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i prednizan
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preeszeczepienie komarek krwiotwdrczych (ang. stem cell transplantation)
czas do progresii (ang. time to progression)




Lend idomid (Resdimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza
— andizm ekonomic=na

Streszczenie

Cel

Celemn analizy jest ocena kosztow-uZyteczrnoici stosowania lenalidormidu  [Revlimid®)
wopordwnaniu Z aktualng prakbykg kliniczng w leczeniu doroshych chornych 7 nawracajacym
lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrek plaszcza [ang. mantle-cell hynphorma, MCL).

Analize ekonomiczng aparto na wynikach badania MCL-00F. Populacia chornych w badaniu
jest spdjna z wnioskowang 1 opisang kryteriami wigczenia do programu lekowego, jednak
schematy leczenia rawarte w ramieniu komparatora w badaniu MCL-002 [wybdr badacza:
germcytabing, rytuksymab, fludarabina, chlorambucyl i cytarabina] mignig sig od
uwzgledniomychw maodelu schematdw wikazanych preer polskich ekspartow kliniczmych jako
aktualna prakiyka leczenia drugiej i dalszych linii nawracajacego lub opomego na leczenia
MCL pwybar Lekarza: [
Wy modelu uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci leczenia dla ramienia komparatora
Z badania MCL-002 1 dane kosztowe dla schematdw chemioterapii uzyskanych z badania
ankietowego przeprowadzonegn wirdd 3 ekspertdw kliniczrych. Wkorzystane podejscie
analityczne jest zidentyfikowanym ograniczeniem analizy, niemnie] jest jedyng moliwoicig
pordwnania leczenia lenalidomidem z aktualng praktyks kliniczng z wykorzystaniem
dostepnych wynikow badania randomizowanego. Podobne podejscie zostato wykorzystang
yw Analizie ekonomiczne] dla ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego w leczeniu opomegn na
leczenie lub nawrotowegn chioniaka z komorek ptaszcza ocenionej przez ADTMIT [Ibrutynib
Analiza weryfikacyina).

Strategia analityczna

Wy analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyinym, wykorzystano model
ekonomiczry udostepniony przez finme - Model jest skoroszytem kalkulacyimym
wykonanym w op rogramowaniu Mic rosoft Office. Plerwotnie model zostat wykonany przez
dostawce globalnego PHME, a nastepnie rostat zaadaptowany do warunkdw paolskich.
Specyficzne polskie dane objety strukture stosowanych lekow w ramach aktualnej praktyki
kliniczne] [wybdr lekarza), zufycie zasobdw, koszty zakupu, podania | monitorowania
choroby, koszty leczenia zdarzen nigpozgdanych i opieki konca 2ycia.

Wy modelu zaimplementowano parametry w zak resie skutecznoscl i bezpieczenstwa uzyskane
w populacji pacjentow z randomizowanego badania klinicznego z grupa, kontrolng faryniki
dla petnej populacji], zgodnie z populacjg wikazang w PICO niniejszego opracovwania.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model typu Markova. Uwzgedniono perspektyws
ptatnika publicznegn, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia oraz perspekbywe wspdlng MFZ
i pacjenta. Szacowano wylacznie bezposrednie koszty medyczne. W analizie nie
uwzgledniono kosztdw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztdw posrednich) ze wzgedu
na wick chorych [meadiana wigku chonych w badaniu wynosita 67,8 lat].

Wy modelu preyieto 20-letni honyzont czasowy, ktdry Ze wezdedu na charakter scharzenia
odpowiada doywotniemu horyzontowi czasowemu [do 19 roku w grupie lenalidomidu i do 1
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roku w grupie leczenia wybieranego przer badacza nastepowat zgon 99,99% pacjentdw
w modelu] . Dtugosc cyklu wynosi 4 tygodnie, W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

|wzglednione koszty zwigzane z leczeniemchonych z nawrac ajacym lub oparnym na leczenis
chtoniakiem z komdrek ptaszcza wwarunkach paolskiego systemu ochrony zdrowia oparto na
danych pochodzgcych z o Analizy  wernyfikacyijne] 1 Analizy  klinicznej dla ibrutynibu
(Imbruvica®) (Ibrutynib Analiza weryfikacyina, |brutynib Analiza ekonomicznal, danych
dotyczaoych zugycia zasobdw opracowanych przez 3 ekspertdw kliniczrych oraz na
aobowigzujacych wycenach procedur medycznych [Zarzgdzenia NFZ) 1 cenach lekdw wrar
Z poziomem finansowania (najnowszy komunikat DGL [za okres styczen-sierpien 018 ]
i Obwigszczenie MZ 7 dnia 26 pardziemika 2018 r). Podejscie odpowiada rzecmywdstym
kosztom ponoszonym przez pratnika i jest zgodne z praktykg weryfikacii raportdw przez
Analitykow ADTMIT,

fnaliza_objeta_cztery warianty, t;.:

