bendamustyng stosowane sg réznorodne schematy chemioterapii i immunochemioterapii, a wybor
konkretnego schematu uzalezniony jest m.in. do stanu zdrowia pacjenta oraz uprzednio przebytego
leczenia. Wyniki przeprowadzonych ankiet wskazujg, iz niemozliwe jest wskazanie jednego czy kilku
wiodagcych schematéw leczenia CLL aktualnie stosowanych w Polsce, zatem standardem
postepowania w Polsce — a zarazem komparatorem dla ibrutynibu — jest klasyczna terapia (SOC, ang.
standard of care) rozumiana jako przekroj réznego rodzaju schematéw chemioterapii

i immunochemioterapii aktualnie refundowanych w Polsce w omawianym wskazaniu [1].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zaden z dostepnych schematéw chemioterapii lub chemioimmunoterapii
stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce nie posiada dowoddéw na skutecznos¢ pochodzacych
zbadan RCT, dlatego nie ma mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnana ibrutynibu
z poszczegdlnymi  schematami traktowanymi oddzielnie. Istnieje natomiast badanie RCT
(Osterborg 2016), w ktérym ofatumumab poréwnywano ze standardowg terapig (SOC), w ramach
ktérej stosowano réznorodne schematy chemioterapii, w tym wiekszos¢ sposrod tych ktére aktualnie
zalecane sg réwniez przez polskie towarzystwa naukowe (PTHIiT/PALG) i stosowane sg przez
polskich lekarzy. Szczegoétowa analiza wskazuje, ze grupa kontrolna (SOC) badania Osterborg 2016
odpowiada aktualnej praktyce klinicznej w Polsce (Rysunek 1). Tym samym istnieje mozliwos¢

poréwnania posredniego IBR wzgledem terapii standardowej odpowiadajacej warunkom polskim [1].

Rysunek 1.
Zestawienie schematow stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej terapii 2ll linii CLL w Polsce z terapiami
stosowanymi w ramach ramienia kontrolnego (SOC) z badania Osterborg 2016

Ankiety: schematy leczenia stosowane po
Badanie randomizowane Osterborg 2016

(OFA vs SOC)

szybkiej progresji po antyCD-20 +
bendamustyna / analog puryny

Table 2. Treatment regimens administered in the PC arm.

Monotherapy

Treatment regimen PC (n=43)
Schematy R-CHOP. R-CVP Alemtuzumab-based therapy, n (%) 11 (26)
’ Combination therapy® 5(12)
(R-COP), CVP (COP), CHOP, R- Monotherapy 6 (14)
CD |:> Alkylator-based therapy, n (%) 12 (28)
Combination therapy 12 (28)
Monotherapy 0
Bendamustine-based therapy, n (%) 5(12)
Bendamustyna + rytuksymab |:> Combination therapy 19
Monotherapy 1(2)
Chlorambucil-based therapy, n (%) 4 (9)
_ Combination therapy 3(7)
+
Chlorambucyl +/- rytuksymab :> Monotherany @
Fludarabine-based therapy, n (%) 6 (14)
. Combination therapy 5(12)
Schemat FCR-lite :> Monotherapy 1@
Glucocorticoid-based therapy, n (%) 3(7)
. . . Combination therapy 0
Wysokie dawki metylprednizolonu Monotherapy 30)
Rituximab-based therapy + prednisone therapy 2 (5)
+/- rytuksymab > Combination therapy 26)

0

PC, physicians’ choice.

Patients in the PC treatment arm could have received more than 1 study
drug. Treatment regimens in the PC arm were dassified using a hierarchical
order (for example, regimens containing fludarabine and alemtuzumab
were classified as alemtuzumab-based therapy rather than fludarabine-

based therapy).
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1.5.

Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

W ramach niniejszej analizy czesto$¢ stosowania poszczegdlnych schematéw okreslono na podstawie
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdod ekspertéw klinicznych. Szczegoty przedstawiono w
rozdz. 2.4.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktérej nie
odnaleziono badan randomizowanych poréwnujgcych IBR z uwzglednionym w niniejszej analizie
komparatorem. Dostepne zrddta pozwolity na przeprowadzenie pordwnania posredniego miedzy IBR
a SOC, w ramach ktérego stwierdzono istotng statystycznie przewage IBR nad terapia SOC w
populacji ITT (Intention To Treat, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) w zakresie
parametréow PFS: HR = 0,07 [0,04; 0,12], gdzie HR to hazard wzgledny (hazard ratio) oraz OS:
HR = 0,25 [0,12; 0,52]).

Zestawienie wynikow dotyczacych przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji wskazuje
na przewage IBR nad komparatorem. W ramach jedynego odnalezionego badania randomizowanego
— RESONATE, stwierdzono istotne statystycznie réznice w populacji ITT w zakresie OS (HR = 0,37
[0,22; 0,62]) i PFS (HR=0,13 [0,10; 0,18]) dla ibrutynibu i ofatumumabu (OFA), jednak OFA nie
stanowi komparatora w ramach niniejszej analizy ze wzgledu na brak refundacji w Polsce. Na
podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego mozna wnioskowaé, ze skutecznosc terapii

IBR jest istotnie statystycznie lepsza od SOC.

W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy
uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy
uzytecznosci kosztow oraz analizy efektywnosci kosztéw jednoczesnie. Inna metodyka
przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest w nastepujgcych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci kliniczne;j
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztow dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwenciji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych
zastosowanie metodyki innej niz CUA nie ma miejsca. W celu spetnienia wytycznych przedstawiono

réwniez wyniki analizy efektywnosci kosztow wzgledem zyskanych lat zycia.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Wedlug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6], analiza
kosztow-efektywnosci ma zastosowanie w przypadku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest
zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzgdzeniem.

Ze wzgledu na brak badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio IBR z interwencjami
obecnie refundowanymi zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych [7]. W konsekwencji w analizie oszacowano wspoétczynniki kosztow-
uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio) i stosowne ceny progowe zgodnie z rozporzgdzeniem MZ
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].
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2.1.

Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

METODYKA

Technika analityczna

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

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla
poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci

analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,
QALY, —QALY,

ICUR, =

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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2.2,

Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ [6], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej na
wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej
wartos¢ wspotczynnika ICUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych jest réwna progowi
opfacalnosci (patrz rozdz. 4).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
bezposrednie wykazanie wyzszosci leku nad uwzgledniong technologig opcjonalng (patrz rozdz. 1.5).
W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem MZ [6], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki CUR:

_ koszt,
©oodLy,”
Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos$c.

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ, cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci opartej na wynikach
CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartosci

wspotczynnikow CUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

W ramach analizy przeprowadzono dostosowanie modelu ekonomicznego otrzymanego od

Zamawiajgcego.

Model sktada sie z 3 standw:
e bez progresji,
e progresja,

e zgon.

Taka struktura stanowi standardowy schemat w przypadku terapii onkologicznych i zostata uznana za

wilasciwy rowniez dla CLL przez NICE [8-10].

W ramach stanu ,bez progresiji’ pacjenci leczeni byli zgodnie z krzywag czasu trwania terapii lub przez
maksymalng liczbe cykli okreslong dla danego schematu. Po zakohczeniu leczenia pacjenci nie

stosowali terapii do momentu progres;ji.

W stanie ,progresja”, okreslony odsetek pacjentéow otrzymywat kolejng linie terapii. Pozostali pacjenci
otrzymywali najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, ang. Best Supportive Care) od momentu
przejscia do stanu ,progresja”. Pacjenci stosujgcy kolejng linie terapii w momencie kolejnej progresji
réwniez rozpoczynali leczenie podtrzymujgce. BSC stosowane bylo do momentu zgonu lub konica

horyzontu czasowego.
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Sposéb modelowania zostat okreslony biorgc pod uwage $ciezke leczenia pacjentow z CLL z
nawrotem lub opornoscig na wczesniejszg terapie. Model zbudowano tak by umozliwiat uwzglednienie
wystepowania w przebiegu leczenia pacjentow z CLL zdarzen majgcych wplyw na koszty i
uzytecznosci. Dodatkowo podczas budowy modelu brano pod uwage dostepnos¢ danych z badan

klinicznych umozliwiajgcych sparametryzowanie modelu.

Koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci) zostaty przypisane do kazdego stanu zdrowia. W modelu
zastosowano cykle dlugosci 4 tygodni, ze wzgledu na 4-tygodniowe cykle terapii rozwazanych w
ramach SOC. Koszty monitorowania terapii w ramach stanu ,bez progresji” przypisano z

uwzglednieniem rozktadu pacjentow wzgledem najwyzszego uzyskanego poziomu odpowiedzi.

Ponizej zaprezentowano schemat modelu wykorzystanego w ramach niniejszej analizy (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat modelu

Bez progresiji

~
Progresja

Kolejna linia

. —> BSC
leczenia

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg pacjentéw stanowig chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej CLL w wieku
powyzej 18 r.z., w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:
e nawro6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego,
e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajacej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego.
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2.4. Poréwnywane interwencje

Optacalnosc¢ IBR oceniona zostata w poréwnaniu z terapig standardowg (SOC).

Interwencje wchodzgce w skiad terapii standardowej okreslono na podstawie ankiet
przeprowadzonych wsréd ekspertow klinicznych oraz oszacowania populacji docelowej. W wyniku

przeprowadzonej ankiety otrzymano dane o mozliwych schematach leczenia i ich czestosci

stosowania u pacjentéw z populacji docelowej. Odpowiedzi otrzymano od 5 ekspertow, | EGzN

Udziaty poszczegdlnych terapii okreslono w nastepujacych krokach:

—_

. Usredniono wyniki ankiet przeprowadzonych ws$réd ekspertow klinicznych w podziale na linie
leczenia oraz schemat stosowany w poprzednie;j linii, tj.:
a. opornosc¢ / szybki nawrét po zastosowaniu w poprzedniej linii CIT opartej o analogi puryn w
skojarzeniu z anty-CD20,
b. opornosé / szybki nawrdt po zastosowaniu w poprzedniej linii CIT opartej o bendamustyne w

skojarzeniu z anty-CD20.

N

Podzielono pacjentéw z populacji docelowej (zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet [11])
na podgrupy zgodnie ze stosowang obecnie linig leczenia oraz schematem stosowanym w

poprzedniej linii.

w

Skompilowano dane o rozkiadzie pacjentéw w ramach populacji docelowej (punkt 2) z danymi o

czestosciach stosowania poszczegolnych schematow (punkt 1).

Usrednione dane dotyczgce stosowania wskazanych schematéw przedstawiono w tabeli ponizej

(). Szczegotowe wyniki ankiety zamieszczono w rozdz. A.2.
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Ze wzgledu na charakterystyke dostepnych danych o stosowanych schematach leczenia, podzielono
populacje docelowg na pacjentéw z szybkim nawrotem lub opornoscig w zaleznosci od linii leczenia.
Liczby pacjentéw w poszczegdlnych podgrupach zaczerpnieto z przeprowadzonego w ramach analizy

wplywu na budzet [11] oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

h

I = - -
[ [ | [ | [ | [ |

Pacjentow z opornoscig po CIT podzielono na dwie podgrupy: pacjenci z opornoscig po zastosowaniu
w poprzedniej linii CIT opartej o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20 oraz pacjentéw z
opornoscig po zastosowaniu w poprzedniej linii CIT opartej o bendamustyne w skojarzeniu z anty-

CD20 z zachowaniem proporcji pomiedzy nimi, oszacowanych na podstawie danych z ankiet (-

b
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W kolejnej tabeli zamieszczono oszacowany rozktad pacjentéw z populacji docelowej w zaleznosci od

zastosowanego schematu w poprzedniej linii oraz od obecne;j linii leczenia. (I Iz

Nastepnie skompilowano dane o rozktadzie pacjentow w ramach populacji docelowej (_) z
danymi o czestosciach stosowania poszczegdlnych schematow (_). Ostatecznie, w analizie

uwzgledniono interwencje, ktére stosowane sg u co najmniej 10% pacjentow.

E— E— ) —
E— - -
E— - .

— ] -
— . I
I . I
. ] .
— ] -
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*

Schematy dawkowania i czasy trwania terapii dla poszczegdinych lekow przyjeto na podstawie
programu lekowego B.92 [12] oraz odnalezionych publikacji. Szczegoty przedstawiono w rozdziatach
3.9.1.1i3.9.2.1.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki. Kosztami rdznicujgcymi wyniki
uzyskane z obu zatozonych w analizie perspektyw sg koszty deksametazonu (w ramach SOC), koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych (AE, ang. Adverse Events) oraz koszty czynnikdw stymulujgcych

tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF, ang. granulocyte colony-stimulating factor).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy czym horyzont dozywotni
utozsamiono z okresem 30 lat (poczgtkowy wiek pacjentéw w modelu wynosi 67 lat). Odsetek
pacjentow leczonych IBR zyjgcych po 30 latach, zgodnie z modelowaniem, wynosi 1,8%. Odpowiedni

odsetek dla komparatora wynosi 0%.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5] w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. 30-
letni horyzont wydaje sie wystarczajgcy do uchwycenia kosztow i korzysci wynikajgcych ze
stosowania IBR i wlasciwego przeprowadzenia symulacji $ciezki leczenia pacjentéw z szybkim

nawrotem lub opornoscig CLL po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym.

Wptyw zatozen dotyczacych dilugosci horyzontu czasowego przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci przyjmujgc alternatywnie horyzont czasowy rowny medianie przezycia w ramieniu

interwenciji ocenianej, {j. -
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Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikow badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [13]. W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty
zdrowotne:

e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresiji,

e odpowiedz na leczenie (jedynie w celu okreslenia kosztéw monitorowania terapii),

e zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowy opis parametrow  efektywnosci uwzglednionych w  analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2-3.6.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdélnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
wynikow badania klinicznego RESONATE oraz badan odnalezionych w wyniku przeprowadzonego
systematycznego przeszukania baz danych. Szczegdtowy opis przeprowadzonych przeszukan

przedstawiono w rozdz. A.1.2.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw (ocenianych w analizie),
e koszty monitorowania terapii,
e Kkoszty podania lekow,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty kolejnej linii leczenia,

e Kkoszt opieki terminalne;.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.9.
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Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 4 tygodnie, a zatem jest
wzglednie krotka, mimo to uwzgledniono korekte potowy cyklu celem uzyskania bardziej

rzeczywistych wynikéw.

Prég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 134 514 zt [7, 14].
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Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow parametrow,
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na
wyznaczenie przedziatdow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie

krzywych akceptowalnosci w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

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

¢ dla parametréw hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw
ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

o dla parametréow krzywych OS i PFS wykorzystano rozktad normalny z uwzglednieniem
dekompozycji Choleskyego w celu uwzglednienia korelacji miedzy parametrami
poszczegodlnych krzywych,

e dla odsetkow (np. udziatdw poszczegdlnych schematéw w kolejnej linii leczenia), przyjeto

rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
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przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjg¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wtasnosci do rozktadu gamma;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego analizy,
e krzywych OS i PFS dla IBR,
e uzytecznosci,
e maksymalnego czasu trwania leczenia schematem HDMP + RTX,
e odsetka pacjentéw otrzymujgcych po progresji kolejng linie leczenia,

e koszt SOC (lekéw oraz podania).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 0.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Charakterystyki poczatkowe pacjentow okreslono na podstawie badania RESONATE [15] bedgcego
gldwnym zrodtem danych dot. efektywnosci IBR (por. rozdz. 3.2.1). Dane przyjete w analizie

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow
Parametr Wartos¢
Wiek 67 lat
Odsetek mezczyzn 68%
Powierzchnia ciata 1,90 m?2

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dane dot. powierzchni ciata okreslone na
podstawie polskich danych populacyjnych oszacowanych w ramach analizy ekonomicznej dla

preparatu Zydelig® przedtozonej AOTMIT [16] (Tabela 7).

Tabela 7.
Powierzchnia ciata — dane uwzglednione w analizie
Parametr Wartosé Zrédto
Analiza podstawowa 1,90 m? RESONATE [15]
Wariant minimalny 1,78 m? Analiza dla Zydelig® [16] — powierzchnia ciata kobiety
Wariant maksymalny 2,00 m? Analiza dla Zydelig® [16] — powierzchnia ciata mezczyzny

Efektywnos¢ interwencji

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych IBR z komparatorem uwzglednionym w analizie.
Jednak, odnalezione dane pozwolity na wykonanie poréwnania posredniego wzgledem terapii

standardowej.

W kolejnych rozdziatach opisano szczegdtowo zastosowang metodyke dla poszczegdélnych poréwnan.
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3.2.1. lIbrutynib

W ramach analizy efektywnosci klinicznej zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
oceniajgce efektywnos¢ terapii IBR u pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL — RESONATE [15].

Populacja docelowa niniejszej analizy stanowita subpopulacje badania RESONATE.

Z publikacji Byrd 2017 [15] zaczerpnieto krzywg dla PFS dla populacji z badania klinicznego
(populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. Intention To Treat). Krzywg OS otrzymano
od Zamawiajgcego. Nie uwzgledniono krzywej z publikacji Byrd 2017, poniewaz odsetek przezycia w
chwili poczagtkowej dla obu interwencji nie wynosit 100%, co sugeruje mozliwe btedy na
zamieszczonym w publikacji wykresie. Od Zamawiajgcego otrzymano réwniez dane dla PFS i OS z
zawezeniem populacji do pacjentéw bez del(17p). W ramach analizy podstawowej wykorzystano dane
dla populacji bez del(17p), poniewaz pacjenci z del(17p) sa juz leczeni w ramach programu lekowego,
zatem wnioskowane poszerzenie populacji refundacyjnej nie obejmuje tej grupy pacjentéw.
Przyjmujac dane dla pacjentéw bez del17p uwzgledniamy subpopulacie RESONATE, ktora jest

szersza niz populacja docelowa niniejszej analizy.

Zgodnie z wnioskami a analizy klinicznej, wyniki analizy w podgrupach wskazuja, ze korzysci z IBR
odnoszg wszyscy pacjenci niezaleznie od obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53, w tym réwniez
chorzy bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, u ktérych nastepuje szybki nawrét po wczesniej stosowanej

terapii lub opornos¢ na stosowane wczesniej leczenie.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym wykorzystano dopasowanie
krzywych PFS i OS w oparciu o wyniki dla populacji ITT. Analiza ta uwzglednia dane dla wigkszej
liczby pacjentdw, a jednoczesnie jak wspomniano wyzej w ramach analizy w podgrupach w badaniu
RESONATE nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zwigzku z wystepowaniem lub brakiem
wystepowania del(17p). W zwigzku z tym uprawnione jest wnioskowanie o skutecznosci IBR u

pacjentéw z CLL bez del(17p) w oparciu o dane dla populacji ITT.

W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie czasowym analizy (30 lat) konieczne byto
przeprowadzenie ekstrapolacji krzywych raportowanych w badaniach. W tym celu do krzywych z
badania RESONATE dopasowano krzywe parametryczne o rozktadzie: wyktadniczym, Weibulla,
Gompertza, log-normalnym i log-logistycznym. Ocene dopasowania krzywych przeprowadzono w
oparciu o kryterium informacyjne Akaikego (AIC, ang. Akaike Information Criterion) i bayesowskie

kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion).

Ponadto brano pod uwage wizualny przebieg krzywej wzgledem danych z badania oraz przebieg

krzywej w dalszym horyzoncie czasowym.
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3.2.1.1. Przezycie catkowite

Populacja bez del(17p) — analiza podstawowa

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci wspotczynnikow AIC i BIC.

Tabela 8.
Wartosci AIC i BIC dla OS - populacja bez del(17p)
Rozktfad AIC BIC
Wyktadniczy - -
Weibulla [ | [
Gompertza [ [ ]
Log-normalny [ [ ]
Log-logistyczny - -

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe (Wykres 1).

Wykres 1.
Przezycie catkowite dla IBR — populacja bez del(17p)
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Wspotczynniki AIC i BIC sugerujg wybor krzywej Weibulla jako najlepszego dopasowania. Biorgc pod
uwage dane dot. $miertelnosci ogodlnej (na podstawie danych GUS [17]) wiarygodnym sposobem
ekstrapolacji krzywej OS jest modelowanie trzema krzywymi: wyktadniczg, Weibulla oraz Gompertza
(jedynie te krzywe znajdujg sie ponizej krzywej Smiertelnosci ogélnej w 30-letnim horyzoncie, a zatem
dla pacjentéw w wieku do 97 lat). W ramach analizy podstawowej przyjeto krzywg Weibulla, poniewaz
jest najlepiej dopasowana do danych oraz znajduje sie ponizej krzywej dla Smiertelnosci w populacji
ogolnej. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krzywag wykfadniczg jako drugg w kolejnosci

najlepiej dopasowang krzywg sposrod krzywych wiarygodnych klinicznie.
Populacja ITT — analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci wspotczynnikow AIC i BIC

Tabela 9.
Wartosci AIC i BIC dla OS - populacja ITT
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy -5298 -5289
Weibulla -5438 -5424
Gompertza -5029 -5015
Log-normalny -4959 -4945
Log-logistyczny -5262 -5247

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe (Wykres 2).
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Wykres 2.
Przezycie catkowite dla IBR — populacja ITT
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Najlepsze dopasowanie na podstawie wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC otrzymano dla krzywej
Weibulla. Biorgc pod uwage dane dot. smiertelnosci ogdlnej (na podstawie danych GUS [17])
wiarygodnym sposobem ekstrapolacji krzywej OS jest modelowanie trzema krzywymi: wyktadnicza,
Weibulla oraz Gompertza. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto krzywg Weibulla, poniewaz znajduje
sie ponizej krzywej dla Smiertelnosci w populacji ogdinej oraz jest najlepiej dopasowana do danych

wsréd krzywych wiarygodnych klinicznie.

3.2.1.2. Przezycie wolne od progresji

Populacja bez del(17p) — analiza podstawowa

W ponizszej tabeli (Tabela 10) zaprezentowano wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC

Tabela 10.
Wartosci AIC i BIC dla PFS — populacja bez del(17p)
Rozktad AlC BIC
Wykladniczy - -
Weibulla [ [ ]
Gompertza [ ] [ ]
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Rozktfad AIC BIC

Log-normalny

Log-logistyczny

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe (Wykres 3).

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresiji dla IBR — populacja bez del(17p)

Najlepsze dopasowanie na podstawie wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC otrzymano dla krzywej log-
normalnej, jednak krzywa ta znajduje sie powyzej krzywej OS dopasowanej do danych z badania
RESONATE (rozdz. 3.2.1.1). Jedynie dwie krzywe, wykfadnicza oraz Weibulla, znajdujg sie ponize;
krzywej OS. Biorgc pod uwage wspétczynniki dopasowania, ekstrapolacje krzywej PFS w ramach
analizy podstawowej przeprowadzono z wykorzystaniem krzywej Weibulla. W ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono drugg sposréd wiarygodnych klinicznie krzywych, tj. krzywg wykfadnicza.
Populacja ITT — analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli (Tabela 11) zaprezentowano wartosci wspétczynnikéw AIC i BIC
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Tabela 11.
Wartosci AIC i BIC dla PFS — populacja ITT
Rozktad AIC BIC
Wykladniczy -3752 -3743
Weibulla -3778 -3764
Gompertza -3199 -3185
Log-normalny -3739 -3726
Log-logistyczny -3784 -3833

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe (Wykres 4).

Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji dla IBR — populacja ITT
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Wspétczynniki AIC i BIC sugerujg wybor krzywej log-logistycznej jako najlepszego dopasowania,
jednak krzywa ta znajduje sie powyzej krzywej OS dopasowanej do danych z badania RESONATE
w populacji ITT (rozdz. 3.2.1.1). Trzy krzywe: wykfadnicza Weibulla oraz Gompertza, znajdujg sie
ponizej krzywej OS, biorgc pod uwage wspoéiczynniki dopasowania, ekstrapolacje krzywej PFS

w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono z wykorzystaniem krzywej Weibulla.
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3.2.2. IBR vs SOC - poréwnanie posrednie

3.2.2.1. Przezycie calkowite

W ramach analizy klinicznej dokonano poréwnania posredniego IBR z SOC z zastosowaniem metody
Buchera z uwzglednieniem wspdlnego komparatora (ofatumumabu, OFA) na podstawie badan
randomizowanych RESONATE oraz Osterborg 2016 [18]. Na podstawie tego poréwnania

przeprowadzono modelowanie w ramach analizy ekonomiczne;.

W ponizszej tabeli (Tabela 12) zestawiono wspotczynniki hazardu wzglednego wraz z przedziatami
ufnosci z badan klinicznych oraz wynik poréwnania posredniego IBR vs SOC. Ze wzgledu na brak
wynikéw dla OS w populacji pacjentéw bez del(17p) w badaniu Osterborg 2016, poréwnanie
posrednie przeprowadzono dla populacji ogélnej z badania RESONATE oraz Osterborg 2016. W
modelu wykorzystano krzywg OS dla IBR (zaleznie od wariantu analizy uwzgledniono krzywg dla
populacji pacjentow bez del(17p) lub dla populacji ITT, por. rozdz. 3.2.1) i zastosowano do niegj

obliczony HR w celu wyznaczenia odpowiedniej krzywej dla SOC.

Tabela 12.
Przezycie catkowite — HR — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC
IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC
0,37 [0,22; 0,62] 1,47 [0,87; 2,44] 0,25 [0,12; 0,52]

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS dla IBR i SOC przyjete w ramach analizy podstawowej
(Wykres 5).
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Wykres 5.
IBR vs SOC - krzywe OS — analiza podstawowa

Nalezy zaznaczyé¢, ze krzywg OS dla poréwnania IBR vs SOC wyznaczono w sposéb konserwatywny,
poniewaz przezycie catkowite pacjentow leczonych SOC wzgledem pacjentéw leczonych OFA z
badania Osterborg 2016 jest zawyzone jako, ze pacjenci leczeni SOC po progresji mieli mozliwos¢
przejscia na terapie OFA (cross over) — stad wynika, ze uwzgledniony HR z badania jest zawyzony i w

konsekwencji zawyzona jest efektywnos$¢ wzgledna SOC wzgledem IBR.

3.2.2.2. Przezycie wolne od progresji

W ramach analizy klinicznej dokonano poréwnania posredniego IBR z SOC z zastosowaniem metody
Buchera z uwzglednieniem wspdlnego komparatora (ofatumumabu, OFA) na podstawie badan
randomizowanych RESONATE oraz Osterborg 2016. Na podstawie tego poréwnania przeprowadzono

obliczenia w ramach analizy ekonomicznej.

W ponizszej tabeli (Tabela 13) zestawiono wspolczynniki HR wraz z przedziatami ufnosci
zastosowane w analizie. Ze wzgledu na brak wynikéw dla PFS w populacji pacjentéw bez del(17p) w
badaniu Osterborg 2016, poréwnanie posrednie przeprowadzono dla populacji ogolnej z badania
RESONATE oraz Osterborg 2016. W ramach modelu wykorzystano krzywg PFS dla IBR (zaleznie od
wariantu analizy uwzgledniono krzywg dla populacji pacjentéw bez del(17p) lub dla populacji ITT, por.

rozdz. 3.2.1) i zastosowano do niej obliczony HR w celu wyznaczenia krzywej dla SOC.
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Tabela 13.
Przezycie wolne od progresji — HR — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC
IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC
0,13 [0,10; 0,18] 1,79 [1,15; 2,86] 0,07 [0,04; 0,12]

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS dla IBR i SOC uwzglednione w ramach analizy

podstawowej (Wykres 6).

Wykres 6.
IBR vs SOC - krzywe PFS — analiza podstawowa

3.2.3. Podsumowanie

W ponizszych tabelach (Tabela 14, Tabela 15) zestawiono przyjete dane i zatozenia dotyczace

efektywnosci w ramach analizy podstawowej i analiz wrazliwo$ci.

Tabela 14.
OS i PFS dla IBR - podsumowanie
Wariant 0s PFS Zrédto
Analiza podstawowa Weibulla Weibulla RESONATE (populacja bez del(17p))
Analiza wrazliwosci — scenariusz 3a Weibulla Wyktadnicza RESONATE (populacja bez del(17p))
Analiza wrazliwosci — scenariusz 3b Wyktadnicza Weibulla RESONATE (populacja bez del(17p))
Analiza wrazliwosci — scenariusz 3c Weibulla Weibulla RESONATE (populacja ITT)
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Tabela 15.
HR dla IBR vs SOC - podsumowanie
Parametr HR Zrédto
PFS 0,25 [0,12; 0,52] RESONATE, Osterborg 2016
oS 0,07 [0,04; 0,12] RESONATE, Osterborg 2016

Czas trwania terapii

3.3.1. lbrutynib

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego [12] terapia IBR powinna trwa¢ do czasu wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zaleceh dotyczacych
modyfikacji dawkowania z Charakterystyki Produktu Leczniczego. W badaniu klinicznym dla IBR czas
trwania terapii zdefiniowano w ten sam sposob, zatem czas trwania terapii IBR w programie lekowym
mozna modelowaé¢ na podstawie danych z badan klinicznych. Brak jest jednak danych w badaniach
odnoszgcych sie bezposrednio do czasu terapii. Na podstawie opublikowanych danych mozliwe jest

zatem jedynie okres$lenie czasu trwania leczenia na podstawie krzywej PFS.

W celu uwzglednienia w analizie przerywania terapii z powodu nieakceptowalnej toksycznosci
wykorzystano niepublikowane dane o przerywaniu terapii z badania RESONATE dla 3,5-letniego
okresu obserwacji zaimplementowane w dostosowywanym modelu otrzymanym od Zamawiajgcego.
W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie czasowym analizy (dozywotni) konieczne byto
przeprowadzenie ekstrapolacji krzywych z badania RESONATE. W tym celu dopasowano krzywe
parametryczne o rozktadzie: wyktadniczym, Weibulla, Gompertza, log-normalnym i log-logistycznym.
Ocene dopasowania krzywych przeprowadzono w oparciu o AIC i BIC. Ponadto brano pod uwage
wizualny przebieg krzywych wzgledem danych z badania oraz przebieg krzywej w dalszym horyzoncie

czasowym.

Populacja bez del(17p) — analiza podstawowa

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci wspoétczynnikow AIC i BIC.

Tabela 16.
Wartosci AIC i BIC dla czasu trwania terapii IBR — populacja bez del(17p)
Rozktad AlC BIC
Wykladniczy - -
Weibulla [ [
Gompertza - -
Log-normalny - -
Log-logistyczny - -
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Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe (Wykres 8).

Wykres 7.
Czas trwania terapii IBR — populacja bez del(17p)

Wspotczynniki AIC i BIC sugerujg wybér krzywej log-logistycznej jako najlepszego dopasowania.
Biorgc pod uwage dane dot. PFS (populacja bez del(17p)) wiarygodnym sposobem ekstrapolacji
krzywej czasu trwania terapii jest modelowanie krzywg wyktadniczg lub krzywg Weibulla (jedynie te
krzywe znajdujg sie ponizej PFS w 30-letnim horyzoncie, a zatem dla pacjentéw w wieku do 97 lat).
W ramach analizy podstawowej przyjeto krzywg Weibulla, poniewaz jest najlepiej dopasowang krzywag

sposrod krzywych wiarygodnych klinicznie.
Populacja ITT — analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci wspotczynnikow AIC i BIC.

Tabela 17.
Wartosci AIC i BIC dla czasu trwania terapii IBR — populacja ITT
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy [ | [ |
Weibulla [ |
Gompertza [ ] [ ]
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Rozktad AlIC

Log-normalny

BIC
[ |
[ |

Log-logistyczny

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe (Wykres 8).

Wykres 8.
Czas trwania terapii IBR — populacja ITT

Wspétczynniki AIC i BIC sugerujg wybor krzywej wyktadniczej jako najlepszego dopasowania. Biorgc
pod uwage dane dot. PFS (populacja ITT) wiarygodnym sposobem ekstrapolacji krzywej czasu
trwania terapii jest modelowanie krzywag wyktadniczg, Weibulla i Gompertza (jedynie te krzywe
znajdujg sie ponizej PFS w 30-letnim horyzoncie). Biorgc pod uwage wspotczynniki dopasowania,
ekstrapolacje krzywej czasu trwania terapii IBR wramach analizy wrazliwosci przeprowadzono z

wykorzystaniem krzywej wyktadniczej.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 18) zestawiono zatozenia dot. czasu trwania terapii dla IBR przyjete w

analizie (por. z Tabela 14).
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Tabela 18.
Czas trwania terapii dla IBR — podsumowanie wariantow
Czas i
Wariant (015) PFS trwania Zrodio
terapii
Analiza podstawowa Weibulla Weibulla Weibulla RESONATE (populacja bez del(17p))

Analiza wrazliwosci — scenariusz 3a Weibulla Woykfadnicza Weibulla RESONATE (populacja bez del(17p))

Analiza wrazliwosci — scenariusz 3b  Wykfadnicza Weibulla Weibulla RESONATE (populacja bez del(17p))
Analiza wrazliwos$ci — scenariusz 3c Weibulla Weibulla Wyktadnicza RESONATE (populacja ITT)
3.3.2. SOC

Czas terapii standardowej okreslono na podstawie odpowiedniej krzywej PFS. Dodatkowo, okreslono
maksymalny czas terapii schematéw wchodzgcych w sktad SOC na podstawie badan klinicznych i

opinii ekspertow.

Maksymalny czas terapii schematem BEND + RTX w badaniu Hillmen 2015 [19] wynidst 6 cykli, taki
sam maksymalny czas przyjeto w analizie ekonomicznej dla preparatu Imbruvica® przedifozonej
AOTMIT w 2015 roku [20].

Sredni czas terapii schematem HDMP + RTX wynosi, w opinii ekspertéw zamieszczonej w analizie
ekonomicznej dla IBR przedtozonej do AOTMIT w 2015 roku [20], 4 cykle. Maksymalny czas terapii
jest dtuzszy od sredniego jako, ze $redni czas uwzglednia przerywanie terapii zwigzane ze zgonem,
progresjg lub nietolerancjg leczenia. W zwigzku z tym zatozono, ze maksymalny czas leczenia dla
schematu HDMP + RTX bedzie wynosit 5 cykli (podobnie jak w analizie ekonomicznej dla IBR
przediozonej do AOTMIT w 2015 roku). W badaniu Pileckyte 2011 [21] schemat HDMP + RTX
stosowano przez maksymalnie 6 cykli, natomiast w publikacji Castro 2008 [22] schemat HDMP + RTX
stosowano przez 3 cykle leczenia. W zwigzku z tym zdecydowano rozwazy¢ w ramach analizy
wrazliwosci scenariusz, w ktérym maksymalny czas trwania terapii dla tej interwencji wynosi 3 cykle

(zatozenie konserwatywne).

Maksymalny czas trwania terapii dla FCR-lite oraz chlorambucylu w skojarzeniu z rytuksymabem (CLB
+ RTX) przyjeto w oparciu o polskie wytyczne [23]. Dla R-CD przyjeto, ze maksymalny czas trwania
terapii bedzie wynosit 5 cykli. Jest to srednia z planowanej liczby cykli z badania Rossignol 2011 [24].
Podsumowanie przyjetych zatozen w zakresie maksymalnego czasu trwania terapii przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 19).

Tabela 19.
Maksymalny czas terapia komparatorami

Maksymalny czas terapii i
Interwencja Zrodto
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

HDMP + RTX 5 cykli 3 cykle Analiza ekonomiczna dla ibrutynibu (2015) [20],
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Maksymalny czas terapii i
Interwencja Zrodto
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Castro 2008 [22]

BEND + RTX 6 cykli - Analiza ekonomiczna dla brutyn bu (2015) [20]
FCR-lite 6 cykli - Robak 2016 [23]
CLB + RTX 6 cykli - Robak 2016 [23]
R-CD 5 cykli — Rossignol 2011 [24]

Odpowiedz na leczenie

Koszty monitorowania terapii uzaleznione sg od poziomu odpowiedzi na leczenie (por. rozdz. 3.9.4).
W zwigzku z tym, na podstawie odnalezionych badan okreslono odsetki pacjentéw z poszczegdlnymi
poziomami odpowiedzi. Uwzgledniono punkt koncowy best response, tj. najwyzszy osiggniety poziom
odpowiedzi w okresie badania. Zestawienie przyjetych parametrow przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 20).

Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie
Terapia Catkowita odpowiedz Czesciowa odpowiedz Brak odpowiedzi Zrédto
IBR 12% 79% 9% RESONATE? [15]
SoC 5% 33% 63% Osterborg 2016 [21]

a) Dane z 42 miesigca

Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane (AE) stopnia =3, ktére wystgpity u 25% pacjentow dla
IBR lub terapii standardowej. Czesto$¢ AE dla IBR przyjeto w oparciu o wyniki badania RESONATE z
3,5-letniego okresu obserwacji, ktére zostaly zaimplementowane w dostosowywanym modelu.
Natomiast czestosci AE dla terapii standardowej okreslono na podstawie badania Osterborg 2016.

Zestawienie uwzglednionych AE przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane — czestos¢
AE IBR (RESONATE) SOC (Osterborg 2016)
Niedokrwistos¢ 5,6% 16,3%
Matoptytkowos¢ 5,6% 9,3%
Neutropenia 18,5% 27,9%
Zapalenie ptuc 10,8% 9,3%
Sepsa 1,5% 14,0%
Nadcisnienie 6,2% 0%
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Kolejna linia leczenia

W modelu umozliwiono stosowanie kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii IBR Ilub

komparatorem. Kolejna linia terapii nie wptywa na przezycie catkowite, ma jednak wptyw na koszty.

Na potrzeby analizy zatozono, ze kolejng linie leczenia stanowi¢ bedzie terapia standardowa, a zatem
dobdr najkorzystniejszej mozliwej terapii wedtug lekarza. Takie zatozenie to efekt trudnosci
konkretnego okres$lenia kolejnej linii leczenia wynikajgcych z indywidualnego wyboru kolejnej linii
leczenia zaleznej od wielu czynnikdéw (m.in. wystapienie odpowiedzi na poprzednig linie leczenia, czas
trwania odpowiedzi). Wykorzystano wyniki ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertéow dot.

rozpowszechnienia terapii stosowanych w CLL.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci po niepowodzeniu terapii bedg mieli zastosowang kolejng linie leczenia.
Zatozenie takie jest uzasadnione jako, ze w ramach przeprowadzonej ankiety tylko jeden z ekspertéw
wskazat mozliwo$é braku leczenia u niewielkiej grupy pacientow. | NGcTcNGNGNGzgGGEG
W
badaniu obserwacyjnym Iskierka-Jazdzewska 2017 [25] oceniajagcym skutecznos¢ IBR w polskiej
populacji podano, ze zakres liczby dotychczasowych terapii u pacjentéw wynosit od 1-10. Majgc na
uwadze podany zakres mozna przypuszczaé, ze pacjenci w momencie niepowodzenia leczenia,

kierowani sg na kolejne terapie.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym pacjenci kierowani sg na kolejng linie

leczenia zgodnie z odsetkiem z badania RESONATE.

W badaniu RESONATE zebrano informacje o odsetku pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia po
niepowodzeniu badanej terapii. Pacjenci stosujacy IBR w mniejszym stopniu otrzymywali kolejng linie
terapii po progresji, co jednak moze wynika¢ z matej liczby pacjentow na IBR, u ktdrych wystgpita
progresja choroby, w poréwnaniu z odpowiadajgcg im grupg stosujgcg OFA. Z tego wzgledu
konserwatywnie przyjeto jednakowy odsetek pacjentow stosujgcych kolejng linie leczenia (na
podstawie danych dla OFA z badania RESONATE) dla wszystkich ocenianych interwencji. Takie

samo podejscie zastosowano w modelu ocenianym przez NICE [26].