Wy celu zbadania wpbywu poszczegolnych parametriw na  korcowe wyniki analizy
preeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize
probabilistyczng, w ktdrej oszacowano sredni wipodtczynnik kosztdw-uzytecznodci prey
jednoczesmym  uwzglednieniu zmiennosci wszystkich  kluczowych parametrdw  modelu
zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem. Ponadto, przep mwadzono analize progowa przy
abowigzujacym progu na poziomis 13% 993 PLNS QALY.

Wyniki

analiza z perspektywy NFZ || GG

« W grupie lenalidomidu ofreymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
wopordwnaniu z aktualng praktyksg kliniczng [wyborem lekarza)l, co wynikato
z wykazane] w analizie kliniczne] przewagi, jaks niesie za sobg stosowanie
lenalidomidu.

«  Stosowanie lenalidomidu powodowato uzyskanie w pordwhnaniu 2 aktualng praktvks
kliniczng wigksze] liczby lat &ycia (3,590 vs 2,49 1 lat fycia skorygowanych o jakosd
(1,85 ws 1,34].

+ Koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie
I - o révwnaniu z aktualna praktyka kliniczna.

o Wepotczynniki  kosztow-uiytecznosci przeprowadzongj deterministyczne] analizy

wrazlhwosc miescity sie w zak resie o [
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Wnioski

Lenalidomid przynosi choremu korzydci m.in. w postaci wydtuZzenia fycia o rok oraz poprawy
jakosci 2ycia. WWyniki analiz wskazujg na

fapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym
Zwigkszajace] diugosd Zycia w petmym zdrowiu w docelows] populac]i chonych, wpisuje sig
w o prionytety zdrowotne wymieniane w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutegn 2018
rn: LZmnigjszenie zapadalnosci iprzedwczesne] umieralnosci z powodu  nowobwo oy
Ztosliwych ™. Biorge pod uwage fakt, 7e dla terapii stosowarych w  nowobworach
wspotczynniki kosztowe] efekbywwnosci sq przewarnie wysokie,

m |
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uiytecznosci stosowania lenalidomidu  [Rewlimid®)
yw porownaniu 2 aktualng praktyka kliniczng w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym
lub oparnym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza [ang. mant le-cell lvmphorng, MCL) .

Wivbdr komparatordw powinien byd zgodny z owytyczrnymi Agencii Oceny  Technologii
Medyoznych 1 Taryfikacii [(AOTMIT) [AOTMIT 2016) oraz Eozporzgdreniem Ministra Zdrowia
(MZ] w sprawie minimalnych wymagarh [Rozporzgdzenie M2 2012). Zgodnie z aktualmymi
wy bycznymi oceny technologii medyczrych AQTMIT, komparatorem dla oceniane] inte nivenc]i
w plerwsze] kolejnosci musi byd tzw, istniejaca praktyka.

Szocregotowy wybdr komparatora, zgodnie zoistniejaca praktyks kliniczng w Polsce,
preedstawiono w osobnym dokumencie [Analiza Problemu Decyzyinegn).

Komparatorem dla lenalidomidu stosowanego u dorostych chonych z MCL w Palsce sg leki

stosowane w ramach wyboru lekarza okredlone na podstawie opinii 3 ekspertdw klinicznych
(lipiac 2017, Warszawa) .

Wy poniZszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwencija, komparator, efekt zdrowotny, ang. populiation, intervention, comparison,
auteome].

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacia (P) dorceli chorzy  chioniakiem z komdrek ptaszora
interwencia (1) lenalidomid (Rewlimid®)
komparator () aktualna praktvka kliniczna (lekirfschematy lecenia stosowane w ramach wybary lekarza)
perspekbvva platnika publicznezo, tj, Marodowegzo Funduszu Zdrowia (MFI)
perspektvwa wspdlna MFZ 1 pacijenta
horyzont 20 lat (doFywwatni)
CT 35 0y
parametry shutecznoid i zdarzena niepozgdane:

* na podstawie badan kliniczrvch
uivtecznoed standw Zdrovia;

+ na podstawie badania klinicznego oraz przegladu systematvznezo
koszty

*+  berpoérednie koszty medvozne wstalone w ramach badania ankietowez o

skl [0 koszt dodatkowego roku Zveia w petrem zdrowdu (PLMAQALY)
koszt dodatkowego roku Zvcia (PLMSLYG)

LG - Zyskane | ata 2yda iang, Gfevears aqned); QALY - 1ata 2ucia skorygowane o jakodd (ang, quaiily od justed Bferears),
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Lenalidomid jest obecnie refundowarny w ramach grupy limitowe] 11200, Lenalidomid
yw ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym
woprZypadky pozytbywnej decyzii refundacyine] utworzenie lub wigczenie analizowanegn
leku do ktdrejs z istniejaoych grup limitowych nie bedzie konieczne.

Wnioskowane jest rozszerzenie wskaran dla lenalidomidu w ramach katalogu B, Leki
dostepne w ramach programu lekowego o stosowanie w leczeniu dorostych chorych
Z nawracajgcym lub oparnym na leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcza.

Zoodnie z Ustawa z dnia 14 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow sposywezych specjalnegn
prEernaczenia fywigniowedo oraz wyrobow medyczrych Ministerwlasc vy do spraw zd rowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacjs, dokonuje kwalifikacji leku, frodka spodywizedo
specijalnegn przernaczenia fywieniowego stosowanego w ramach programu lekowegn do
adptatnosci O PLN [Ustawa refundacyina 2011).

W zwiazku z powyzszym, lenalidomid kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

fagodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit,
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowarnych badan klinicznych, dowodzacych why? szodci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy 0 Swiadczeniach, dotychozas
refundovanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkul owana w
taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanegn do objecia refundacjg nie byt wyiszy
niz koszt technologii medyczne], w rmzumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze <mdkdw publicznych, o najkorzystniejszym wepdtczynniku uzyskiwanych
afektdw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa refundacyina 2011].

Ola analizowanegno problemuy  decyzyinegn  zidentyfikowano  randomizowane  badanie
kliniczne dowodzgce wyiszosd lenalidomidu nad technologiami medycznymi, w rozumisniu
ustawy 0 swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w damym wskazaniu [(&naliza klinicznal,
tym samym nie zachodzg powyisze okolicznosci.

YWnioskowang urzedows cene zbytu lenalidomidu [Revlimid®, kaps. twarde) dla opakowan
zawierajacych odpowiednio 5 mg, 10 mg, 15 mg i 25 mg leku przyjeto [N

|

10



Lend idomid (Resdimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza
— andizm ekonomic=na

Malezy zaznaczyé, ze w ramach dostosowywania dawki preparatu istnieje mozliwosé
przyimowania przez chorych dawki 20 mg (patrz rozdz. 3.1), ktéra nie jest dostepna
w Polsce. W takim przypadku pacjent bedzie przyjmowac kapsutke zawierajaca 15 mg
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3 Perspektywa

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu
Ldrowia [NFZ) oraz perspektbywy wipolnej MNFZ i pacjenta.

Wy analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szcregdlnie istotne z punkiu
widzenia ptatnika - wszystkie koszty procedur medycznych oraz wigkszodd  koszidw
generowanych zufyciem substancii czynmych ponosi w Polsce NEZ.

Wy analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgladu na wiek chorych [mediana wisku
chaorych w badaniu wynosita 67,8 lat], a tym samym spodziewany niewislki wplyw na zmianeg
akbywnosci Zzawodowej i produktywnost Zwigzang 2 absenteizmem i prezentaizmem.

Poniewa? nie wszystkie leki stosowane w leczeniu chorych z MCL 53 refundowane [chory
ponosi cZesc kosztow monitorowania choroby, najlepszej terapii wspomagajace], opieki
kofca #ycia, leczenia zdarzen niepofadanych], w  analizie uwwzgdedniono zardwno
perspekbnwe ptatnika publicznego, jak i perspekbywe wepdlng, tj. ptatnika i charegn.
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4 Horyzont czasowy

foodnie z wyhycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacji [AOTMIT 2016
LHoryzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wystarczajgoo dtugi, aby mozlivwa
byta ocena rdznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatordw. Powinien on by taki sam dla pomiaru kosztow 1 wynikdw zd rowotmych ™.