Wykorzystano dane z 9 miesigca badania RESONATE z uwagi, ze wiekszos¢ pacjentéw z progresjg
(gtébwnie z ramienia ofatumumabu) do 16 miesigca skorzystata z mozliwosci przejscia (cross-over) na
terapie ibrutynibem. Oszacowany odsetek pacjentéw korzystajgcych z kolejnej linii leczenia wyniést
-. Pacjenci nie korzystajacy z kolejnej linii leczenia bedg woéwczas objeci leczeniem objawowym
(BSC).

Dla pacjentow stosujagcych kolejng linie leczenia uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia progresji, w

przypadku ktérej przerywali terapie i otrzymywali BSC. W celu modelowania czasu do progresji
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wykorzystano krzywg PFS dla rytuksymabu z badania Furman 2014 [27]. Badanie to zostato
uwzglednione jako, ze populacja tego badania jest zblizona do populacji pacjentéw z badanh dla IBR.
Podejscie takie zastosowano w innej analizie dla ibrutynibu ocenianej przez AOTMIT [20], a takze w
analizie dla IBR przedtozonej NICE [26], w ramach ktorej zatozenie to zostalo dodatkowo

skonsultowane z ekspertami klinicznymi.

Zgodnie z powyzej opisanymi zatozeniami, przyjeto, ze pacjenci po progresji w ramach IBR lub SOC
stosujg maksymalne jedng kolejng linie leczenia. Uwzglednienie rzeczywistej Sciezki terapeutycznej w
analizie i modelowanie wielu linii leczenia w znacznym stopniu skomplikowatoby obliczenia.
Jednoczesnie ograniczenie liczby kolejnych linii leczenia do jednej stanowi podejscie konserwatywne,

gdyz zmniejsza koszty w ramieniu interwencji mniej skutecznej (ij. zaniza koszty w ramieniu SOC).

Smiertelno$é ogodlna

W celu okreslenia smiertelnosci ogolnej wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS)

[17], ktore zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej (2016)

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
51 0,00739 0,00276 76 0,05161 0,02673
52 0,00813 0,00306 77 0,05602 0,02999
53 0,00893 0,00340 78 0,06090 0,03383
54 0,00981 0,00377 79 0,06627 0,03829
55 0,01075 0,00417 80 0,07212 0,04340
56 0,01177 0,00461 81 0,07847 0,04920
57 0,01286 0,00508 82 0,08531 0,05568
58 0,01402 0,00559 83 0,09266 0,06284
59 0,01526 0,00614 84 0,10051 0,07070
60 0,01657 0,00673 85 0,10888 0,07925
61 0,01795 0,00737 86 0,11781 0,08851
62 0,01939 0,00804 87 0,12730 0,09850
63 0,02089 0,00877 88 0,13741 0,10925
64 0,02244 0,00954 89 0,14818 0,12081
65 0,02406 0,01036 90 0,15959 0,13318
66 0,02572 0,01124 91 0,17184 0,14652
67 0,02746 0,01216 92 0,18480 0,16077
68 0,02929 0,01315 93 0,19848 0,17594
69 0,03123 0,01420 94 0,21289 0,19205
70 0,03332 0,01535 95 0,22802 0,20909
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
71 0,03561 0,01662 96 0,24387 0,22704
72 0,03814 0,01805 97 0,26043 0,24590
73 0,04096 0,01971 98 0,27768 0,26564
74 0,04412 0,02166 99 0,29562 0,28623
75 0,04766 0,02397 100 0,31421 0,30764

Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.8.1. Przeglad systematyczny

W celu oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z CLL przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy PubMed. Strategie przeszukania i szczegdty dotyczgce selekcji odnalezionych
badan zamieszczono w aneksie A.1.2. Ponadto przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie
sieci Internet oraz przegladu referencji odnalezionych publikacji. Do analizy wtgczono 4 publikacje
(Kosmas 2015, Tolley 2013, Beusterien 2010 oraz Ferguson 2008 [28-31]) raportujgce uzytecznosci

zwigzane z CLL.

Celem badania Kosmas 2015 [28] przeprowadzonego wsréd 100 przedstawicieli populacji ogolnej
Wielkiej Brytanii bytlo wyznaczenie wartosci uzytecznosci zwigzanych z CLL, wykorzystujgc w tym celu
metode handlowania czasem (TTO, ang. time trade off). W ramach przegladu literatury i wywiadu
przeprowadzonego wsrdd pacjentéw wyrézniono dziewie¢ standw zdrowia opisujgcych leczenie CLL.
W tabeli ponizej zamieszczono wyniki tego badania w Il linii dla standw uwzglednionych w niniejszej

analizie (Tabela 23).

Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z badania Kosmas 2015
. Metoda pomiaru Bl
ezl uzytecznosci 5
Stan Srednia (Cl 95%) SD
PFS — brak terapii 0,82 (0,78-0,85) 0,17
PFS — | linia leczenia (podanie dozylne) 0,67 (0,63-0,71) 0,22
PFS - | linia leczenia (podanie doustne) 0,71 (0,67-0,75) 0,20
PFS — I linia leczenia oraz wymaga hospitalizacji .
100 oséb z co najmniej raz w trakcie kazdego cyklu leczenia 0,55 (0,50-0,61) 0,26
populaciji 70
ogolnej Wie kiej Progresja po | linii leczenia, brak terapii 0,66 (0,62-0,71) 0,22
Brytanii
PFS — po Il linii leczenia, brak terapii 0,71 (0,66-0,75) 0,23
PFS - Il linia leczenia 0,55 (0,50-0,60) 0,23
Progresja po Il linii leczenia 0,59 (0,55-0,64) 0,23
Nasilenie objawéw CLL po co najmniej trzech 0,42 (0,37-0,47) 0,25
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. Metoda pomiaru Wyniki
Populacja

uzytecznosci Stan Srednia (CI 95%) SD

liniach leczenia

W badaniu przyjeto, ze pacjenci z progresjg po Il linii leczenia nie beda juz poddawani aktywnemu
leczeniu, dzigki czemu unikajg zdarzen niepozadanych jakie mogtyby pojawi¢ sie wraz z
rozpoczeciem kolejnej linii leczenia, np. nudnosci. W rezultacie uzyteczno$¢ stanu zdrowia u
pacjentéw z progresja po Il linii leczenia jest wyzsza niz pacjentéw bez progresji na Il linii. Ze wzgledu
na otrzymang niewiarygodng relacje pomiedzy tymi stanami zdecydowano si¢ nie uwzgledniac

wynikow tego badania w analizie.

W ramach badania Tolley 2013 [29] wyznaczono wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
zwigzanych z CLL. Do wyznaczenia uzytecznosci wykorzystano metode TTO. Badanie
przeprowadzono wsréd 110 oséb z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii. Publikacja, przedstawia takze

wartosci uzytecznosci dotyczgce AE zwigzanych z leczeniem CLL.

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci z badania Tolley 2013
. Metoda pomiaru woild
Fer uzytecznosci
Stan Srednia (Cl 95%) SD
Stan przed rozpoczeciem nowej terapii 0,549 (0,506-0,592) 0,231
PFS — odpowiedz na leczenie 0,671 (0,627-0,715) 0,236
PFS — odpowiedz na leczenie + matoptytkowos$¢ 0,563 (0,400-0,750) 0,108
110 0s6b 2 PFS — odpowiedz naiLe]cgiiqle + neutropenia bez 0,508 (0,464-0,551) 0,163
populacji 70 :
ogolggt\éviﬁ kiej PFS — odpowiedz na leczenie + cigzka infekcja 0,476 (0,432-0,519) 0,195
PFS - brak odpowiedzi na leczenie 0,394 (0,353-0,435) 0,219
PFS — brak odpowled2| na leczenie + ciezka 0,333 (0,294-0,372) 0,061
infekcja
Progresja choroby 0,214 (0,180-0,247) 0,180

W badaniu Beusterien 2010 [30] wyznaczono wartosci uzytecznosci zwigzane z leczeniem CLL oraz
AE wystepujgcymi w trakcie leczenia. Badanie przeprowadzono wsrdod 89 przedstawicieli populacji
ogolnej Wielkiej Brytanii. Uzyteczno$¢ zostata wyznaczona metoda loterii (SG, ang. standard gamble).

Ponizej w tabeli zamieszczono wyniki przedstawione w tej publikacji. (Tabela 25)
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Tabela 25.
Wartosci uzytecznosci z badania Beusterien 2010
Metoda Wyniki
Populacja uzyskania .
uzytecznosci Stan Srednia (Cl 95%) SD
Catkowita odpowiedz 0,91 (0,88-0,93) 0,11
Czesciowa odpowiedz 0,84 (0,81-0,87) 0,14
Brak odpowiedzi 0,78 (0,75-0,87) 0,14
Brak odpowiedzi + nu1d_n§)50| (zdarzenie stopnia 0,73 (0,69-0,76) 017
Brak odpowiedzi + nudr_loscuwym|oty (zdarzenia 0,73 (0,69-0,76) 0.16
stopnia 1-2)
89 0s6b 2 I linia leczenia 0,71 (0,68-0,75) 0,17
populaciji i s . .
ogoinej Wie kiej SG Brak odpowiedzi + b|e19_u2r;ka (zdarzenie stopnia 0,70 (0,66-0,74) 0.19
Brytanii
Brak odpowiedzi + nle_dokr\letosc (zdarzenie 0,69 (0,65-0,72) 018
stopnia 3—4)
Progresja choroby 0,68 (0,64-0,72) 0,20
Brak odpowiedzi + gogic;z)ka (zdarzenie stopnia 0,67 (0,63-0,70) 017
111 linia leczenia 0,65 (0,60-0,69) 0,22
Brak odpowiedzi + zapalenie ptuc (zdarzenie 0,58 (0,54-0,620 0.19

stopnia 3—4)

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono réwniez poster konferencyjny Ferguson

2008 [31]. Celem badania przeprowadzonego wsréd 60 osob z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii byto

okreslenie wartosci uzytecznosci w osmiu stanach opisujgcych leczenie | linii oraz stany w zaleznosci

od progresji choroby po |, Il lub ostatniej linii leczenia. Do wyznaczenia uzytecznosci wykorzystano

metode TTO oraz wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale). W tabeli ponizej

zamieszczono wyniki uzyskane w badaniu. (Tabela 26)

Tabela 26.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z badania Ferguson 2008
Metoda Wyniki
Populacja uzyskania
uzytecznosci Stan Srednia (Cl 95%) SD
| linia leczenia — alemtuzumab 0,619 (0,562-0,675) 0,2239
| linia leczenia — chlorambucyl 0,623 (0,568-0,678) 0,2170
PFS po | linii leczenia 0,777 (0,731-0,824) 0,1838
60 os6b 2 Progresja po | linii leczenia 0,540 (0,489-0,591)  0,2033
populacji 110
°9°'gel Wie kiej PFS po Il linii leczenia 0,650 (0,597-0,703)  0,2093
rytanii
Progresja po Il linii leczenia 0,470 (0,414-0,525) 0,2176
PFS po ostatniej linii leczenia 0,428 (0,373-0,482) 0,2158
Progresja po ostatniej linii leczenia 0,279 (0,227-0,332) 0,2082
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Metoda Wyniki
Populacja uzyskania .
uzytecznosci Stan Srednia (Cl 95%) SD
| linia leczenia — alemtuzumab 0,600 (0,551-0649) 0,1931
I linia leczenia — chlorambucyl 0,615 (0,570-0,659) 0,1759
PFS po | linii leczenia 0,806 (0,770-0,843) 0,1445
Progresja po | linii leczenia 0,531 (0,483-0,578) 0,1884
vAS PFS po Il linii leczenia 0,640 (0,592-0,688) 0,1894
Progresja po Il linii leczenia 0,440 (0,394-0,485) 0,1811
PFS po ostatniej linii leczenia 0,428 (0,382-0,473) 0,1814
Progresja po ostatniej linii leczenia 0,241 (0,199-0,282) 0,1631

w

.8.2. Dane z badania RESONATE
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3.8.3. Podsumowanie

=

ramach analizy podstawowej, przyjeto wartosci uzytecznosci standéw zdrowia z badania
RESONATE w zakresie wartosci poczatkowej oraz dla stanu przed progresjg. Wartos¢ poczatkowg
uwzgledniono jako warto$¢ referencyjng dla spadkéw uzytecznosci zwigzanych z progresjg lub
wystagpieniem AE.
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Wyniki badania klinicznego w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia sg jedynymi zidentyfikowanymi
danymi uzyskanymi bezposrednio od pacjentow z CLL oraz uzyskanymi z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D (nie odnaleziono danych spetniajgcych powyzsze warunki w ramach
przegladu systematycznego). W zwigzku z dostepnoscig wynikow dla uzytecznosci z zastosowaniem
polskich norm, w analizie podstawowej uwzgledniono te dane, poniewaz lepiej odzwierciedlg one
polskie warunki niz dane brytyjskie. Wartosci uzytecznosci oszacowane dla brytyjskich norm
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem progresji
choroby oszacowano w oparciu o badanie Beusterien 2010 (procentowa zmiana miedzy stanem brak
odpowiedzi a progresjg choroby) [30]. Nie uwzgledniono w tym zakresie wynikéw badania klinicznego
ze wzgledu na zgromadzong niewielkg liczbe danych dla pacjentéw po progresji (91 obserwacji) oraz
fakt, ze otrzymane wartosci uzytecznosci po progresji byty zblizone do wartosci poczagtkowych
(spadek o okoto 2%, zgodnie z polskimi normami). Tak niewielki spadek moze by¢ wynikiem faktu, ze
pomiaru uzytecznosci dla pacjentéw po progresji dokonano jedynie bezposrednio po progresji — takie

dane nie odzwierciedlajg jakosci zycia pacjentéw w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Nie uwzgledniono wynikéw pozostatych odnalezionych badan (z wyjgtkiem AE) ze wzgledu na fakt, ze

nie odzwierciedlajg one standéw uwzglednionych w modelu wykorzystanym w niniejszej analizie.

Spadki zwigzane z AE okreslono na podstawie badan Beusterien 2010 [30] i Tolley 2013 [29]. Nie
odnaleziono danych dla pacjentéw z nadcisnieniem, dlatego przyjeto maksymalny spadek sposrod
pozostatych wartosci (jest to podejscie konserwatywne, poniewaz w modelu nadcisnienie wystepuje

jedynie u pacjentéw leczonych IBR). Spadki uzytecznosci dla AE naliczono w pierwszym cyklu.

Tabela 29.
Wartosci uzytecznosci przyjete do analizy

Stan Wartosé uzytecznosci Zrédio

Analiza podstawowa

Wartos¢ poczatkowa RESONATE (z uzyciem polskich norm)

Bez progresji RESONATE

Analiza wrazliwosci

Wartos¢ poczatkowa

RESONATE (z uzyciem brytyjskich norm)

Bez progresiji

Tabela 30.
Spadki uzytecznosci przyjete do analizy

Spadek uzytecznosci

Procentowy spadek uzytecznosci

SEL wzgledem wartosci poczatkowej Analiza Analiza Zrédto
podstawowa wrazliwosci
Progresja [ [ [ Beusterien 2010
Zdarzenia niepozadane
Niedokrwistosé [ [ [ Beusterien 2010
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Spadek uzytecznosci

Procentowy spadek uzytecznosci

S wzgledem wartosci poczatkowej Analiza Analiza Zrédio
podstawowa wrazliwosci
Zapalenie ptuc [ [ [ Beusterien 2010
Neutropenia [ [ [ Tolley 2013
Matoptytkowosé [ [ [ Tolley 2013
Sepsa [ [ [ Tolley 2013
Nadcisnienie . ] . Zalozenie -

maksymalny spadek

Na potrzeby modelu przyjeto, ze spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem AE bedzie trwat 14
dni, jest to warto$¢ jakg zaimplementowano w oryginalnym modelu. Uwzgledniajgc czestosci
wystepowania poszczegdlnych AE (rozdz. 3.5) oraz dtugosé okresu, w ktérym wystepuje zmniejszenie
uzytecznosci wzgledem wartosci poczatkowej, oszacowano $redni spadek uzytecznosci zwigzany z

wystepowaniem AE dla poszczegdlnych schematéw leczenia (Tabela 31).

Tabela 31.
Srednie spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem AE dla ocenianych interwencji
IBR SocC
Spadek Spadek Spadek Spadek
Stan . - . - . - . ..
> uzytecznosci uzytecznosci > uzytecznosci uzytecznosci
Czestos¢ 2 = Czestos¢ - -
— analiza — analiza — analiza — analiza
podstawowa  wrazliwosci podstawowa  wrazliwosci
Niedokrwistos¢ 5,6% -0,099 -0,088 16,3% -0,099 -0,088
Zapalenie ptuc 10,8% -0,219 -0,195 9,3% -0,219 -0,195
Neutropenia 18,5% -0,208 -0,185 27,9% -0,208 -0,185
Matoptytkowosé 5,6% -0,138 -0,123 9,3% -0,138 -0,123
Sepsa 1,5% -0,249 -0,222 14,0% -0,249 -0,222
Nadcisnienie 6,2% -0,249 -0,222 0,0% -0,249 -0,222
Srednia — na epizod - -0,095 -0,084 - -0,142 -0,127
Srednia — roczny - -0,004 -0,003 - -0,005 -0,005

spadek uzytecznosci ?

a) z uwzglednieniem zatozonego $redniego czasu trwania epizodu AE wynoszacego 14 dni

3.9. Koszty

3.9.1. Koszty programu lekowego

3.9.1.1. Koszt leku

Koszt preparatu Imbruvica® oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2018
roku. Przyjeto, ze cena hurtowa IBR wynosi 26 130,09 zt za opakowanie [33]. (Tabela 32)
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Tabela 32.
Koszt preparatu Imbruvica®
Substancja Wielkosé Urzedowa Cena Limit Koszt
czynna opakowania DR i [l cena zbytu hurtowa finansowania tabletki
Ibrutynib 90 tabl. 140 mg 5909991195137 24 885,80 zt 26 130,09 zt 26 130,09 zt 290,33 zt

Dawkowanie IBR ustalono zgodnie z programem lekowym B.92 [12], dzienna dawka wynosi 420 mg.

3.9.1.2. Koszt diagnostyki i monitorowania

Obecnie IBR finansowany jest w ramach programu lekowego B.92 u dorostych pacjentow
z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej CLL z obecnoscig del(17p) i/lub mutacji w genie TP53.
Zatozono, ze koszty monitorowania u pacjentéw w populacji docelowej niniejszej analizy bedg réwne
kosztom monitorowania w istniejgcym programie lekowym. Koszt monitorowania w programie

lekowym B.92 oszacowano na podstawie zarzgdzenia Nr 25/2018 Prezesa NFZ [34] (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt diagnostyki w programie lekowym

Wartos¢ Wycena Koszt

Kod Nazwa punktowa punktowa  $wiadczenia

Koszt na cykl

Diagnostyka w programie brutynib
5.08.08.0000101 w leczeniu chorych na przewlektg 1 379,58 1zt 1 379,58 zt 105,76 zt
biataczke limfocytowg

3.9.2. Koszt schematow chemioterapii

W celu oszacowania kosztéw schematéw chemioterapii bedgcych komparatorami dla ocenianegj
interwencji, oszacowano koszty nastepujgcych substancji: bendamustyna, rytuksymab, fludarabina,
cyklofosfamid, chlorambucyl, deksametazon i metyloprednizolon oraz koszty ich podania. Nie
odnaleziono danych dla uwzglednionych interwencji w zakresie wzglednej intensywnosci dawki, z
zwigzku z tym przyjeto jg na poziomie wzglednej intensywnos$ci dawki dla IBR, tj. 94,8%.

3.9.2.1. Koszty lekéw

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie opublikowanych badan, analizy ekonomicznej dla
preparatu Imbruvica® przediozonej AOTMIT w 2015 roku oraz wytycznych dla CLL (Tabela 34).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 54



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Tabela 34.
Dawkowanie w schematach chemioterapii

. . Maksymalna P
Substancja Dawkowanie liczba cykli Zrédto

BEND + RTX

Bendamustyna 70 mg/m? dozylnie w 1 i 2 dniu cyklu (28 dni)

Analiza ekonomiczna dla

375 mg/m? dozylnie w 0 dniu 1 cyklu oraz ibrutynibu (2015) [20]

Rytuksymab 500mg/m? w 1 dniu kazdego kolejnego cyklu
HDMP + RTX
Rytuksymab 375 mg/m? dozylnie Wc:/i(li’ 15i 22 dniu kazdego . Analiza ekonomicsna dia
ibrutynibu (2015) [20]
Metyloprednizolon 1g/m?2 w 1-5 dniu cyklu (28 dni)
FCR-lite
Fludarabina 20 mg/m2 doustnie w 1, 2 i 3 dniu kazdego cyklu
Cyklofosfamid 150 mg/m? doustnie w 1, 2 i 3 dniu kazdego cyklu 6 Robak 2016 [23]
Rytaksymab 270 s koeimyeh ok
CLB + RTX
Chlorambucyl 0,5 mg/kg mc doustnie w 1 i 15 dniu cyklu
Rytuksymab 375 mg/m? dozyinie w 1 dniu 1 cyklu, w kolejnych 6 Robak 2016 [23]
cyklach w 1 dniu 500 mg/m
R-CD
Deksametazon 12 mg doustnie w dniach 1-7 kazdego cyklu
Cyklofosfamid 750 mg/ m? dozylnie w 1 dniu kazdego cyklu 5° Rossignol 2011 [24]
Rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w 1 dniu kazdego cyklu

a) 5 w analizie podstawowej, 3 w analizie wrazliwosci
b) Srednia z planowanej w badaniu liczby cykli (4-6 cykli)

Koszty lekéw okreslono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2018 roku [33]. Ponadto,
w ramach analizy z uwzglednieniem RSS, oszacowano koszty lekow na podstawie komunikatow DGL
raportowanych przez NFZ z okresu od kwietnia 2017 do marca 2018 [35]. W przypadku, gdy koszty
dla danego leku wyznaczone w oparciu o komunikaty DGL byty wyzsze niz koszty wyznaczone na
podstawie obowigzujgcego obwieszczenia MZ przyjeto, ze koszt leku z uwzglednieniem RSS jest
jednakowy jak w przypadku braku uwzglednienia RSS. Udziaty poszczegolnych lekéw oszacowano na
podstawie wielkosci sprzedazy w okresie od kwietnia 2017 do marca 2018 roku. Usrednione koszty za

1 mg poszczegolnych substanciji zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszty lekow stosowanych w ramach chemioterapii za 1 mg
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Nazwa substancji
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Bendamustyna 5,06 zt 2,24 7t 5,06 zt 2,24 zt
Rytuksymab 12,84 zt 9,54 zt 12,84 zt 9,54 zt
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Nazwa substancji

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent

bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Fludarabina PO? 8,73 zt 8,73 zt 8,73 zt 8,73 zt
Cyklofosfamid IV® 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt
Cyklofosfamid PO 0,03 zt 0,03 zt 0,03 zt 0,03 zt
Chlorambucyl 5,07 zt 4,93 zt 5,07 zt 4,93 zt
Deksametazon 0,64 zt 0,64 zt 0,91 zt 0,91 zt

a) Podanie doustne
b) Podanie dozylne

Metyloprednizolon w ramach schematu HDMP + RTX jest podawany przez 5 kolejnych dni cyklu w

warunkach szpitalnych. Zatozono, ze lek ten jest rozliczany w ramach hospitalizaciji.

Koszt SOC zostal oszacowany na podstawie kosztéw poszczegdlinych schematdéw z wykorzystaniem

czestosci stosowania okreslonym na podstawie opinii ekspertow (patrz rozdz. 2.4). Koszty lekéw

stosowanych w terapii standardowej w zaleznosci od perspektywy i RSS przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 36, Tabela 37, Tabela 38, Tabela 39).

Tabela 36.
Koszt terapii standardowej — analiza podstawowa - perspektywa NFZ, z RSS
Schemat Udziat Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 Cykl 5 Cykl 6
HOMP+RTX [ 27 176,09 2t 27 176,09 zt 27 176,09 zt 27 176,09 zt 27 176,09 zt 0,00 zt
BEND + RTX [N 7 390,96 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt
FCR-lite [ ] 781471 z 19 138,08 zt 19 138,08 zt 19 138,08 zt 19 138,08 zt 19 138,08 zt
CLB + RTX [ ] 717521 z 9 439,88 zt 9 439,88 zt 9 439,88 zt 9 439,88 zt 9 439,88 zt
R-CD [ ] 6 926,88 zt 6 926,88 zt 6 926,88 zt 6 926,88 zt 6 926,88 zt 0,00 zt
Srednia wazona 15 258,94 zt 17 526,19 zt 17 526,19 zt 17 526,19 zt 17 526,19 zt 5 752,69 zt
Tabela 37.
Koszt terapii standardowej — analiza podstawowa - perspektywa NFZ, bez RSS
Schemat Udziat Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 Cykl 5 Cykl 6
HOMP +RTX [ 3658346z 36 583,46 zt 36 583,46 zt 36 583,46 zt 36 583,46 zt 0,00 zt
BEND+RTX [ 1049245z 13 541,07 zt 13 541,07 zt 13 541,07 z 13 541,07 z 13 541,07 zt
FCR-lite Bl 1016766z 25 410,76 zt 25 410,76 zt 25410,76 zt 25410,76 zt 25 410,76 zt
CLB + RTX [ ] 9 537,85 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt
R-CD [ ] 9 281,50 zt 9 281,50 zt 9 281,50 zt 9 281,50 zt 9 281,50 zt 0,00 zt
Srednia wazona 20 577,65 zt 23 629,74zt  23629,74zt 23 629,74zt 23 629,74 zt 7 786,42 zt
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E)Ziltat:fz;pii standardowej — analiza podstawowa - perspektywa NFZ + pacjent, z RSS
Schemat Udziat Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 Cykl 5 Cykl 6
HOMP+RTX [ 27 176,09 zt 27 176,09 zt 27 176,09 zt 27 176,09 zt 27 176,09 zt 0,00 zt
BEND + RTX [N 7 390,96 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt 9 655,63 zt
FCR-lite [ ] 781471 z 19 138,08 zt 19 138,08 zt 19 138,08 zt 19 138,08 zt 19 138,08 zt
CLB + RTX [ ] 717521 z 9 439,88 zt 9 439,88 zt 9 439,88 zt 9 439,88 zt 9 439,88 zt
R-CD [ ] 6 950,28 zt 6 950,28 zt 6 950,28 zt 6 950,28 zt 6 950,28 zt 0,00 zt
Srednia wazona 15 262,04 zt 17 529,29 zt 17 529,29 zt 17 529,29 zt 17 529,29 zt 5 752,69 zt
Tabela 39.
Koszt terapii standardowej — analiza podstawowa - perspektywa NFZ + pacjent, bez RSS
Schemat Udziat Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 Cykl 5 Cykl 6
HOMP +RTX [ 3658346z 36 583,46 zt 36 583,46 zt 36 583,46 zt 36 583,46 zt 0,00 zt
BEND+RTX [ 1049245z 13 541,07 zt 13 541,07 zt 13 541,07 z 13 541,07 z 13 541,07 zt
FCR-lite Bl 1016766z 25 410,76 zt 25 410,76 zt 25410,76 zt 25410,76 zt 25 410,76 zt
CLB + RTX [ ] 9 537,85 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt 12 586,47 zt
R-CD [ ] 9 304,91 zt 9 304,91 zt 9 304,91 zt 9 304,91 zt 9 304,91 zt 0,00 zt
Srednia wazona 20 580,75 zt 23 632,84zt 23632,84zf 23632,84zt 23632,841z 7 786,42 zt

W ramach analizy wrazliwosci sprawdzono wptyw kosztow terapii standardowej (koszt schematow
oraz ich podania) na wyniki analizy. Rozwazono scenariusz minimalny oraz scenariusz maksymalny
okreslajgc koszty lekow w SOC odpowiednio na poziomie najtanszej (R-CD) i najdrozszej
(HDMP + RTX) interwencji wchodzgcej w sktad SOC.

3.9.2.2. Koszty podania lekéw

Koszty podania lekdw oszacowano, wykorzystujgc zatozenia analogiczne do tych opisanych
w analizie ekonomicznej dla preparatu Imbruvica® przedtozonej AOTMIT w 2015 roku:

e gdy dany lek jest podawany przez kilka kolejnych dni, leczenie jest prowadzone w ramach
hospitalizaciji,

e gdy leki podawane sg jednorazowo, a dtugos¢ czasu wymaganego do przeprowadzenia wlewu
nie przekracza 24 godzin oraz istnieje koniecznos¢ zastosowania premedykacji — terapia moze
przebiega¢ w warunkach hospitalizacji 1-dniowej,

e podanie leku w bolusie moze by¢ wykonane w warunkach ambulatoryjnych,

e gdy dwa lub wiecej lekobw sg podawane jednoczesnie (w tym samym dniu) za koszt podania
(w tym dniu) przyjmuje sie najwyzszy koszt $wiadczenia wynikajgcy z zasad wymienionych

powyzej. [26]

Szczegodtowe zatozenia przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).
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Tabela 40.
Zalozenia wykorzystane przy oszacowaniu kosztow podania lekéw

Substancja q Liczba podan & .
Schemat czynna Podanie na cykl Swiadczenie Uwaga
Bendamustyna Dozylnie 9 1 osobodzien (2 osobodni dla
pierwszego cyklu)?
BEND + RTX hggqseﬁglaélzii?sa Realizowane razem z podaniem
Rvtuksymab Dozvinie 1 9 bendamustyny z wyjgtkiem
Y y Y pierwszego cyklu (dzien przed
podaniem bendamustyny)
. - Hospitalizacja
Metyloprednizolon Dozylnie 5 hematologiczna -
HDMP + RTX
Rytuksymab Dozylnie 4 Hospitalizacja Pierwsze podanie razem z
jednodniowa podaniem metyloprednizolonu
Fludarabina Doustnie 3 Leki wydawane sg podczas
- hospitalizacji zwigzanych z
FCR-lite Cyklofosfamid Doustnie 3 podaniem RTX
- Hospitalizacja }
Rytuksymab Dozylnie 2 jednodniowa
Porada . .
Chlorambucyl Doustnie 2 ambulatoryjna Pemgﬁi:&gﬁﬂ”'s.&zem z
CLB + RTX (15 dzien cyklu)
- Hospitalizacja }
Rytuksymab Dozylnie 1 jednodniowa
. Podanie nie wigze sie z
Deksametazon Doustnie 7 - dodatkowym kosztem
R-CD . R
Cyklofosfamid Dozylnie 1 Hospitalizacja )
Rytuksymab Dozylnie 1 jednodniowa

a) liczba osobodni liczona jako dzien wypisu — dzien przyjecia

Koszty hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii okre$lono na podstawie zarzadzenia
Prezesa NFZ Nr 56/2018 [36]. Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 117/2017 [37] dla
swiadczeniodawcow zakwalifikowanych w ramach podstawowego szpitalnego zabezpieczenia do

poziomu szpitali:
e o0golnopolskich,
e onkologicznych lub pulmonologicznych,

e |l stopnia, u ktérych udziat wartosci sfinansowanych $wiadczehn onkologicznych wyniést co
najmniej 40% wartosci tych Swiadczenh sfinansowanych na terenie danego wojewddztwa, za okres

petnego roku kalendarzowego,

w sytuacji rozliczania swiadczen zwigzanych z chemioterapig ustalono wspoétczynnik korygujacy o
wartosci 1,2. Aby uwzgledni¢ fakt, ze czesé swiadczeniodawcow ma zwiekszong wycene $wiadczen o
20%, oszacowano odsetek liczby szpitali (ogolnopolskich, onkologicznych oraz pulmonologicznych)
realizujgcych sSwiadczenia z zakresu chemioterapii wsrdd wszystkich s$wiadczeniodawcow
realizujgcych te swiadczenia. Wartos¢ tego odsetka wynosi 51%, w rezultacie mnoznik dla wszystkich

swiadczeniodawcow jest rowny 1,10. Ze wzgledu na brak danych nie oszacowano liczby

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 58



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z szybka wznowg przewlekiej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

$wiadczeniodawcow zakwalifikowanych do poziomu szpitali 1ll stopnia, u ktérych udziat wartosci
sfinansowanych $wiadczen onkologicznych wyniést co najmniej 40% wartosci tych $Swiadczen
sfinansowanych na terenie danego wojewddztwa, za okres petnego roku kalendarzowego. Jest to

podejscie konserwatywne, poniewaz koszty zwigzanie z podaniem chemioterapii sg zanizone.

Tabela 41.
Wycena punktowa hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii
Kod Nazwa HLETHEEE Mnoznik HUUTEETIE . .KOSZt .
punktowa punktowa swiadczenia
5.08.05.0000175 nositalizacja jednego dnia zwigzana z 378,56 1,10 12 416,87 2t
podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A

hospitalizacja hematologiczna u

5.08.05.0000170 dorostych/zakwaterowanie (1-3 dzier) 648,96 1,10 1z 714,63 zt
hospitalizacja hematologiczna u

5.08.05.0000170 dorostych/zakwaterowanie (4 i kolejny dzien) 594,88 1,10 1 655,08 zt

5.08.05.0000173 porada ambulatoryjna zwigzana z 108,16 1,10 12t 119,10 zt

chemioterapig
Tabela 42.

Wartos¢ punktowa wykonywanych swiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych zgodnie z harmonogramem
podan

Liczba punktéw za wykonane swiadczenia

Cykl Tydzien
BEND + RTX HDMP + RTX FCR-lite CLB + RTX R-CD
1 1 1297,92 2 541,76 378,56 378,56 378,56
1 2 0 378,56 0 0 0
1 3 0 378,56 0 108,16 0
1 4 0 378,56 0 0 0
2 5 648,96 254176 378,56 378,56 378,56
2 6 0 378,56 0 0 0
2 7 0 378,56 378,56 108,16 0
2 8 0 378,56 0 0 0
3 9 648,96 2 541,76 378,56 378,56 378,56
3 10 0 378,56 0 0 0
3 11 0 378,56 378,56 108,16 0
3 12 0 378,56 0 0 0
4 13 648,96 2 541,76 378,56 378,56 378,56
4 14 0 378,56 0 0 0
4 15 0 378,56 378,56 108,16 0
4 16 0 378,56 0 0 0
5 17 648,96 254176 378,56 378,56 378,56
5 18 0 378,56 0 0 0
5 19 0 378,56 378,56 108,16 0
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Liczba punktéw za wykonane swiadczenia

Cykl Tydzien
BEND + RTX HDMP + RTX FCR-lite CLB + RTX R-CD
5 20 0 378,56 0 0 0
6 21 648,96 0 378,56 378,56 0
6 22 0 0 0 0 0
6 23 0 0 378,56 108,16 0
6 24 0 0 0 0 0

Koszt podania dla terapii standardowej zostat oszacowany na podstawie kosztéw podania
poszczegodlnych schematéw z wykorzystaniem czestosci stosowania okreslonej na podstawie opinii

ekspertéw (rozdz. 2.4). Koszt podania SOC przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszt podania dla terapii standardowej
Schemat Udziat Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 Cykl 5 Cykl 6
HDMP + RTX [ | 4 049,56 zt 4 049,56 zt 4 049,56 zt 4 049,56 zt 4 049,56 zt 0,00 zt
BEND + RTX [ | 1 429,26 zt 714,63 zt 714,63 zt 714,63 zt 714,63 zt 714,63 zt
FCR-lite [ 416,87 zt 833,73 zt 833,73 zt 833,73 zt 833,73 zt 833,73 zt
CLB + RTX [ ] 535,97 zt 535,97 zt 535,97 zt 535,97 zt 535,97 zt 535,97 zt
R-CD - 416,87 zt 416,87 zt 416,87 zt 416,87 zt 416,87 zt 0,00 z
Srednia wazona 2 082,44 zt 1 998,28 zt 1 998,28 zt 1 998,28 zt 1 998,28 zt 325,45 zt

W rozwazanych scenariuszach analizy wrazliwosci: minimalnym (6a) i maksymalnym (6b) koszty

podania okreslono odpowiednio na poziomie kosztéw podania schematu R-CD i HDMP + RTX.

3.9.2.3. Koszt premedykacji

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego dla preparatu MabThera (RTX) przed kazdym
podaniem nalezy zastosowa¢ premedykacie w postaci leku przeciwgorgczkowego i
przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difenhydraminy). W przypadku CLL nalezy rozwazyc¢
podanie glikokortykosteroidu u pacjentdéw, ktérzy nie otrzymujg RTX w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg glikokortykosteroid. W modelu rytuksymab w rozwazanych schematach leczenia
podawany jest w ramach hospitalizacji, w zwigzku z tym przyjeto, ze koszty premedykacji przed

podaniem produktu leczniczego MabThera sg wliczone w koszty hospitalizacji.

Terapia z zastosowaniem pozostatych lekéw wchodzacych w skiad uwzglednionych schematéw nie

wymaga stosowania premedykaciji.
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3.9.3. Koszty jednostkowe

Ponizsze koszty wchodzg w sktad kosztdw monitorowania poza programem lekowym oraz kosztéw
leczenia AE. Koszty przedstawione w tej czesci oszacowano, wykorzystujgc zatozenia analogiczne do
tych opisanych w udostepnionej przez Zamawiajgcego analizie ekonomicznej dla preparatu
Imbruvica® przedtozonej AOTMIT w 2015 roku [20].

3.9.3.1. Porada ambulatoryjna

Koszt porady ambulatoryjnej oszacowano w zaleznosci od stanu zdrowia w modelu w jakim znajduje
sie pacjent. W przypadku gdy pacjent objety jest leczeniem objawowym (BSC) przyjeto, zgodnie z
opinig ekspertéw zamieszczonej w analizie ekonomicznej dla IBR z 2015 r. [20], ze porada
ambulatoryjna jest tozsama ze swiadczeniem specjalistycznym 4-go typu, ktérego koszt wynosi 159 zt

(na podstawie zarzgdzenia prezesa NFZ Nr 22/2018 [38]).

Tabela 44.
Koszt porady ambulatoryjnej -BSC
Wartos¢ Wycena Koszt
Kod Nazwa punktowa punktowa swiadczenia
5.30.00.0000014 W 14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go 159 12 159 74

typu

W przypadku gdy pacjent otrzymuje chemioterapie (zaréwno stan przed progresjg jak i kolejna linia
leczenia) przyjeto, ze porada ambulatoryjna odbywa sie w ramach swiadczenia ,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii’, ktérego koszt okreslono na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ
Nr 56/2018 [36]. (Tabela 45)

Tabela 45.
Koszt porady ambulatoryjnej - chemioterapia
Kod Nazwa Wartos¢ Wycena ) _Koszt )
punktowa punktowa swiadczenia

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci 2704 12 270,40 zt
chemioterapii

3.9.3.2. Hospitalizacja

Zgodnie z opiniami ekspertow (zamieszczonymi w analizie ekonomicznej dla preparatu Imbruvica®
przediozonej AOTMIT w 2015 roku [20]), gtdwng przyczyng hospitalizacji niezwigzanej z podaniem
chemioterapii ani z AE, jest hemoliza. W zwigzku z tym, do oszacowania kosztéw hospitalizacji
wykorzystano statystyki jednorodnych grup pacjentow (JGP) z 2016 roku [39] dotyczgce zaburzen

krzepliwosci, innych choréb krwi i sledziony (Tabela 46).
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Tabela 46.
Koszt hospitalizacji
Grupa Liczba wystapien Udziat Koszt grupy
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 31% 312,16 zt
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23943 43% 570,32 zt
S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 26% 3 373,46 zt
Srednia wazona: 1233,81 zt

3.9.3.3. Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych odbywa sie w warunkach szpitalnych, wobec czego do
jego wyceny nalezy uwzgledni¢ koszty przetoczenia jak i koszt hospitalizacji. Koszty zwigzane
z przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych okreslono na podstawie zarzadzen Prezesa NFZ

119/2017 [40] oraz 14/2018 [41] (Tabela 47). Zgodnie z opinig ekspertow jednorazowo przetacza sie

_ koncentratu [20].