Wy niniejsze] ocenie zastosowano dofywotni honyzont czasowy w celd uchwycenia
catkowitegn wpbywl terapii na zd rowie 1 wynikiw zakresie kosztdw w naturalnym przebiegu
MCL. Ponadto, ze wrgledu na fakt, iz badanym wynikiem jest przedycie, horyzont czasowny
jestwystarczajgco dtugi do uchwycenia wszystkich stosownych roznic w przysztych kosztach
i wynikach na podstawie rozwazanych alternatyw.

Wiybrany horyzont czasowy modelu jest wystarczajgco dtugi, aby uchwycong zostaty
ywsrystkia poniesione koszhy 1 osiggniete korzysci 2 leczenia [MICE, 2013). YWyniki badania
randomizowanegn |l fazy  pordwnujgce] skutecznoscé 1 bezpieczerstwn  stosowania
lenalidomidu z lekami stosowarymi w ramach wyboru badacza, MCLO00Z [Trnény 2016,
NCTOOB75667) wskazuig, Ze mediana 0S5 w ramieniu lenalidomidu wyniosta |G
natomiast w grupie kontrolne] (| (dane Whioskodawey pochodzace z raportu
Z badaniaklinicznego [ang. cliinfcal study report, C5E] dla MCLA00Z ; dane nizopublikowans].
Mediana przegycia dla pacjentow z MCL 0d momentu diagnozy wynosi 4-5 lat [Mckay 2012).
Wityniki modelu wykazaby, Ze do 19 roku w grupig lenalidomidu i da 11 roku w grupie leczenia
wybiaranego przez badacza nastepowat zgon 99,99% pacjentow w modelu. W zwiggku z tym
wybrano 20-letni hongzont czasowy. MoZna przyiac, fe model odpowiada horyzontowi
dorywatnigmu,

Fonadto, w analizie wrazliwosci rozwazany jest honzont wynoszacy 10 lat. Dlugosc cyklu
zaimplementowana w modelu wynosita 4 tyondnie.
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5 Technika analityczna

Zastosowang, technikg analityczng, jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
preedstawione w postaci kosztu roku 2ycia skorygowanego o jakosc [PLMNSQALY].

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku &yvcia [PLM/LYG) w ramach
analizy kosztdw-efekbywnosci.
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6 Model

6.1 Informacje dotyczace badania klinicznego

Badaniem kluczowym dla niniejszego modelu jest MCL-00Z, ktdre przep mwadzono w ramach
programu rozwoiju klinicznego we wskazaniu MCL przez firme Celgene [Celgene, Trnény 2016,
CH5E MCL-00Z - dane nieopublikowane] .

Byto to wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane, kontrolowane badanie |l fazy
pordwnuigce  skutecznosd 1 bezpieczerstwo  lenalidomidu  w  monoterapii  [ramig
lenalidomidu] vs monoterapia lekiem wybranym przez badacza sposrdd rytuksymabu,
gemcytabiny, chlorambucylu, cytarabiny i fludarabiny [wybdr badacza) pacjentdw z MCL
opornym na stosowany schamat lub 2 jednym, dwoma lub trzema nawrotami [Celgene, TR
MCL-002].

Facjencimusieli spetnic nastepujace krytaria, aby zakwalifikowad sig do badania:

« Uukoriczone 18 lat i histologicznie potwierdzony MEL oraz choroba mierzalna za
pomoc g obrazowania tomografii komputeroweaj;

« wCZeidniejsze otrzymanie przynajmniej jednego schematu tgczone] chemioterapii
Zawierajacej czynnik alkilujgcy, w potaczeniu z antracykling i/ lub cytarabing iflub
fludarabing [z lub bez rutyksymabu). Ponadto nie mogli kwalifikowacd sig do
intensywnej chemioterapii i/lub przeszczepu w momencie wihaczania do badania
(Celgene, CS5KE MCLO0Z);

* Opornodc na leczenie stosowanym schematem lub jeden, dwa lub trzy nawroty oraz
udokumentowana progresja choroby [progressive disease, PD);

« wynik statusu funkejonowania wg skali Eastem Cooperative Oncology Group [ECOG)
na poziomie 0, 1 lub 2;

+« choroba migrzalna za pomocg przekrojowegn obrazowania tomografii kompute rowe]
(ang. computed tormography, CT) lub, w preypadku preeciwwskaran do CT, pray
uFyciu obrazowania reZonansy magnetycznedn [ang. maghetic resonanoe maging,
MEL], o Srednicy minimum 2 cmow najdtuzszym miejscu oraz mierzalna w2
prostopadtych wyrmiarach;

« niespetnione kryteria kwalifikacii do intensywnej chemioterapii i/lub przeszczepu
podczas wigczenia do badania;

» OczZekiwane przedycie przekraczajgce trzy miesigce.

Facjentdw randomizowano w stosunku  #:1 do ramienia lenalidomidu lub  ramienia
kontrolnego oraz stratyfikowano zgodnie z nastepujacymi kryteriami:

o C7as od diagnozy do podania pienwszej dawki (< 3 lata lub = 3 lata);

» c7as o0d zakoriczenia ostatniego  wezesniejszego ogolnoustrojowego  lecrenia
chtoniaka do podania pienwszej dawki [< & miesiecy lub 2 & miesiecy];
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» wCZesdniejsze  przessczepienie komdrek  krwiotwidrczych  [ang. stem oell
transplontation, SCT) (tak lub nig).

Lenalidomid podawano pacjentom w ramieniu lenalidomidu w dawce 25 mg podawansg]
doustnie (PO) raz dziennie przez 1 pierwszych dni (od dnia pierwszego do A1) ZE8-dniowedn
cyklu. Pacjenci z umiarkowang nigwydolnoscig nerek otrzymywal i nizszg dawke poczatkows
lenalidomidu wynoszacg 10 mg w takim samym harmonogramie [Celgene, CSEMCL-00F) .

Badacz dokomywat wyboru leku dla kazdego pacjenta przed randomizacjg do ramion badania.

Facjenci w grupie kontrolnej mieli moZliwosd zmiany na leczenie lenalidomidem
w momencie prograsji. Po zmianie leczenia lenalidomid podawano w dawce 25 mg PO raz
dziennie od 1 do 21 dnia 28-dniowego cyklu, o ile nie wystapita umiarkowana niewydolnosd
nerak, wktorej to sytuacii pacjenci otrzymywali mniejszg dawke poczgtkows lenalidomidu
w wysokosct 10 mg w takim samym schemacie [Celgeng, ChRE MIL00Z) .

Badanie sktadato sig z 3 faz: fazy badan przesiewowych, fazy leczenia i obserwacji.

Wy fazie badan przesiewowych sprawdzano czy pacjenci spetniajg wymagania protokotu w
cigou 28 dni przed randomizacia. W farie leczenia pacjenci byli randomizowani 2:1 do grup
otrzymujacych monoterapig lenalidomidem lub leczenie wybrane przez badacza. Pacjenciz
udokumentowang progresjg podozas leczenia z wybon badacza mieli szanse na zastosowanie
leczenia lenalidomidem [Calgene, TSR MCL-00Z).

Wisryscy pacjenci, U ktdnych wystapita progresja choroby lub nawrdt, lub ktdrzy przerwali
leczenie  innych powodow przechodzili do fazy obserwacii. Podoczas obserwacii pacijenci
Z obu ramion odbywali wizyte w celu skontrolowania berpieczenstwa i oceny zdarzen
nigpozadanych 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki [Celgene, CSKE MCLO0Z) .

Plerwszorzgdowym punktem badania byio przedycie wolne od progresii (ang. progression-
free survival, PFS). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowsty catkowity odsetek
odpowiedzi [ang. overall rate of response, OFR], czas do progresji [ang. time fo progression,
TTR], przedycie catkowite [ang. overal! survival, L], bezpieczenstwo i jakosd Fycia
uwarunkowang stanem zdrowia [ang. overall survival, Qol). Podsumowanis wwynikdw
dotyczacych przedycia raportowanego w C5K przedstawiono ponize;j.

Tab. 4. Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji w badaniu MCL-002.

Ramiona w ba daniu Mediana przezycia (tygodnie) Prze dziaty ufnosci
Lenalidomid [ | [ ]
Mivbdr badacza [ | [ ]

7 rédto: Celgene, CSRMCL-00Z,

Tab. 5. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego w badaniu MC 1-003.