Tabela 47.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
Wartos¢ Wycena Koszt
—— e punktowa punktowa swiadczenia
5.53.01.0001512 Przetoczenie konce_antratu/_krvvl_nek czerwonych z krwi 180 17 180 zt
petnej za kazda jednostke
5.52.01.0001464 Hosp[tallzac_Ja zwigzana z przetoc_:zenlem krwi, _ 270 17 270 2t
produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
Suma 810 zt

3.9.3.4. Przetoczenie pltytek krwi

Przetoczenie ptytek krwi odbywa sie¢ w warunkach szpitalnych, wobec czego do jego wyceny nalezy
uwzgledni¢ koszty przetoczenia jak i koszt hospitalizacji. Koszty zwigzane z przetoczeniem ptytek krwi
okreslono na podstawie zarzadzen Prezesa NFZ 119/2017 [40] oraz 14/2018 [41] (Tabela 48).
Zgodnie z opinig ekspertéw jednorazowo przetacza si¢ | I koncentratu [20].

Tabela 48.
Koszt przetoczenia ptytek krwi
Wartos¢ Wycena Koszt
Kod Nazwa - .
punktowa punktowa swiadczenia
5.53.01.0001514 Przetoczenie konc_entratu_ krw_lnek ptytkowych z krwi 90 17 90 2t
petnej za kazdg jednostke
5.52.01.0001464 HOSpI’tallzaC.ja zwigzana z przetoqzenlem Krwi, ' 270 17 270 7t
produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
Suma 810 zt
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3.9.3.5. Podanie czynnikéw G-CSF

Do czynnikéw G-CSF zalicza sie filgrastym, pedfilgrastym i lipegfilgrastym. Ich dawkowanie zostato
okreslone przez ekspertéw klinicznych. Filgrastym stosowany jest w dawce 0,5 min jednostek na 1 kg
masy ciata w 6 podaniach, podczas gdy pedfilgrastym i lipegfilgrastym stosuje sie w jednorazowym
podaniu [20]. Koszt podania czynnikéw G-CSF zostat oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ z
dnia 29 czerwca 2018 roku [33] oraz danych sprzedazowych poszczegdélnych lekéw za okres od
kwietnia 2017 do marca 2018 [35] (Tabela 49), przy zatozeniu, ze $rednia masa ciata wynosi 77,3 kg,
zgodnie z danymi z badania RESONATE [42]. W oparciu o dane sprzedazowe w zakresie liczby
sprzedanych opakowan oraz dawkowania poszczegdélnych substanciji, oszacowano srednig liczbe
terapii sfinansowanych poszczegdlnymi lekami w okresie od kwietnia 2017 do marca 2018 roku. Dane

te wykorzystano do wyznaczenia udziatéw poszczegdlnych lekow.

Tabela 49.
Koszt terapii czynnikiem G-CSF

Koszt Koszt Koszt terabii Koszt terapii
Nazwa Kod EAN opakowania  opakowania Udziat P (NFZ + pacje

(NFZ2) (pacjent) e nt)
Wykaz otwarty

Accofil 5055565713853 87,64 zt 26,10 zt 0,2% 406,55 zt 548,69 zt
Accofil 5055565713846 53,57 zt 16,42 zt 0,1% 397,24 zt 539,32 zt
Accofil 5055565726075 632,67 zt 43,71 zt 5,4% 419,81 zt 424,05 zt
Accofil 5055565726068 393,10 zt 3,20 zt 1,2% 418,49 zt 423,27 zt
Accofil 5055565713877 450,99 zt 46,09 zt 8,0% 418,93 zt 422,02 zt
Accofil 5055565713860 280,67 zt 30,00 zt 2,6% 406,57 zt 411,51 zt
Grastofil 5909991102548 87,64 zt 33,34 zt 0,1% 406,55 zt 469,79 zt
Grastofil 5909991102531 280,67 zt 60,05 zt 0,7% 417,08 zt 427,30 zt
Grastofil 5909991102500 53,57 zt 30,03 zt 0,0% 397,24 zt 495,49 zt
Grastofil 5909991102555 450,99 zt 69,65 zt 3,7% 418,93 zt 430,78 zt
Nivestim 5909990904778 280,67 zt 7,89 zt 3,2% 417,08 zt 445,71 zt
Nivestim 5909990904808 450,99 zt 3,20 zt 8,5% 418,93 zt 438,46 zt
Nivestim 5909990904747 110,35 zt 25,10 zt 0,1% 409,65 zt 522,66 zt
Tevagrastim 5909990739387 53,57 zt 30,03 zt 0,1% 397,24 zt 644,53 zt
Tevagrastim 5909990739448 87,64 zt 33,34 zt 0,1% 406,55 zt 583,66 zt
Tevagrastim 5909990739455 450,99 zt 42,44 7t 12,4% 418,93 zt 436,05 zt
Tevagrastim 5909990739394 280,67 zt 27,73 z 2,7% 417,08 zt 436,06 zt
Zarzio 5909990687763 53,57 zt 41,70 zt 0,1% 397,24 zt 734,74 z
Zarzio 5909990687787 280,67 zt 30,00 zt 4,6% 417,08 zt 440,27 zt
Zarzio 5909990687848 450,99 zt 38,59 zt 17,0% 418,93 zt 432,98 zt
Zarzio 5909990687800 87,64 zt 46,46 zt 0,1% 406,55 zt 647,05 zt
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z Koszt ) Koszt ) ) Koszt terapii Koszt teraRii
azwa Kod EAN opakowania opako_wama Udziat (NF2) (NFZ + pacje
(NFZ2) (pacjent) nt)
Katalog chemioterapii

Accofil 5055565713846 60,10 zt 0,00 zt 0,4% 464,57 zt 464,57 zt
Accofil 5055565713860 300,51 zt 0,00 zt 0,0% 464,59 zt 464,59 zt
Accofil 5055565713877 480,82 zt 0,00 zt 0,1% 464,59 zt 464,59 zt
Accofil 5055565726068 691,74 zt 0,00 zt 0,0% 763,88 zt 763,88 zt
Accofil 5055565726075 1 088,64 zt 0,00 zt 0,0% 751,36 zt 751,36 zt
Accofil 5055565713853 96,16 zt 0,00 zt 0,7% 464,57 zt 464,57 zt
Grastofil 5909991102555 497,37 zt 0,00 zt 0,0% 408,70 zt 408,70 zt
Grastofil 5909991102500 73,71z 0,00 zt 0,0% 420,74 zt 420,74 zt
Grastofil 5909991102531 321,49 zt 0,00 zt 0,0% 397,97 zt 397,97 zt
Grastofil 5909991102548 108,17 zt 0,00 zt 0,0% 408,72 zt 408,72 zt
Neupogen 5909990312214 637,88 zt 0,00 zt 0,2% 986,16 zt 986,16 zt
Neupogen 5909990830510 127,58 zt 0,00 zt 0,2% 986,19 zt 986,19 zt
Neupogen 5909990830619 190,51 zt 0,00 zt 0,2% 920,40 zt 920,40 zt
Nivestim 5909990904778 269,33 zt 0,00 zt 0,1% 416,38 zt 416,38 zt
Nivestim 5909990904747 121,56 zt 0,00 zt 0,0% 469,83 z 469,83 zt
Nivestim 5909990904808 430,92 zt 0,00 zt 0,6% 416,38 zt 416,38 zt
Tevagrastim 5909990739387 97,19 zt 0,00 zt 0,8% 751,28 zt 751,28 zt
Tevagrastim 5909990739394 300,51 zt 0,00 zt 0,0% 464,59 zt 464,59 zt
Tevagrastim 5909990739455 488,30 zt 0,00 zt 0,0% 471,82 zt 471,82 zt
Tevagrastim 5909990739448 160,93 zt 0,00 zt 3,0% 777,49 zt 777,49 zt
Zarzio 5909990687800 168,15 zt 0,00 zt 2,3% 812,37 zt 812,37 zt
Zarzio 5909990687763 101,86 zt 0,00 zt 0,6% 787,38 zt 787,38 zt

Neulasta 5909990007523 3 169,53 zt 0,00 zt 16,1% 3 169,53 zt 3 169,53 zt

Lonquex 5909991072469 2 532,08 zt 0,00 zt 4,0% 2 532,08 zt 2 532,08 zt
Srednia wazona: 973,20 zt 984,25 zt

3.9.3.6. Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

Przetoczenie immunoglobulin odbywa sie w warunkach szpitalnych, wobec czego do jego wyceny

nalezy uwzgledni¢ koszty przetoczenia jak i koszt hospitalizacji (Tabela 48). Zgodnie z opinig

ekspertow immunoglobuliny podawane sg w dawce _ [20].
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Tabela 50.
Koszt leczenia przetoczeniami immunoglobulin
Wartos¢ Wycena Koszt
L) e punktowa punktowa swiadczenia
5.53.01.0001401 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin za 1 g 194,69 1zt 194,69 zt
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
5.52.01.0001464 produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin 270 12t 210
Suma 6 289,81 zt

3.9.4. Koszty monitorowania terapii

3.9.4.1. Zuzycie zasobow

W zwigzku z brakiem polskich danych dla CLL, ktére pozwolityby okresli¢ zuzycie zasobdow, w
niniejszej analizie wykorzystano dane pochodzace z ankiet przeprowadzonych wsréd 3 ekspertow
klinicznych, zajmujgcych sie leczeniem CLL. Wyniki ankiety zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla

preparatu Imbruvica® przedtozonej AOTMIT w 2015 roku [20].

Zuzycie zasobow w modelu zostato zréznicowane w zaleznosci od:
e wystepowania i poziomu odpowiedzi na leczenie w okresie przed progresja:
o Ww okresie catkowitej odpowiedzi na leczenie;
o W okresie czesciowej odpowiedzi na leczenie;
o W okresie stabilnej choroby;
e stosowanego leczenia po progresii:
o W okresie przezycia wolnego od progresji na kolejnej linii leczenia;

o w okresie leczenia objawowego.

Ze wzgledu na réznice w odpowiedziach, do modelu przyjmowano wartosci srodkowe. Uzyskane w

ten sposéb wartosci zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 51).

Tabela 51.
Wyniki ankiet dot. zuzycia zasobéw w zaleznosci od stanu zdrowia

Liczba w roku
Stan Zasob

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert3 W modelu

Porada ambulatoryjna obejmujaca badania

(niezwigzana z podaniem chemioterapii i [ | [ ] [ | [ |
dziataniami niepozadanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem

Catkowita chemioterapii i dziataniami niepozadanymi)

odpowiedz Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikéow G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozgdanymi lekéw
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Liczba w roku

Stan Zasob
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert3 W modelu

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
(liczba podan) L L L L

Porada ambulatoryjna obejmujgca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i
dziataniami niepozgdanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozadanymi)

Czesciowa Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

odpowiedz
Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikéow G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozgdanymi lekow

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
(liczba podan)

Porada ambulatoryjna obejmujgca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i
dziataniami niepozadanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozadanymi)

Stabilna choroba Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikow G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozgdanymi lekéw

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
(liczba podan)

Porada ambulatoryjna obejmujgca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i
dziataniami niepozadanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozadanymi)

Bez leczenia

aktywnego (tylko Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

leczenie objawowe) Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikow G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozgdanymi lekéw

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
(liczba podan)

Porada ambulatoryjna obejmujgca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i
dziataniami niepozgdanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozgdanymi)

Bez progresji na

kolejnym Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

aktywnym leczeniu Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikow G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozgdanymi lekow

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin
(liczba podan)
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3.9.4.2. Podsumowanie kosztow monitorowania terapii

Dane dotyczgce zuzycia zasobow i kosztow jednostkowych skompilowano z odsetkami pacjentow
uzyskujgcymi poszczegoélne poziomy odpowiedzi w zaleznosci od stosowanej terapii (patrz rozdz.
3.4). Uzyskane w ten sposdb koszty zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 52). W oszacowaniu
kosztow monitorowania dla terapii IBR uwzgledniono réowniez koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym wyznaczony w rozdz. 3.9.1.2. Przyjeto, ze koszty zwigzane z porada
ambulatoryjng u pacjentdow leczonych IBR zawierajg sie w kosztach monitorowania programu
lekowego, w zwigzku z tym nie uwzgledniono ich w obliczeniach przeprowadzonych w tej grupie

pacjentéw. Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.2).

Tabela 52.
Koszty monitorowania terapii

Koszt na cykl

Interwencja
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Bez progresji
IBR 203,32 zt 203,32 zt
SOoC 796,39 zt 796,39 zt
Po progresji
Kolejna linia leczenia 1523,12 zt 1524,48 zt
BSC 2 925,15 zt 2 925,58 zt

3.9.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty okreslono na podstawie zuzycia zasobow uzyskanego w ramach ankiet przeprowadzonych
wsrod ekspertow oraz kosztow jednostkowych z danych NFZ. W przypadku braku danych o zuzyciu

zasobow od ekspertow wykorzystano dostepne dane z innych odnalezionych zrédet.

3.9.5.1. Niedokrwistos¢

Zgodnie z opinig ekspertdw, na koszt leczenia niedokrwistosci sktada sie koszt przetoczenia krwi oraz

koszt darbopoetyny [20].

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wéréd ekspertéw klinicznych, | ENEGcTcNGNGNGEG
|
. Jp
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Tabela 53.
Koszt leczenia niedokrwistosci

Parametr Wartos$é Zrédto
Koszt grupy dla JGP S05, S06, S07: srednia wazona liczbg wystapien 1 233,81 zt Tabela 46
Odsetek wymagajacy przetoczenia krwinek czerwonych [ Opinia ekspertow [18]
Koszt jednostki koncentratu/krwinek czerwonych [ ] Tabela 47
Liczba jednostek krwinek czerwonych | Opinia ekspertéw [18]
Koszt darbopoetyny w jednym podaniu 3572,10 z Tabela 54
Odsetek z podaniem darbopoetyny [ ] Opinia ekspertow [18]
Liczba podan darbopoetyny [ Opinia ekspertow [18]
Sredni koszt leczenia niedokrwistosci: 1 465,38 zt
Tabela 54.
Koszt darbopoetyny
Nazwa leku Kod EAN Opakowanie Koszt opakowania (NFZ)
Aranesp; 500 mcg/ml 5909990340330 1 wstrz. 1 ml 3572,10 z
Aranesp; 500 mcg/ml 5909990739035 1 amp.-strz.a 1 ml 357210 z

3.9.5.2. Nadcisnienie tetnicze

Oszacowanie kosztow leczenia nadci$nienia tetniczego przeprowadzono analogicznie jak w analizie
ekonomicznej dla leku Avastin [43]. Zgodnie z metodykg zamieszczong w odnalezionej publikacji, na
koszty leczenia nadci$nienia sktadajg sie koszty wizyt ambulatoryjnych oraz koszt lekéw.

Uaktualnione dane przedstawiono ponizej.

Wizyty ambulatoryjne zwigzane z leczeniem nadcisnienia tetniczego

Zakres procedur diagnostycznych realizowanych w trakcie poszczegdlnych wizyt ambulatoryjnych
u pacjentdéw z nadcisnieniem zalezy od indywidualnych charakterystyk pacjenta, etapu leczenia, a
takze od stopnia nasilenia. Trudno okresli¢ realng czestos¢ wykonywania poszczegdlnych badah
wiasciwych dla diagnostyki i terapii nadcisnienia. W obliczeniach przyjeto, ze wycena jednej wizyty
ambulatoryjnej jest $rednig z wycen dla gtdwnych grup z katalogu swiadczen ambulatoryjnych, ktére

umozliwiajg rozliczenie standardowych badan z zakresu diagnostyki nadcisnienia [44]. (Tabela 55)

Tabela 55.
Specjalistyczne porady ambulatoryjne — nadcisnienie tetnicze
Wartos¢ Przyktadowe badania / procedury mozliwe do rozliczenia w
Kod grupy Nazwa grupy
punktowa ramach grupy
5.30.00.0000011 Swiadczenie 33 Wyltacznie wywiad, morfologia + stezenie BNP+ badanie fizykalne
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Wartos¢ Przyktadowe badania / procedury mozliwe do rozliczenia w

Kod grupy Nazwa grupy punktowa ramach grupy

specjalistyczne 1-go

typu
& . RTG klatki, petne badania laboratoryjne (badanie ogéine moczu,
Swiadczenie biatko w moczu, lipidogram, klirens kreatyniny, kwas moczowy
5.30.00.0000012  specjalistyczne 2-go 65 Id ’ ! ’ ’
typu aldosteron, hormon tyreotrppowy, anhydraza weglanowa,
hemoglobina gl kowana)
Swiadczenie
5.30.00.0000017  specjalistyczne 7-go 93 Echokardiografia
typu
Swiadczenie Elektrokardiografia z 12 lub wiecej podprowadzeniami (z opisem) +
5.30.00.0000013  spegjalistyczne 3-go 121 RTG klatki pc:eI’S’IOWGjI, monltoLolwzmefmsmeEla tetnlﬁztlago kr\/\l_/; zla
typu pomocg urzgdzen analogowyc F\L’JR cyfrowych (typu Holter) — Holter
Srednia 78

BNP — mozgowy peptyd natriuretyczny (Brain Natriuretic Peptide)

Na podstawie publikacji Wassel 2011 [45] zatozono, Zze leczenie nadcisnienia tetniczego wymaga
srednio 4 wizyt ambulatoryjnych w ciggu roku. Roczny koszt wizyt ambulatoryjnych przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszty wizyt specjalistycznych — nadcisnienie tetnicze

Srednia liczba

punktéw za wizyte Koszt punktu Koszt wizyty Liczba wizyt w roku Koszt wizyt/rok

Wizyta

specjalistyczna 8 12t 78 zt 4 312 zt

Leki

Grupy lekow stosowanych w nadcisnieniu okreslono na podstawie badania DETENT [46]. Koszty
leczenia nadcisnienia zostaty oszacowane w oparciu o czestosci stosowania poszczegoinych grup
lekéw hipotensyjnych wsréd pacjentéw z nadcisnieniem pochodzgce z badania DETENT (Tabela 57).
Koszt dzienny wyznaczono na podstawie wartosci zdefiniowanej dawki dobowej (DDD, ang. Defined
Daily Dose). W przypadku produktéw leczniczych ztozonych, o kodach ATC: C02, C03, C07, CO08,
C09 i C10, wartosci DDD zaleza od czestosci dawkowania. To znaczy, ze DDD jest réwna 1 tabletce
dla lekéw stosowanych raz dziennie, DDD jest réwna 2 tabletki dla lekdéw przyjmowanych dwa razy
dziennie. Wiekszos¢ produktéw leczniczych z tych grup jest przyjmowana raz w ciggu doby [47], w
zwigzku z tym przyjeto, ze DDD dla produktéw leczniczych ztozonych wynosi 1 tabletke. Udziaty
poszczegodlnych lekéw okreslono w oparciu o liczbe sprzedanych DDD. Ponizej w tabeli zamieszczono

podsumowanie przeprowadzonych obliczen. (Tabela 57)
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Tabela 57.
Koszty lekow w leczeniu nadcisnienia tetniczego
Grupa lekéow Czestos¢ stosowania NFz NFZ + pacjent
ACE-I 82,2% 0,08 zt 0,29 zt
Beta-blokery 81,2% 0,22 zt 0,53 zt
Antagonisci wapnia 31,4% 0,15zt 0,32 zt
Sartany 24,5% 0,37 zt 0,63 zt
Diuretyki 53,6% 0,19 zt 0,40 zt
Alfa-adrenolityki 9,7% 0,56 zt 0,91z
Inne (klonidyna) 18,1% 0,72z 1,03 zt
Koszt catkowity 0,67 zt 1,42 zt
Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 58) zestawiono roczne koszty leczenia nadcisnienia tetniczego.

Tabela 58.
Koszty leczenia nadci$nienia tetniczego

Sredni koszt leczenia nadci$nienia

Kategoria
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Wizyty ambulatoryjne 312,00 zt
Leki 245,14 zt 518,35 zt
taczny koszt roczny: 557,14 zt 830,35 zt

3.9.5.3. Neutropenia

Zgodnie z opinig ekspertéw, wystgpienie neutropenii poza hospitalizacjg, skutkuje takze potrzebag

zastosowania czynnika G-CSF (_) [20]. (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt leczenia neutropenii

Perspektywa NFZ

Parametr Perspektywa NFZ + pacjent Zrédto
Koszt stosowania czynnika G-CSF 973,20 zt 984,25 zi Tabela 49
Koszt hospitalizacj_i (Sredni kosz_t grup S05, S06 i S07 wazony 123381z Tabela 46
liczba wystapien w 2016)
Sredni koszt leczenia neutropenii: 1 749,60 zt 1 755,46 zt

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 70



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentow z szybkga wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

3.9.5.4. Maloptytkowosc

Zgodnie z opinig ekspertow, wystgpienie matoptytkowosci poza hospitalizacja, skutkuje takze potrzebg

przetoczenia [ GG (00 Sredni koszt leczenia matoptytkowosci

wynosi 1 309,41 zt (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt leczenia matoptytkowosci
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow wymagajacych przetoczenia ptytek [ ] Opinia ekspertéw [20]
Koszt jednostek ptytek 90 zt Tabela 48
Liczba jednostek ptytek I Opinia ekspertéw [20]
Koszt hospitalizacji (éredx;:;iﬁzglx%gfgi S06 i S07 wazony liczba 123381 2t Tabela 46
Sredni koszt leczenia matoptytkowosci: 1 309,41 zt

3.9.5.5. Zapalenie ptuc

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze pojawienie sie u pacjenta zapalenia piuc skutkuje

hospitalizacjg. Hospitalizacje wyceniono zgodnie z aktualnymi danymi JGP [39] i zaprezentowano

w ponizszej tabeli (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt hospitalizacji spowodowanej zapaleniem ptuc
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Koszt
D47 - Zapalenie ptuc z pw 9 834 1 968,30 z
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 23 082 1324,44 zt
D18 — zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 46 694 3 740,95
Srednia wazona: 2821,34 z¢

3.9.5.6. Sepsa

Przyjeto zatozenie, ze kazde pojawienie sie u pacjenta sepsy skutkuje hospitalizacjg. Hospitalizacje

wyceniono zgodnie z aktualnymi danymi JGP [39] i zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszt hospitalizacji spowodowanej posocznica
Grupa JGP Liczba hospitalizaciji Koszt
S56 - Posocznica o ciezkim przebiegu 16 208 7 461,55 zt
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3.9.5.7. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 63) zestawiono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w

analizie.
Tabela 63.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - podsumowanie
AE Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Niedokrwistos¢ 1465,38 zt
Nadcisnienie tetnicze 557,14 zt 830,37 zt
Neutropenia 1 754,04 zt 1767,75 zt
Matoptytkowos¢ 1 309,41 zt
Zapalenie ptuc 2 821,34 zt
Sepsa 7 461,55 zt

Tabela 64.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w poszczegélnych schematach leczenia
Schemat leczenia Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
IBR 932,08 zt 950,53 zt
soC 2 157,01 z 2 160,84 zt

3.9.6. Koszt kolejnej linii leczenia

W momencie progresji zgodnie z przyjetym odsetkiem (100% w analizie podstawowej, - w
analizie wrazliwosci), pacjenci otrzymujg kolejng linie terapii, pozostali chorzy rozpoczynajg leczenie
BSC. Czestos¢ stosowania poszczegolnych schematéow w kolejnej linii leczenia okreslono w oparciu o
dane, ktére wykorzystano przy oszacowaniu udzialdw poszczegdlnych terapii w ramach SOC
(rozdz. 2.4, ). Przyieto, ze przy przejsciu na kolejng linie leczenia, rozklad pacjentéw
pomiedzy stosowanymi poprzednio schematami oraz poszczegdlnymi liniami leczenia bedzie

zachowany oraz przesuniety o jedna linie.

Tabela 65.
Rozktad pacjentéw na kolejnej linii leczenia w zaleznosci od zastosowanego schematu oraz od obecnej linii leczenia
Il ] 1\ 2V
Parametr - - o T
linia linia linia linia

Odsetek pacjentow z szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu (dwie linie
wczesniej) CIT opartej o analogi puryn w skojarzeniu z anty-CD20 Il I BN .

Odsetek pacjentow z szybkim nawrotem lub opornoscia po zastosowaniu (dwie linie
wczesniej) CIT opartej o bendamustyne w skojarzeniu z anty-CD20 I BN N .
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Postepujgc analogicznie jak dla SOC, skompilowano dane o rozktadnie pacjentéw z danymi o
czestosciach stosowania poszczegdlnych schematow (_). Ze wzgledu na brak danych o
stosowanych schematach na kolejnej linii leczenia w przyjetej populacji docelowej, wykorzystano dane
otrzymane z przeprowadzonych ankiet. Uwzgledniono interwencje, ktére stosowane sg u co najmniej

10% pacjentow.

Tabela 66.
Czestos¢ stosowania poszczegodlnych schematéw na kolejnej linii leczenia

Przeskalowane dane uwzglednione w

Schemat leczenia Czestos¢ stosowania A
analizie

BEND + RTX

HDMP + RTX

FCR - lite

CCR - lite

R-CHOP/R-CVP

R-CD

CLB + RTX

R-CHOP

CHOP

cop

inhibitor kinazy

inhibitor bcl2

badania kliniczne

chlorambucyl/bez leczenia

Na koszt kolejnej linii leczenia sktadajg sie koszty lekow wchodzacych w sktad poszczegdinych
schematéw (rozdz. 3.9.2.1) oraz koszty ich podania (rozdz. 3.9.2.2). Uwzgledniajgc dyskontowanie
oraz przyjetg krzywg modelujgca czas do progresji na kolejnej linii leczenia oszacowano sredni koszt
schematéw oraz koszt ich podania jaki generuje pacjent otrzymujgcy kolejng linie leczenia. W

ponizszej tabeli przedstawiono koszty kolejnej linii leczenia (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt kolejnej linii leczenia
Wariant Koszty lekow Koszty podania Razem
bez RSS 105 521,16 zt 115918,42 z
10 397,26 zt
zRSS 78 508,81 zt 88 906,07 zt
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3.9.7. Koszt opieki terminalnej

W ramach kosztu opieki terminalnej przyjeto koszt 28-dniowego (1 cykl) pobytu pacjenta na oddziale

paliatywnym. Koszt opieki terminalnej jest naliczany w modelu w ostatniej fazie zycia pacjenta.

Na podstawie zarzgdzenia Nr 83/2017/DSOZ Prezesa NFZ [48] ustalono taryfy dla Swiadczen

w hospicjum stacjonarnym oraz swiadczen w hospicjum domowym (Tabela 68)

Tabela 68.
Koszt opieki terminalnej — koszty jednostkowe

Kod produktu

Nazwa zakresu swiadczen n o Nazwa produktu rozliczeniowego Taryfa
rozliczeniowego
5.15.00.0000146 Osobodzien w ongiaIe mgdycyny paliatywnej / 6.10
hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
$wiadczenia w oddziale medycyny 5.15.00.0000147 hospicjum staqonarg(y)/_newli?(l;/gaqentow zywionych 7,95
paliatywnej / hospicjum |
stacjonarnym Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
5.15.00.0000148 hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych 9,80
pozajelitowo
Srednia $wiadczenia: 7,95
Swiadczenia w hospicjum 5.15.00.0000149 Osobodzien w hospicjum domowym 1,00

domowym

Wycene punktu rozliczeniowego w ramach opieki hospicyjnej przeprowadzono na podstawie danych

zinformatora NFZ na temat uméw zawartych z poszczegoélnymi oddziatami NFZ w Polsce [49]

(Tabela 69).

Tabela 69.
Koszty swiadczen w opiece paliatywnej z losowo wybranych osrodkéow

Wycena punktu

Oddziat NFZ Nazwa swiadczeniodawcy Swiadczenie w

hospicjum domowym

Swiadczenie w oddziale
medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym

Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny

LS 55,28 55,28
Jeleniogorskiej

Dolnoslaski

Hospicjum im. bt. ks. Jerzego Popietuszki
Kujawsko-pomorski Przy Parafii Swietych Polskich Braci 56,19 56,19
Meczenn kéw

Lubelskie Towarzystwo Przyjaciot Chorych

Lubelski "Hospicjum Dobrego Samarytanina" w 48,54 56,19
Lublinie
Lubuski Hospicjum Sw. Kamila 47,00 46,00
Lédzki Szpital Wojewodzki im. qana Pawta Il w 56.19 56.19
Betchatowie
Matopolski Towarzystwo Przy'Ja(nol Choryf:h Hospicjum 50,57 56.19
im. Sw. Lazarza
Mazowiecki Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundaciji 56,19 56,19
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Wycena punktu

Oddziat NFZ Nazwa swiadczeniodawcy Swiadczenie w ?n“;?;’f;:;":a‘:\;a:;’zﬂ:jh/e
L2211 5 VI ST AT hospicjum stacjonarnym
Hospicjum Onkologiczne w Warszawie
Opolski Osrodek Medyczny ,,Samarytanin” 47,30 47,30
. Wojewddzka Stacja Pogotowia
Podkarpacki Ratunkowego 52,00 52,00
. Samodzielny Publiczny Zesp6t Opieki

Podlaski Paliatywnej im. Jana Pawta Il w Suwatkach 56,19 56,19
Pomorski Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej 56,19 56,19

4 . Powiatowy Zespot Zaktaddw Opieki
Slaski Zdrowotnej 55,95 56,19

3 Swietokrzyskie Centrum Onkologii
Swietokrzyski Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 52,00 52,00

Zdrowotnej w Kielcach
Warminskp- Stowarzyszenie Na Rzecz Hospicjum 52,00 56.19
Mazurski Elblaskiego
Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego
Wielkopolski Uniwersytetu Medycznego im. Karola 56,19 56,19
Marcinkowskiego w Poznaniu
Zachodniopomorski Dom Ho_splcyjno-Oplekunczy C_arltas im. 50,00 50,00
Biskupa Czestawa Domina

Srednia 52,99 54,03

Na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca z 2016 roku [50]

oszacowano odsetki pacjentdw objetych opiekg domowa lub hospicyjng. Pominieto opieke paliatywna

w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacjg w sprawozdaniu opieka ta

dotyczy pacjentéw nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage dane dla dorostych pacjentow.

Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie objety opiekg hospicyjna.

Tabela 70.

Koszt opieki paliatywnej

Swiadczenie

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow korzystajacych

Sredni koszt dla

objetych opieka ze swiadczen w 2016 roku jednego pacjenta
Domowa opieka hospicyjna 787 74% 1 483,62 zt
Opieka stacjonarna 270 26% 12 027,08 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminaln.ej v.vaiony udziatem korzystajacych z danej 4176.84 zt
formy opieki ’
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4.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4.3. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + pacjent
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4.3.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentow z szybkga wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 90.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz (domy$Ina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
Ze wzgledu na niepewnosc
ekstrapolacji wyn kéw dla OS w
horyzoncie czasowym wynoszgcym
1 H(()s%z?’gtzgiazsg\)/vy (r0zdz.2.6) 30 lat, w ramach analizy wrazliwosci
’ - - przeprowadzono analize wptywu [l
(mediana OS dla IBR)
horyzontu na wyniki analizy
5o, dPylfkon’W.ag'go/ g 0% dla kosztéw i 0% dla efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i
2 (5% dia kosztow i 3,5% dia zdrowotnych minimalnymi wymaganiami dot.
efektéw zdrowotnych, ! - h
(rozdz. 2.10) analizy ekonomicznej
rozdz. 2.10)
Krzywe dla IBR:
Krzywa wykfadnicza dla PFS
Krzywa Weibulla OS
3a Krzywa Weibulla dla czasu trwania
terapii
Populacja:
pacjenci bez del(17p)
(Tabela 14, Tabela 18)
Ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang
Krzywe dla IBR: Krzywe dla IBR: z ekstrapolacja krzywych OS i PFS,
Krzywa Weibulla dla PFS Krzywa Weibulla dla PFS sprawdzono wptyw ksztattu krzywych
Krzywa We bulla dla OS Krzywa wykfadnicza OS na wyniki analizy, poprzez
3b Krzywa Weibulla dla czasu Krzywa Weibulla dla czasu trwania wygenerowanie wynikéw dla
trwania terapii terapii krzywych wykfadniczych.
Populacja: Populacja:
pacjenci bez del(17p) pacjenci bez del(17p) Testowano, takze wybdr populaciji, dla
(Tabela 14, Tabela 18) (Tabela 14, Tabela 18) ktérej oszacowano krzywe PFS, OS i
czasu trwania terapii dla IBR.
Krzywe dla IBR:
Krzywa Weibulla dla PFS
Krzywa Weibulla dla OS
3¢ Krzywa wykfadnicza dla czasu
trwania terapii
Populacja:
ITT
(Tabela 14, Tabela 18)
Ze wzgledu na réznice w wartosciach
. . uzytecznosci jakie otrzymano z
Czas trwania leczenia badania klinicznego dla polskich
4 HDMP + RTX (5 cykli, 3 cykle (rozdz. 3.3.2) 9o dla poiskicn
rozdz. 3.3.2) norm, w ramach analizy wrazllwosm
przetestowano scenariusz z
uwzglednieniem norm brytyjskich.
Ze wzgledu na wysokie uzytecznosci
Uzyteczno$ci Okreslone przy uzveiu norm jakie otrzymano z badania klinicznego
5 (okreslone przy uzyciu polskich brytyi Przy uzy dla polskich norm, w ramach analizy
rytyjskich (Tabela 29) R A
norm, Tabela 29) wrazliwos$ci przetestowano scenariusz
z uwzglednieniem nizszych wartosci.
Odsetek pacjentow przyisto, 26 wasyssy paciond! beda
6 otrzymujacych po progresji B (rozdz. 3.6) kierowani na kolejng linie leczenia. Ze

kolejng linie leczenia (100%,
rozdz. 3.6)

wzgledu na brak danych
obserwacyjnych potwierdzajacych
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Scenariusz

Zmieniany parametr
(domysina wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

przyjete zatozenie, przeprowadzono
analize wptywu tego parametru,
przyjmujgc odsetek z badania
klinicznego

7a

7b

Koszty SOC (rozdz. 3.9.2)

Minimalna warto$¢
(rozdz. 3.9.2)

Maksymalna wartos$¢
(rozdz. 3.9.2)

Koszt terapii SOC oszacowano w
oparciu o wyn ki ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertow w
zakresie interwencji stosowanych u
pacjentéw CLL. Ze wzgledu na
niepewnosc¢ otrzymanych danych, w
analizie wrazliwosci testowano
wariant minimalny i maksymalny w
celu okreslenia wptywu kosztow
zwigzanych z SOC na wyniki analizy.

8a

8b

Powierzchnia ciata (1,9 m?,
Tabela 7)

1,78 m? (Tabela 7)

2,00 m? (Tabela 7)

Dawkowanie lekéw stosowanych w
ramach SOC jest zalezne od
powierzchni ciata. W celu okreslenia
wptywu tego parametru na wyniki
uwzgledniono alternatywny wariant,
na podstawie polskich danych
populacyjnych.
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5.2. Wyniki

Perspektywa NFZ

5.2.1.
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Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ ocenianegj
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztaltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byty
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 95).

Tabela 95.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [z{]

Scenariusz Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Optymistyczny

Pesymistyczny

Optymistyczny

Pesymistyczny
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny [5].

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.11 A.4).

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla IBR
stosowanego w populacji docelowej niniejszej analizy, z tego wzgledu uwzgledniono analizy, w
ktérych populacja byta zblizona do populacji docelowej. Do analizy wtgczono 9 publikacji, z czego 6
uwzgledniono w ramach walidacji konwergencji. Ze wzgledu na brak danych w zakresie QALY nie
mozliwe byto poréwnanie z Costa 2016 [51], SMC 2016 [52], SMC 2017 [53].

Populacja przyjeta w niniejszej analizie jest podgrupg pacjentéw z populacji docelowej w analizie
AOTMIT 2015 [20], ktéra stanowili pacjenci z CLL, u ktérych wystgpita opornos¢ w trakcie uprzednio
zastosowanej terapii lub nawrét w ciggu 24 miesiecy od zakohczenia uprzednio zastosowanej terapii.
Efektywnos¢ IBR oparto na danych z badania RESONATE z 9-miesiecznego okresu obserwaciji,
dlatego w celu przeprowadzenia poréwnania dostosowano model poprzez oszacowanie krzywych
PFS i OS w oparciu o dane dla populacji ITT z badania RESONATE (jeden z wariantéw analizy

wrazliwosci).
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Tabela 96.
Poréwnanie wynikéw AOTMIT 2015 z niniejsza analiza
QALY
Analiza ekonomiczna Dopasowane parametry |
IBR
Niniejsza analiza Horyzont: 20 lat [ ]
AOTMIT 2015 [20] Efektywnos¢ IBR: populacja ITT 4.442

Przyczyna niewielkiej roznicy miedzy wartosciami QALY dla IBR mogg by¢ rézne uzytecznosci stanow
zdrowia oraz fakt, ze w niniejszej analizie wykorzystano dane z dtuzszego okresu (3,5-letniego) z
badania RESONATE w zakresie PFS i OS dla IBR.

W analizie ekonomicznej NICE 2016 [26] poréwnano IBR z SOC u pacjentéw z CLL, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng linie leczenia. Struktura modelu jest taka sama jak w niniejszej analizie. W wyniku
dostosowania horyzontu analizy uzyskano znaczng réznice dla wartosci inkrementalnej QALY.
Gtéwng przyczyng roznic w wynikach sa przyjete dane dla efektywnosci IBR oraz uzytecznosci.

Ponizej w tabeli zamieszczono kolejne etapy dostosowywania modelu i uzyskane wyniki (Tabela 97).

Tabela 97.
Poréwnanie wynikéw NICE 2016 z niniejszg analiza
AQALY
Analiza ekonomiczna Dopasowane parametry
IBR vs SOC
NICE 2016 - 3,289
Horyzont: 20 lat [ ]
Horyzont: 20 lat -

Niniejsza analiza Efektywnos$¢ IBR: populacja ITT

Horyzont: 20 lat
Efektywnos¢ IBR: populacja ITT [
Uzytecznosci: normy brytyjskie

Przyjete dane o efektywnosci IBR w populacji ITT nie sg rowne danym przyjetym w analizie ocenianej
przez NICE, poniewaz sg oszacowane na podstawie diuzszego okresu obserwacji z badania
RESONATE - co stanowi najprawdopodobniej przyczyne dalszego wystepowania réznic w wynikach

analiz.