Ramiona w ba daniu Mediana przezycia (tygodnie) Prze dziaty ufnosici

Lenalidomid

Wyhdr badacza
7 ridio: Celzene, CSRMCL-O0Z,
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Rys. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w badaniu MCL-002.
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7 réd4: Celgene, TSR MCL-O0Z,

6.2 Struktura modelui uzasadnienie

6.2.1 Struktura modelu

Wi ocenie ekonomicznej wykorzystano model Markova z trzema stanami MCL: przed
progresig, po progresii 1 zgonem. YWwwkorzystanie modeluy Markova stanowi dobrze
Uzasadniong podejicie stosowane w ocenach  ekonomicziych, a struktura  modelu
obejmujgca 3 stany, zastosowana w niniejszej analizie, jest podobna do struktury
wykorzystanej w opublikowarnych ocenach ekonomiczrych i rapaortach oceny technologii
medycznych ADTMIT, m.in. dla ibrutynibu w leczeniu nawracajgcego lub opornego na
leczenie chtoniaka 7 komdrek ptaszcza [Ibrutynib Analiza weryfikacyijna) oraz agencii
Mational institute for Health and Care Excellence [MICE], zardwno dla ibrutynibu leczeniu
nawracajacego lub opormego na leczenie chtoniaka z komadrek ptaszcza (MICE TA 502, jak
iw leczeniu  stosowamym  w o leczeniu chtoniakow nigziamiczych  [ang. MNon-Hodekin
hwmphormna; MHL) [Homberger 2M2; Ray 2010; Soini 2011; Kasteng 2008; Hormberger 2008H;
MICE TA 243; NICE TA 306; Roche STA137).

Do oszacowania crasu spedzonego w raznych stanach zdrowia wykorzystano krayvwe
przeiycia. W modelu szacowane sg wszystkie koszty i korzyici wynikajace ze stosowania
leczenia w kazdym z tych tizech standw.

6.2.1.1 Uzasadnienie

Wy efekcie dogtebnych rozwazan na temat struktury modelu Markova najodpowiedniejszej do
problemu decyzyinego podejmowano decyzje o wyborze modelu Markova z trzema [przed
progresig, po progresji, zgon] lub czterema stanami [uwzgdedniajac dodatkowsy stan
w o postaci odpowiedzi]. Wbor struktury opierat sie na rozwazaniach  dotyczacych
uwzglednienia kosztdw i jakosci #ycia oraz dotychczas opublikowane] literatuny

Uwzglednienie kosztdw: Fozwaiano w jakim stopniu dana struktura modelu uwzgledni
wsrystkie koszty [koszt nabycia, koszty podania i koszty zufycia zasobdw] zdeterminowans
preez pacjentow przyijmujgcych rozne schematy. Zgodnie z protokotemn badania MCL-00Z
koszty zwigzane ze zuiyciemn zasobdw, koszty nabycia 1 podania miaty byc naliczone
w okreslonym wozesniej czasie w badaniu. YW gtowne] czesci badania pacjentow leczono do
progresjichaoroby, cowskazuje na brak redukcji wzakresie zLEycia zasobdwy, kosztow nabycia
i kosztdw podania ze wzdedu na lepszy odsetek odpowiedzi. W zwigzku z tym model
o czterech stanach zawierajacy dodatkowy stan odpowiedzi nie uchwycitby kosztow lepig],
niz model zawierajacy trzy stamy.

Uchwycenie jakosci Zycia (quelity of life, QoL): Rozwazano wjakim stopniu dana struktura
modelu uwzgledni wszystkie komryicl na rFece pacjentduw preyjmujgcych rdfne schematy.
Odpowiadsz na leczenie okreslano na podstawie czasu przedycia i jakosci Zycia. Odpowieds
naleczenie przektadasie na lepszy czas przefycia, okreslany za pomocg PFS 1 05; natomiast
poprawa w Zakresie QoL okreslana jest za pomocyg kwestionarusza European Organization
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for Fesearch and Treatment (EQRTC) QLQ-30. Zgromadzonych damych dotyczaoych jakosici
Zycia nie mogna byto rozdzielic na pacjentow odpowiadajacych i nicodpowiadajacych na
leczenie., Ma te] podstawie w modelu kosztow-efektywnoici zatoiono, Ze gownym
determinantem jakosci #ycia pacjentdw jest kwestia dodwiadczane] przez pacjentdw
progresii, w Zwigzku z czym model o czterech stanach zawierajacy dodatkowsy stan
odpowiedzi nie uchwyc ity jakosci #ycia lepiej, nir model zawierajacy trzy stany.

Opublikowana literatura

Preeprowadzono przegad opublikowane] literatury i raportdw HTA w bazie Medline 1 na
stronia MICE. Poszukiwano analiz akonomiczych dotyczgoych MCL,
nawracajacego/lekoopornegn  chioniaka nieriarniczego 1 chioniakdw nie-Hodgkina.
fidentyfikowano analize dla ibrutynibu leczeniu nawracajgcego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komorek ptaszcza (MICE TA 502] oraz 8 innych analiz, ktdre nie dotyczwty
chtoniaka z komdrek ptaszcza. Pied z nich stanowity opublikowane artykuty [Hormberger 2012;
Fay #010; Soini 2011; Kasteng 2008; Hornberger 2008, a trzy stanowily wytyczne MICE lub
oceny indywidualmych  technologii w pojedynczych wekazaniach  [Single  Technology
Assessments, STA] przediozone w NICE (MICE TA 2453 MCE TA 306; Koche STA137) . W kaZde]
z odnalezionych analiz zastosowano model Markowva wykorzystujacy tizy stany. MICE nie
rekomenduje okreslonej struktury modelu, ktorg naledy stosowac. Miemnigj, MICE wymaga,
aby wybrana struktura modelu przedstawiata naturalng historie choroby [MICE, 2013).
Wiczasnie] MCE wydat wskazania dotyczace leczenia MHL przy pomocy modeli Markova
Zawiarajacych 3 stany (MICE TA 243; MCE TA 306 .

Ma podstawie zap rezentowanych powyZ e wynikow wykazano, e model zawierajacy cztery
stany mogtby jedynie wychwycic te same poniesione koszty i zyskane korzysci, co model
Zawierajgcy trzy stany. Ponadto, przeglad literatury wskazywat, 7e w publikowamych
ocenach ekonomicziych iwytycziych MCE zardwno w MCL, jak i ow icidle powigzane]
chombie — chtoniaku nieziamiczym [MHL) — wykorzystywane sg modele zawierajace trzy
stany (ML stanowi podgrupe MHL) . WY zwigzku 2 tym, aby zachowad prostote model owania
problemu  decyryinego 1 spdjnosc z publikowang literaturg wybrano model Markova
Zawiarajacy trzy stany.

6.2.2 Projekt modelu

Strukture modelu przedstawiono na Kycinie 2 poniZze]j. Stany zdefiniowano jako:
+  przed progresia;
+ pO progresii;

+ Zgon.
Facjenci rozpoczynajg od stanu przed progresjg choroby., Pod koniec kardego cyklu (4
tygodnie) pozostajgw tym stanie, przechodzg do stanu po progresji lub umierajy. Pod koniec
kafdegn cyklu w stanie po progresji pacjenci pozostajg w tym stanie lub umierajg. Po
przejiciu do stanu po progresii, pacjent nie moZe wricid do stanu przed progresig. Ruch
pomigdsy stanami zdrowia w modelu Farzgdzany jest prawdopodobiefstwami przejscia
(patrz mzdz. 6.3.3.1.5].
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Rys. 3 Projekt modelu {Pre-progression - przed progresja, Post-progression - po progresji, Death
- zgon).

’ 4 -

6.2.2.1 Stany zdrowia

» Przed progresjg: uznany jako czas od rozpoczecia leczenia do wystapienia nawraotu,
progresii choroby lub zaprzestania leczenia z innych prayczyn. Frzejscie ze stanu
przed progresjg do stanu po progresji opiera sig na PF: i 0% obserwowanych
w badaniu MCL-00Z. Przejscie ze stanu po progresji do zgonu opiera sig na O
ob se rivowyanym w badaniu MCL-O00Z,

o Po progresji: uznany jako czas od progresji choroby spowodowane] nawrotem,

progresig choroby lUb zaprzestania leczenia z innych przyczyn do zgonu lub utraty
7 nbserwacii. Przejicie ze stanu po progresji do zgonu oparto na 0% obserwowanych

w badaniu MCL-00Z,

o Joon: jest to stan pochtaniajgcy modelu. Pacjenci przechodzyg do tego stanu po
smignci.