Poréwnanie wynikéow z danymi z publikacji Welten 2016 [54] mozliwe jest jedynie w zakresie wartosci
QALY dla IBR, poniewaz wsréd przyjetych w badaniu komparatorow, nie znalazt sie komparator
rozwazany w niniejszej analizie. Struktura modelu jest taka sama jak w niniejszej analizie. Populacje,
w ktdrej oceniano skutecznosé¢ IBR stanowili pacjenci z opornym/nawrotowym CLL. W zwigzku z tym
dostosowano model poprzez wybor krzywych PFS i OS dla IBR oszacowanych dla populacji ITT z

badania RESONATE. Wyniki poréwnania zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 98).
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Tabela 98.
Poréwnanie wynikéw Welten 2016 z niniejszg analiza
Analiza ekonomiczna Dopasowane parametry QALY -IBR
Welten 2016 [54] - 5,08
Horyzont 30 lat -

Dyskontowanie (efekty zdrowotne): 1,5%

Horyzont 30 lat
Dyskontowanie (efekty zdrowotne): 1,5% -
Niniejsza analiza Efektywnos$¢ IBR: populacja ITT

Horyzont 30 lat
Dyskontowanie (efekty zdrowotne): 1,5% -
Efektywnosc¢ IBR: populacja ITT
Uzytecznosci: PFS: 0,763, spadek zwigzany z progresja: -0,098

Stopniowe dostosowywanie modelu, w zakresie populacji oraz uzytecznosci zredukowato réznice
otrzymang miedzy wartosciami QALY. Ze wzgledu na brak szczeg6towych danych wykorzystanych w

modelu brak jest mozliwo$ci wskazania przyczyn otrzymanych réznic.

W odnalezionym posterze konferencyjnym Hassan 2017 [55] zamieszczono wyniki inkrementalne
poréwnania IBR z wyborem lekarza u pacjentéw opornym/nawrotowym CLL. Analize przeprowadzono
z perspektywy angielskiego ptatnika publicznego, w zwigzku z tym przyjeto uzytecznosci standéw

zdrowia obliczone przy uzyciu norm brytyjskich. Otrzymane wyniki sg zbiezne.

Tabela 99.
Poréwnanie wynikéw Hassan 2017 z niniejsza analiza
Analiza ekonomiczna Dopasowane parametry AQALY (IBR vs SOC)
Hassan 2017 Horyzont: 20 lat 3,07
Efektywnosc¢ IBR: populacja ITT
Niniejsza analiza Uzytecznosci: normy brytyjskie -

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki poréwnania z analizg ekonomiczng pCODR 2015 [56].
Uzyskane wyniki znaczgco sie roznig. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych

metodyki analizy oraz przyjetych danych brak jest mozliwosci okreslenia przyczyn uzyskanych réznic.

Tabela 100.
Poréwnanie wynikéw pCORD 2015 z niniejsza analiza
AQALY
Analiza ekonomiczna Dopasowane parametry
IBR vs SOC
Niniejsza analiza [ |
Horyzont: 10 lat
pCORD 2015 1,19

Analize Sorensen 2016 [57] przeprowadzono réwniez w szerszej populacji docelowej (pacjenci z
opornym/nawrotowym CLL). Ponizej zamieszczono przeprowadzone poréwnanie wynikéw

zdrowotnych dla poréwnania IBR vs SOC wraz z stopniowym dostosowaniem przyjetych zatozen.
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Tabela 101.
Poréwnanie wynikéw Sorensen 2016 z niniejsza analiza
QALY
LellEe Dopasowane paramet
ekonomiczna P P ry IBR soc IBR vs
SOC
Sorensen 2016 [57] - 4,69 1,34 3,35
Horyzont 30 lat - - -

Dyskontowanie (efekty zdrowotne): 3%

Horyzont 30 lat

Dyskontowanie (efekty zdrowotne): 3% [ ] [ ] [ ]

Niniejsza analiza Efektywnos$¢ IBR: populacja ITT

Horyzont 30 lat
Dyskontowanie (efekty zdrowotne): 3%
Efektywnos¢ IBR: populacja ITT [ ] [ ] [ ]
Uzytecznosci: warto$é poczatkowa :0,76, PFS: 0,80, spadek
zwigzany z progresja: -0,10

Po dostosowaniu podstawowych parametréw modelu (horyzont, stopa dyskontowa) otrzymano
znaczne roéznice w wynikach miedzy niniejszg analizg a analiza Sorensen 2016. W odnalezionej
analizie do oceny efektywnosci IBR wykorzystano dane z badania RESONATE dla wszystkich
pacjentow w nim biorgcych udziat, dlatego wygenerowano wyniki z wykorzystaniem danych dla
populacji ITT. Dodatkowo w niniejszej analizie uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia przyjete w
publikacji Sorensen 2016. Dokonane zmiany zredukowaty poczgtkowe réznice. Wptyw na niewielkag
réznice jaka pozostata moze mie¢ fakt, ze w niniejszej analizie wykorzystano dane z dituzszego
obserwacji z badania RESONATE niz w Sorensen 2016.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan.

W ramach walidacji zewnetrznej porownano wyniki z zakresie PFS i OS uzyskane z niniejszej analizy
z wynikami raportowanymi w publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 [25]. Jest to jedyne odnalezione
badanie obserwacyjne dotyczgce efektywnosci ocenianej interwencji w populacji polskiej. Badaniem
objeto pacjentow z CLL/SLL, ktérzy otrzymywali IBR w ramach tzw. compassionate use. Jest to
procedura, ktéra pozwala na udostepnienie leku bedgcego w fazie badan klinicznych pacjentom,
ktérych nie mozna w skuteczny sposob leczy¢ za pomocg obecnie dostepnych produktéw leczniczych.
Do programu kwalifikowano pacjentéw, ktérzy spetniali co najmniej jeden z nastepujgcych warunkéw:

e obecnosc del(17p),

e niepowodzenie 2 lub wiecej linii leczenia, w tym co najmniej jednej opartej o analogi puryn,

e czas bez progresji krotszy niz 24 miesigce po leczeniu schematem opartym o analogi puryn lub

bendamustyne w skojarzeniu z anty CD20,
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e utrata odpowiedzi na wczesniejszg chemioterapie, brak odpowiedzi lub progresja w trakcie
leczenia,

e przeciwskazania do leczenia opartego o analogi puryn.

Populacja, dla ktérej przedstawiono wyniki jest szersza niz populacja docelowa niniejszej analizy.
Uwzglednia ona rowniez pacjentow z del(17p) (18,4% z potwierdzong del(17p), u 42% brak danych w
tym zakresie) oraz chorych z SLL (3%) co moze wptywa¢ na otrzymane wyniki. Ponizej w tabeli
zamieszczono poréwnanie wynikow raportowanych w publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 oraz

danych wynikajgcych z modelu. (Tabela 102)

Tabela 102.
Walidacja zewnetrzna modelu z polskim danymi obserwacyjnymi
Parametr Iskierka-Jazdzewska 2017 Model
PFS (12 miesiac) 79,7% [ |
0S (12 miesiac) 81,8% [
0S — bez del(17p) (12 miesigc) 84,5% [

W badaniu obserwacyjnym otrzymano gorsze wyniki. Powodem tego moze by¢, fakt ze w ramach
programu IBR otrzymywali réwniez pacjenci, ktérzy osiggneli w skali sprawnosci ECOG wartos¢ 2 lub
wiecej, podczas gdy pacjenci z takim wynikiem byli wykluczeni z badania klinicznego RESONATE. W
badaniu Iskierka-Jazdzewska 2017 wykazano, ze grupa pacjentéw z wynikiem ECOG 2—4 uzyskata
istotnie statystycznie gorsze wyniki niz grupa chorych z ECOG 0-1 w zakresie przezycia (HR = 5,73,
p<0,001). Pacjenci z wynikiem ECOG =2 stanowili okoto 30% populacji w publikacji Iskierka-
Jazdzewska 2017. W $wietle powyzszych obserwacji, wtgczenie tej grupy pacjentdw moze byc¢

przyczyng otrzymanych réznic.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

IBR jest optacalna w poréwnaniu z aktualnie stosowang praktyka kliniczna, tj. terapig standardowsa.

Aktualnie w Polsce, pacjenci z szybkim nawrotem lub opornoscig po CIT nie majg dostepu do
skutecznych terapii dajgcych wysokie szanse na uzyskanie remisji choroby, co potwierdzajg takze
opinie ekspertéw oraz wytyczne praktyki klinicznej i obecna sytuacja refundacyjna w Polsce. Jest to
populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych (unmet clinical need), ktéra potrzebuje
skutecznej terapii CLL. Ibrutynib, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyna
skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;j.
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OGRANICZENIA

e Parametry dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresiji dla IBR okreslono na
podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie

dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

e Ze wzgledu na matg liczebno$¢ subpopulacji zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy w
badaniu RESONATE, skutecznosci IBR okreslono w oparciu o dane dla szerszej populacji
(pacjenci z badania RESONATE bez del(17p)). Wyniki przeprowadzonej analizy post-hoc
wskazujg, ze efektywnosé¢ IBR w subpopulacji zgodnej z populacjg docelowg jest zblizona do
efektywnosci w populacji ITT.

e W ramach poréwnania posredniego IBR vs SOC uwzgledniono wspétczynniki HR dla populacji
ogolnej ze wzgledu na brak danych dotyczgcych HR w populacji docelowej oraz w populacji

pacjentow bez del(17p) dla poréwnania SOC vs OFA w badaniu Osterborg 2016.

e Przezycie catkowite pacjentéw leczonych SOC wzgledem pacjentéw leczonych OFA z badania
Osterborg 2016 jest zawyzone jako, ze pacjenci leczeni SOC po progresji mieli mozliwosé
przejscia na terapie OFA (cross over). W konsekwencji modelowanie OS dla SOC przeprowadzono

w sposob konserwatywny.

e Udzialy poszczegolnych schematéw stosowanych w ramach SOC okreslono na podstawie ankiet
przeprowadzonych ws$rdéd ekspertéw klinicznych. Udziaty te nie sg jednakowe jak udziaty
schematéw w badaniu Osterborg 2016, na podstawie ktérego przeprowadzono modelowanie
efektywnosci terapii. Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla kosztow SOC uwzgledniajgca koszt
minimalny i maksymalny spos$réd uwzglednionych schematéw wykazata, ze pomimo szerokiego
zakresu testowanych wariantéw, wnioski wynikajgce z analizy pozostajg niezmienne (brak zmiany

jakosciowej w wynikach).

e Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia.
W zwigzku z tym przyjeto, ze stosowana bedzie SOC, zgodnie z wynikami ankiet

przeprowadzonych wsrod ekspertow.

e Brak jest danych o odsetku pacjentéw, jaki w wyniku progresji po zastosowaniu ocenianych
interwencji otrzyma kolejng linie leczenia. Sugerujgc sie szerokim zakresem liczby
dotychczasowym linii leczenia w polskim badaniu obserwacyjnym oraz wynikami ankiet
przeprowadzonych wsrod ekspertow klinicznych przyjeto, ze wszyscy pacjenci kierowani sg dalsze

aktywne leczenie.

e Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie skutecznosci terapii w ramach kolejnej linii. W
analizie wykorzystano dane badania Furman 2014. Badanie to zostatlo uwzglednione jako, ze

populacja tego badania jest zblizona do populacji pacjentéw z badan dla IBR. Podejscie takie
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zastosowano w innej analizie dla IBR ocenianej przez AOTMIT, a takze w analizie przedtozonej

NICE, w ramach ktérej zatozenie to zostato dodatkowo skonsultowane z ekspertami klinicznymi.

Koszty monitorowania terapii i koszty zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie opinii
ekspertow dotyczacych zuzycia zasobéw w ramach leczenia CLL. Nie odnaleziono
opublikowanych analiz kosztowych ani szczegotowych statystyk pozwalajgcych na bardziej

wiarygodne oszacowanie.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci ibrutynibu (Imbruvica®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania u pacjentéw z CLL z nawrotem do 24 miesiecy po | linii
leczenia opartej o anty CD-20 w skojarzeniu z analogami puryn lub bendamustyng lub z opornoscig
po zastosowaniu w poprzedniej linii leczenia CIT, z wylgczeniem pacjentow z del(17p) i/lub mutacja

TP53, czyli pacjentow, dla ktorych lek Imbruvica® jest obecnie refundowany.

W celu oceny optacalnosci wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego wykorzystany wczesniej
m.in. w ramach analizy ekonomicznej przedtozonej NICE. Kazdy model stanowi uproszczenie
rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktorych zostat
zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu

zostaly okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji medyczne;j.

Efektywnosc¢ terapii IBR okreslono na podstawie danych dla subpopulacji z badania RESONATE —
subpopulacji pacjentow bez del(17p). Pacjenci z del(17p) moga by¢ obecnie leczeni IBR w ramach
programu lekowego, wiec wnioskowane poszerzenie populacji refundacyjnej nie obejmuje tej grupy
pacjentéw. Przyjmujac dane dla pacjentéw bez del(17p) uwzgledniono zatem subpopulacje z badania
RESONATE, ktéra jest szersza niz populacja docelowa niniejszej analizy, ale nie uwzglednia

pacjentow wykluczonych z populacji docelowej niniejszej analizy.

Odnalezione dane dla komparatora pozwolity na wykonanie poréwnania posredniego z terapig
standardowa, przy czym w ramach tego poréwnania przyjeto konserwatywne zatozenie zwigzane z
nieuwzglednieniem korekty dla efektu cross-over (dla poréwnania OFA vs SOC z badania Osterborg
2016), co wigze sie z zawyzeniem przezycia catkowitego dla pacjentow stosujgcych terapie
standardowg. Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o wyniki dla populacji ogéinej z
badan RESONATE i Osterborg 2016 ze wzgledu na brak danych dla stosownych subpopulacji dla
poréwnania OFA vs SOC.

Udziaty poszczegdlnych schematédw stosowanych w ramach SOC okreslono na podstawie ankiet
przeprowadzonych wsrdd ekspertow klinicznych. Udziaty te nie sg jednakowe jak udziaty schematow
w badaniu Osterborg 2016, na podstawie ktérego przeprowadzono modelowanie efektywnosci terapii.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla kosztow SOC uwzgledniajgca koszt minimalny i maksymalny
sposrod uwzglednionych schematéw wykazata, ze pomimo szerokiego zakresu testowanych

wariantow, wnioski wynikajgce z analizy pozostajg niezmienne (brak zmiany jakosciowej w wynikach).

W analizie zatlozono, ze pacjenci po progresji w ramach IBR lub SOC stosujg maksymalnie jedng

wielu linii leczenia w znacznym stopniu skomplikowatoby obliczenia. Jednoczes$nie ograniczenie liczby
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kolejnych linii leczenia do jednej stanowi podejscie konserwatywne, gdyz zmniejsza koszty w ramieniu

interwencji mniej skutecznej (tj. zaniza koszty w ramieniu SOC).
|
.|

Aktualnie w Polsce, pacjenci z szybkim nawrotem lub opornoscig po CIT nie majg dostepu do
skutecznych terapii dajgcych wysokie szanse na uzyskanie remisji choroby, co potwierdzajg takze
opinie ekspertéw oraz wytyczne praktyki klinicznej i obecna sytuacja refundacyjna w Polsce. Jest to
populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych (unmet clinical need), kitdra potrzebuje
skutecznej terapii CLL. Ibrutynib, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedynag

skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;j.
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Tabela 103.
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Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
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§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku.
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refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
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z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologiag — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

Rozdz. 4.2, 4.3

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

Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

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

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgczn k do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane;j
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 4.5
oszacowania i kalkulacje (...) 2 b lednieni T
powinny byé  przedstawione 2 ez uwzg edmgma proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ Rozdz. 0

przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.8, A.1.2
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5.1, 5.2

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

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

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

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

ust. 3 pkt 3i 4. Rozdz. A.1.1, A.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej Rozdz. 10
z wykorzystanych publikaciji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
IBR u pacjentéw z CLL z kosztami i efektami lekéw opcjonalnych, przeszukano nastepujace bazy
danych:

e PubMed [58],

e Cochrane [59],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych) [60],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przez CRD, Centre for

Reviews and Dissemination) [61],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [62],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [63],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [64],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [65],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [66].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 15 marca 2018 roku. Szczegodtowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 104, Tabela 105, Tabela 106).

Tabela 104.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych analiz ekonomicznych poprzez wyszukiwarke PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

((leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem*) AND lymphocytic AND

#1 chronic) OR CLL OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell'[Mesh] 28607
#2 ibrutinib OR Ibrutinib exp. OR Imbruvica OR PCI32765 1186
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
# OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility” OR 1093 560
“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation”
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#4 #1 AND #2 AND #3 15
Data ostatniego przeszukania: 15 marzec 2018
Tabela 105.
Strategia przeszukania w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 ((leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem*) AND 1386

lymphocytic AND chronic) OR CLL OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 117



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentow z szybkga wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#2 ibrutinib OR Ibrutinib exp. OR Imbruvica OR PCI32765 277

(economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#3 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event 66 667
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models")

#4 #1 AND #2 AND #3 5

Data ostatniego przeszukania: 15 marzec 2018

Tabela 106.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Liczba
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik w;tf;or::fr‘:v do

analizy
NICE Keyword:ibrutinib Type:Guidance 11 1
PBAC ibrutinib 50 0
SMC ibrutinib 5 2
DARE Any field: brutinib 14 0
CEAR ibrutinib 0 0
ISPOR ibrutinib 36 2
CADTH ibrutinib 10 1
AOTMIT brutyn b 11 1

Data ostatniego przeszukania: 15 marzec 2018

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 157
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
20 pozycji. W zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych nie przedstawiono wynikdw w ocenianej
populacji docelowej, z tego wzgledu zdecydowano uwzgledni¢ analizy, w ktérych populacja byta
zblizona do populacji docelowej. W ramach analizy referencji zdecydowano wigczy¢ do analizy
dodatkowe 2 publikacje. Nastepnie przeprowadzono doszukanie wsréd polskich analiz
ekonomicznych opublikowanych na stronie internetowej AOTMIT, czego wynikiem byto odnalezienie 1
dodatkowej analizy. Ostatecznie do analizy wigczono 9 publikacji. Schemat selekcji publikaciji

przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych dot. ibrutynibu we wnioskowanej populacji docelowej

157 pozycji
odnalezionych w wyniku
przeszukania baz informaciji

medycznych
137 pozycji
> odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow
A\ 4
20 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow
14 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:
. brak wynikéw analizy ekonomicznej
. niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub
populacji
3 pozycje
< doszukano recznie w ramach przeszukania
niesystematycznego oraz na podstawie lektury
petnych tekstow odnalezionych badan
\ 4
9 pozyciji

wigczono do dalszych analiz

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z CLL
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Przeszukanie przeprowadzono w dniu
12 marca 2018 roku. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 107).

Tabela 107.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z przewleklg biataczka limfocytowa w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

((leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem*) AND lymphocytic AND

# chronic) OR CLL OR “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 28 569

#2 eg-5d OR "eq 5d" OR euroqol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 46 477
36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility index" OR HUI

#3 #1 AND #2 28

Data ostatniego przeszukania: 12 marca 2018
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W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 28 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji
odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje

w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstow dopuszczono 12 prac.

Dodatkowo przeanalizowano pod katem referencji odnalezione analizy ekonomiczne oraz

przeprowadzono niesystematyczne doszukanie przez Google.

Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 4 publikacji, ktérych wyniki opisano w rozdziale

3.8.1. Ich szczegodtowa charakterystyka znajduje sie w ponizszej tabeli (Tabela 108).

Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentéw z CLL

28 pozycji
odnalezionych w wyniku
systematycznego przeszukania

16 pozycji
odrzucono na podstawie tytutdw i abstraktow

A 4

A

12 pozyciji
zakwalifikowano do analizy peinych
tekstow
9 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
> Przyczyny wykluczenia:
. Brak szukanych danych
. Uzytecznosci na podstawie referenc;ji
1 pozycje
< doszukano recznie w ramach przeszukania
niesystematycznego oraz na podstawie lektury
petnych tekstow odnalezionych badan
\ 4
4 pozycje

wigczono do dalszych analiz
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Tabela 108.
Charakterystyka badan wykorzystanych do wyznaczenia uzytecznosci stanoéw zdrowia
Metoda
Badanie pomiaru Charakterystyka badania Przydatnos¢
uzytecznosci
Cel badania: oszacowanie uzytecznosci stanow
zdrowia dla pacjentéw z CLL w zaleznosci od linii
Kosmas 2015 leczenia i stanu choroby
TTO N . .
[28] Badania grupa: populacja ogélna
Charakterystyka grupy: 100 oséb
Panstwo: Wie ka Brytania
Cel badania: Oszacowanie uzytecznosci stanow
zdrowia dla pacjentéw z CLL w koncowym stadium,
Tolley 2013 opornych na | lub Il linie leczenia Spadek uzytecznosci zwigzany z
TTO . X . . AN :
[29] Badania grupa: populacja ogélna zdarzeniami niepozgdanymi
Charakterystyka grupy: 110 oséb
Panstwo: Wie ka Brytania
Cel badania: Oszacowanie uzytecznosci stanow
Beusterien zdrowia zwigzanych z leczeniem CLL Spadek uzytecznosci zwigzany z
2010 [30] SG Badania grupa: populacja ogéina progresja i zdarzeniami
Charakterystyka grupy: 89 oséb niepozgdanymi
Panstwo: Wie ka Brytania (Anglia, Szkocja)
Cel badania: oszacowanie uzytecznosci 8 stanéw
zdrowia zwigzanych z CLL
Ferguson . X . .
2008 [31] TTO, VAS Badania grupa: populacja ogéina

Charakterystyka grupy: 60 os6b

Panstwo: Wie ka Brytania

A.2. Koszty monitorowania terapii — obliczenia

A.21. IBR
Tabela 109.
Monitorowanie terapii IBR — koszty jednostkowe i zuzycie zasobéw — podsumowanie
Liczba w roku Koszt jednostkowy
Zasob . -
Calkov_\nta' Czesm?wg Chor_oba Wartosé Zrédio
odpowiedz odpowiedz stabilna
Diagnostyka w programie ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlekta [ | [ | [ | 1379,58 Tabela 33
biataczke limfocytowa
Porada ambulatoryjna obejmujaca
badania (_nlezwu_a_z_ana_z po_dan_lem I I I 270,40 Tabela 45
chemioterapii i dziataniami
niepozadanymi)
Hospitalizacja (niezwigzana z
podaniem chemioterapii i | | 1233,81 Tabela 46
dziataniami niepozadanymi)
Przetoczenie koncentratu krwinek I I 810,00 Tabela 47
czerwonych
Przetoczenie plytek krwi | | | 810,00 Tabela 48

Podanie czynnikéw G-CSF
niezwigzane z dziataniami
niepozadanymi lekéw

973,20 (NFZ);
984,25 (NFZ +
pacjent)

Tabela 49
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Liczba w roku Koszt jednostkowy
Zasob .
Sl ol Wartosé Zrédto
odpowiedz stabilna
Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin | [ ] 6 289,81 Tabela 50
Tabela 110.
Monitorowanie terapii IBR — koszty w zaleznosci od odpowiedzi
Koszt

Zasob

Catkowita odpowiedz

Czesciowa odpowiedz Choroba stabilna

Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Porada ambulatoryjna obejmujaca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i
dzialaniami niepozadanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziatlaniami niepozadanymi)

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikéw G-CSF niezwigzane z
dzialaniami niepozgdanymi lekéw

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

Suma - koszt roczny

Suma - koszt za cykl

Tabela 111.
Monitorowanie terapii IBR — sredni koszt

Catkowita odpowiedz

Czesciowa odpowiedz Choroba stabilna

Koszt za cykl

Odsetek pacjentow 2

79% 9%

Sredni koszt

203,32

a) por. Tabela 20

A.2.2. SOC
Tabela 112.
Monitorowanie terapii SOC — koszty jednostkowe i zuzycie zasobéw — podsumowanie
Liczba w roku Koszt jednostkowy
Zasob .
Catkowita Choroba oz 5
odpowiedz stabilna Wartosé 2rédio
Diagnostyka w programie ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlekta [ | [ | 1379,58 Tabela 33
biataczke limfocytowa
Porada ambulatoryjna obejmujaca [ ] [ ] 270,40 Tabela 45
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Liczba w roku Koszt jednostkowy
Zasob - -
Calkov'\nta’ Czesm?wg Chorpba Wartosé Zrédio
odpowiedz odpowiedz stabilna
badania (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dzialaniami
niepozadanymi)
Hospitalizacja (niezwigzana z
podaniem chemioterapii i | | 1233,81 Tabela 46
dzialaniami niepozadanymi)
Przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych | | 810,00 Tabela 47
Przetoczenie plytek krwi | | | 810,00 Tabela 48
Podanie czynnikéw G-CSF 973,20 (NF2);
niezwiazane z dziataniami | | | 984,25 (NFZ + Tabela 49
niepozadanymi lekow pacjent)
Leczenie przetoczeniami I | | 6 289,81 Tabela 50

immunoglobulin

Tabela 113.
Monitorowanie terapii SOC — koszty w zaleznosci od odpowiedzi

Koszt

Zasob

Catkowita odpowiedz Czesciowa odpowiedz

Choroba stabilna

Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlekia biataczke limfocytowa

Porada ambulatoryjna obejmujaca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i
dziataniami niepozadanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozadanymi)

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikéw G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozadanymi lekéw

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

Suma - koszt roczny

Suma - koszt za cykl

Tabela 114.
Monitorowanie terapii SOC — sredni koszt

Catkowita odpowiedz Czesciowa odpowiedz Choroba stabilna
Koszt za cykl [ ] [ ]
Odsetek pacjentow 5% 33% 63%
Sredni koszt 796,39
a) por. Tabela 20
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A.2.3. Po progresji — kolejna linia

Tabela 115.
Monitorowanie terapii po progresji (kolejna linia) — koszty jednostkowe i zuzycie zasob6éw — podsumowanie
Koszt jednostkowy
Zasob Liczba w roku .
Wartos¢ Zrodto
Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa I 1379,58 Tabela 33
Porada ambulatoryjna obejmujaca badania
(niezwiazana z podaniem chemioterapii i [ | 270,40 Tabela 45
dziataniami niepozadanymi)
Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem | 123381 Tabela 46
chemioterapii i dzialaniami niepozadanymi)
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych - 810,00 Tabela 47
Przetoczenie plytek krwi [ ] 810,00 Tabela 48
Podanie czynnikéw G-CSF niezwigzane z | 973,20 (NFZ); Tabela 49
dziataniami niepozadanymi lekéw 984,25 (NFZ + pacjent)
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin [ | 6 289,81 Tabela 50
Tabela 116.
Monitorowanie terapii po progresji (kolejna linia) — sSredni koszt
Koszt
Zasob
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu - -
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
Porada ambulatoryjna obejmujaca badania
(niezwiazana z podaniem chemioterapii i I I
dziataniami niepozadanymi)
Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozadanymi) L L
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych I I
Przetoczenie plytek krwi [ ] [ ]
Podanie czynnikéw G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozadanymi lekéw - -
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin [ I
Suma - koszt roczny [ ] [ ]
Suma - koszt za cykl 1523,12 1524,48

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 124



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentow z szybkga wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

A.2.4. Po progresji — BSC

Tabela 117.
Monitorowanie terapii po progresji (BSC) — koszty jednostkowe i zuzycie zasobéw — podsumowanie
Koszt jednostkowy
Zasob Liczba w roku .
Wartos¢ Zrodto
Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa I 1379,58 Tabela 33
Porada ambulatoryjna obejmujaca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i [ | 159,00 Tabela 44
dziataniami niepozadanymi)
Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem ] 1233,81 Tabela 46
chemioterapii i dzialaniami niepozadanymi)
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych - 810,00 Tabela 47
Przetoczenie plytek krwi [ ] 810,00 Tabela 48
Podan_le cz_ynn_lkc?w G.-CSF niezwigzane z [ 973,20 (NFZ);_ Tabela 49
dziataniami niepozadanymi lekéw 984,25 (NFZ + pacjent)
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin [ | 6 289,81 Tabela 50
Tabela 118.
Monitorowanie terapii po progresji (BSC) — $redni koszt
Koszt
Zasob
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

Porada ambulatoryjna obejmujaca badania
(niezwigzana z podaniem chemioterapii i
dziataniami niepozadanymi)

Hospitalizacja (niezwigzana z podaniem
chemioterapii i dziataniami niepozadanymi)

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie ptytek krwi

Podanie czynnikéw G-CSF niezwigzane z
dziataniami niepozadanymi lekéw

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

Suma - koszt roczny

Suma - koszt za cykl 2925,15 2925,58

A.3.  Wyniki ankiety wsrod ekspertéow
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 122.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Publikacja Kraj Populacja w ana_lizie modell:t)?l:'az:;a, typ Perspektywa_/ Horyzont Interwencje oceniane Wyniki (QALY,ICER), inne
podstawowej analizy Dyskontowanie czasowy | komparator

Perspektywa NFZ (bez RSS)
IBR vs OFA
QALY (IBR): 4,442
QALY (OFA): 1,913
AQALY: 2,528
ICUR: 291 900,72 zl/QALY
Pacjenci z CLL, u IBR vs BEND + RTX
ktorych wystqpi’fa . AQALY: 3,388
opornosé w trakcie Model z trzema Perspektywa NFZ i QALY(BEND + RTX): 1,054
uprzednio stanami zdrowia: wspolna (NFZ + IBR vs OFA ICUR: 272 469,46 zl/QALY
AOTMIT 2015[20]  Polska zastosowanej terapii stan przed pacjent)/ 20 lat IBR vs BEND + RTX IBR vs HDMP + RTX
lub nawrét w ciagu 24 progresja, po Dyskontowanie: IBR vs HDMP + RTX QALY (HDMP + RTX): 0,509
miesiecy od progresji i zgon, Koszty: 5% AQALY: 3,933
. . . CUA Efekty zdrowotne: 3,5% ICUR: 230 462,29 zl/QALY
zakonczenia uprzednio Perspektywa wspélna (bez
zastosowanej terapii RSS)
IBR vs OFA
ICUR: 291 901,78 zl/QALY

IBR vs BEND + RTX
ICUR: 272 471,46 z/QALY
IBR vs HDMP + RTX
ICUR: 230 464,46 zt/QALY
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Publikacia Krai Populacja w analizie mode'l-\:\’:l’::ga t Perspektywa / Horyzont Interwencje oceniane Wyniki (QALY,ICER), inne
1 ] podstawowej analizy » 1yP Dyskontowanie czasowy | komparator y ’ ’
IBR vs SoC
AQALY: 3,289
ICUR: £45 486
. IBR vs OFA
Dorosli pacjenci z CLL, Perspektywa platnika IBR vs SoC AQALY: 2,647
. . - . . publicznego / IBR vs OFA ;
Wielka ktorzy otrzymali partition survival . ) ICUR: £45 525
NICE 2016 [26] . Y . Dyskontowanie 20 lat IBR vs Idelalizyb +
Brytania przynajmniej jedna linie model, CUA - . IBR vs IR
; kosztéw i efektow rytuksymab (IR) .
leczenia zdrowotnych: 3,5% IBR vs BEND + RTX AQALY: 1,934
T ICUR: £44 836
IBR vs BEND + RTX
AQALY: 3,608
ICUR: £42 016
Dorosli pacjenci z CLL,
ktorzy otrzymali IBR vs SOC:
przynajmniej jedna linie IBR vs SoC 2 ICUR: £45 745/QALY z PAS?
. leczenia oraz u, ktérych partition survival Perspektywa ptatnika IBRvs IR
SMC 2016 [52] Szkodja  Giosowanie schematow  model, CUA publicznego 20 lat IBR vs IR ICUR: >£50k bez PAS®
IBR vs OFA
opartych na IBR vs OFA
fludarabinie nie jest ICUR: £47 897/QALY z PAS®
wskazane
Dorosli pacjenci z CLL,
ktorzy otrzymali
przynajmniej jedna linie IBR vs SOC
. leczenia oraz u, ktérych partition survival Perspektywa ptatnika IBR vs SoC? ICER: £33 943 z PASP
SMC 2017 [53] Szkocja stosowanie schematéw model, CUA publicznego 20 lat IBRvs IR IBR vs IR
opartych na ICER: £51 494 bez PAS
fludarabinie nie jest
wskazane
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Publikacja

Populacja w analizie

] podstawowej

Rodzaj
modelowania, typ
analizy

Perspektywa /
Dyskontowanie

Horyzont
czasowy

Interwencje oceniane
| komparator

Wyniki (QALY,ICER), inne

Welten 2016 [54]

Pacjenci z

Holandia oporng/nawrotowg CLL

Perspektywa spoteczna
/ Dyskontowanie:
Koszty: 4%,
Efekty zdrowotne: 1,5%

partition survival
model, CUA

IBR vs OFA
IBR vs BEN + RTX
IBR vs BEND
IBR vs FCR
IBR vs RTX
IBR vs RTX + CLB
IBR vs CLB

30 lat

IBR:
QALY: 5,08
IBR vs OFA
AQALY: 3,06

ICUR: €54 264
IBR vs BEN + RTX
AQALY: 4,00
ICUR: €54 833
IBR vs BEN
AQALY: 3,70
ICUR: €59 834
IBR vs FCR
AQALY: 3,26
ICUR: €63 899
IBR vs RTX
AQALY: 2,99
ICUR: €67 754
IBR vs RTX + CLB
AQALY: 3,70
ICUR: €59 075
IBRvs CLB
AQALY: 3,70
ICUR: €61 711

Hassan 2017 [55]

Pacjenci z

Anglia oporna/nawrotowg CLL

Perspektywa ptatnika
publicznego /
Dyskontowanie
kosztéw i efektow
zdrowotnych 3,5%

partition survival
model, CUA

IBR vs OFA
IBR vs BEN + RTX
IBRvs IR
IBR vs wybér lekarza

20 lat

IBR vs OFA
AQALY: 2,48
ICUR: £53 245
IBR vs BEN + RTX
AQALY: 3,36
ICUR: £49 023
IBRvs IR
AQALY: 1,82
ICUR: £53 644
IBR vs wybor lekarza

AQALY: 3,07
ICUR: £52 787
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Publikacja

Kraj

Populacja w analizie
podstawowej

Rodzaj
modelowania, typ
analizy

Perspektywa /
Dyskontowanie

Horyzont
czasowy

Interwencje oceniane
| komparator

Wyniki (QALY,ICER), inne

pCORD 2015 [56]

Kanada

Pacjenci z CLL/SLL
z/bez del(17p) po | linii
leczenia, z
przeciwwskazaniem do
stosowania analogéw

puryn

CUA

bd

10 lat

IBR vs SOC

Whnioskodawca:
AQALY: 1,19
ALYG: 1,75
ICUR: $124 954/QALY
ICER: $84 804/LYG
Economic Guidance Panel:
Najbardziej prawdopodobny
wariant (horyzont 5 lat)
AQALY: 0,74
ICUR: $199 368

Costa 2016 [51]

Kanada
(Kolumbia
Brytyjska)

Pacjenci z nawrotowg
CLL

Model Markowa,
CEA

bd

5i15 lat

IBR vs SOC

Horyzont : 5 lat
LYG (IBR): 3,59
LYG (SOC): 2,37
ICER: $199 663/LYG
Horyzont: 15 lat
ICER: $126 089/LYG

Sorensen 2016
[57]

Szwecja

Pacjenci z
oporna/nawrotowg CLL

patrtition survival
model, CEA, CUA

Perspektywa ptatnika

publicznego /
Dyskontowanie
kosztéw i efektéw
zdrowotnych 3%

30 lat

IBR vs OFA
IBR vs Idelalizyb + OFA
IBR vs wybor lekarza

IBR vs OFA
AQALY: 2,75
ALY: 3,65
ICUR: 58 911 €
ICER: 44 314 €
IBR vs Idelalizyb + OFA
AQALY: 2,05
ALY: 2,79
ICUR: 59 996 €
ICER: 44 076 €
IBR vs wybor lekarza
QALY (IBR): 4,69
QALY (wybdr lekarza): 1,34
AQALY: 3,35
LY (IBR): 6,44
LY (wybor lekarza): 1,95
ALY: 4,49
ICUR: 60 586 €
ICER: 45 095 €

a) SoC obejmujacy szeroki zakres terapii: Alemtuzumab, Bendamustyna + Rytuksymab (BEND + RTX), Rytuksymab w potaczeniu z Cyklofosfamidem, Doksorubicyna, Winkrystyng oraz Prednizonem (R-CHOP), Fludarabina,
Cyklofosfamid oraz Rytuksymab (FCR), Chlorambucyl, Metylprednizolon oraz Rytuksymab (R+HDMP)

b) PAS - A Patient-Access Schemes — porozumienie podziatu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii
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A.5. Odniesienie do uwag AOTMIT w ramach oceny poprzedniej analizy CUA

Tabela 123.
Uwagi AOTMIT do wczesniejszej analizy CUA dla IBR

Uwaga

Odniesienie w niniejszej analizie

Ofatumumab nie jest wiasciwym komparatorem dla ibrutynibu

OFA nie jest komparatorem w niniejszej analizie

Schemat HDMP + RTX - przyjete przez wnioskodawce
zatozenie, ze jego skutecznos¢ moze by¢ uznana za zbiezng
ze skutecznoscia ,,wyboru lekarza” za nieuzasadnione.

HDMP + RTX nie jest komparatorem w niniejszej analizie

Model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania
RESONATE o stosunkowo krétkim okresie obserwacji (16
miesiecy). Zdecydowana wigkszos¢ pacjentow zostata
utracona z obserwacji.

W niniejszej analizie wykorzystano dane z badania
RESONATE z maksymalnego dostepnego okresu
obserwacji (mediana okresu obserwacji wyniosta 44
miesigce).

W analizie ekonomicznej odnosnie odpowiedzi na leczenia dla
IBR postuzono sie bardziej korzystnymi wynikami z abstraktu
konferencyjnego Brown 2014 [67]

W zakresie odpowiedzi na leczenie wybrano znacznie
korzystniejsze dla wnioskodawcy wyniki pochodzace z oceny
badacza a nie niezaleznej komis;ji [...]

W niniejszej analizie odpowiedz na leczenie zostata
uwzgledniona jedynie w kontekscie oszacowania kosztéw
monitorowania terapii. Uwzgledniono najbardziej aktualne

dane.

Zuzycie zasobow oszacowano na podstawie opinii ekspertow,
co obarcza to zatozenie duzg niepewnoscia

W niniejszej analizie ponownie wykorzystano dane o
zuzyciu zasobow uzyskane od ekspertow. Brak jest
alternatywnych danych pozwalajgcych na oszacowanie
zuzycia zasobow. Wykorzystano najbardziej wiarygodne
dostepne dane. Zuzycie zasobdw uzyskane od ekspertéw
wykorzystano jedynie do szacowania kosztéw
monitorowania terapii i kosztow AE. Koszty te stanowig
niewielki udziat w catkowitych kosztach oszacowanych w
analizie.

Whnioskodawca nie wykonat analizy probabilistycznej [...]

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono
probabilistyczna analize wrazliwosci

Poréwnanie IBR z BEND + RTX opiera si¢ na poréwnaniu
metoda MAIC, ktéra obarczona jest licznymi ograniczeniami

BEND + RTX nie jest komparatorem w niniejszej analizie

Oszacowanie skutecznosci ofatumumabu przyjeto po
korekcie o efekt cross-over, co obnizyto wartos¢
oszacowanego HR dla IBR vs OFA.

W ramach niniejszej analizy wykorzystano dane dla OFA
w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego z SOC.
Uwzgledniono przy tym korekte o efekt cross-over, jako,
ze w przeciwnym przypadku przezycie catkowite w
ramieniu komparatora bytoby zawyzone w nieuprawniony
sposob.

Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze w badaniu Osterborg 2016
pacjenci leczenie SOC réwniez mieli mozliwo$é zmiany
terapii (cross-over). W tym przypadku nie zastosowano
korekty ze wzgledu na brak odpowiednio szczegotowych
danych. W efekcie przezycie catkowite dla SOC jest
zawyzone. Zastosowane podejscie nalezy uznaé za
konserwatywne.
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