6.2.3 Leczenie z wyboru badacza

Fierwotnie w modelu ekonomicznym w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa aktualne]
praktyki kliniczne] w analizowanym wskazaniu uwzglednione :g jedynie komparatory
Z badania MCL-00Z. Je wzdedu na brak danych dotyczacych skutecznodci nie byto moilivwe
wiazrenie innych stosownych komparatordw, Monoterapie stosowane w ramach badania MCL-
002 wymigniono ponizej:

. germcytabina
. rytuksymab
. fludarabina
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chlorambucyl

cytarabina

wybdrbadacza [obejmuigcy gemcytabing, fludarabing, chlorambucyl, cytarabing
i nytuksymab) .

schematy leczenia zawarte w ramisniu komparatora w badaniu MCL-00Z rdinig sie od
uwzgledniomychw maodelu schematdw wikazanych preer polskich ekspartdw kliniczmych jako
aktualna praktyka leczenia drugiej i dalszych linii nawracajgcegn lub opomedn na leczenie
MCL:

Maijgc na uwadze specyfike kliniczng leczenia drugiej i dalszych linii nawracajacegn lub
opornego na leczenie MCL, w modelu uwzgedniono dane dotyczace skutecznosci leczenia
dla ramienia komparatora z badania MCL-002 1 dane kosztowe dla schematdw uzyskanych
Z badania ankietowego przeprowadzonegn wirdd 3 ekspartdw kliniczrych.

Wiaczenie do modelu parametrdw skutecznosci leczenia komparatora 7 badania MCL-007
stanowi ograniczenie analizy, jednak nalefy zaznaczyc, fe jest to jedyna moiliwosc
pordwnania sie w oparciu o dane 7z badania randomizowanego. 7 powodu identycznych
ograniczen danych podobne podejicie zostato wykorzystane w Analizie ekonomicznej dla
ibrutynibu (Imbruvica®)  w leczeniu MCL ([brutynib Analiza weryfikacyina). Brak aopcii
terapeutycznych uznanych za leczenie standardowe moZe sugerowal, Ze niszaleinie od
zastosowanego leczenia skutecznosd leczenia kolejnej linii jest podobna. Tym samym
aobcigienie btedem wzwigzku 7z preyietym upraszczajacym zatozeniem nie powinno w istotny
sposab wpbywad na wnioskowanie. Malefy zaznaczyd, Ze zgodnie z wytycznymi ESMO z 2017
lenalidomid jest opcig wymieniang jako skuteczng w leczeniu postaci nawrotowych lub
opornych na leczenia [ESMO 2017,

6.2.4 Korekta potowy cyklu

Aby zrekompensowad fakt, e przejscia migdzy stanami s Zwykle modelowaneg tak, aby
miaty miejsce na poczatku lub na karcu cyklu, podczas gdy srednio przejscia miedzy stanami
zdrowia majg miejsce w srodku cyklu, zastosowano korekte potowsy oyklu.,

6.2.5 Korzysci zdrowotne

Korzyscizdrowotne w modelu szacowano, stosujac rok 2ycia skorygmwany jedo jakoscig (ang.
quality adjusted ffe vear, QALY). QALY obejmuijg zardwno korzyaci w zakresie jakoici #ycia
(UZytecznosc], jak i diugost fycia mierzong Za pomocs rodnic w przeyciu [Zyskane lata
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Tycia). Miara QALY jest powszechnie stosowana do pomiand wynikdw w ocenach
akonomiczrych.

6.3 Dane wejsciowe modelu

6.3.1 Charakterystyka pacjentow

Podstawowa  charakterystyka pacjentow odzwierciedla charakterystyke  populac]i
kwalifikujace] sie do stosowania leku w praktyce klinicznej.

Dane dotyczace sredniegn wieku, wagi, wzrosty, wskainika masy ciata [ang. body mass
index, BMl] i powierzchni ciata pacjentdw [ang. bogdy surface areq, BSA) z badania MCL-007
przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 6. Charakterystyka pacije ntow.

Charakterystyka $rednia Blad standardowy

Wiek (lata) | I
Waga (kg) | |
Wzrost {cm) [ [ ]
BSA (m?) [ ] |
BMI (kgfm?) I |

Bib 1, weskacmik, masy cists; BSA, powierzchnia ciats
7 rédio: Celgene, CSRMCL-O0Z,

Wy modelu uwzgledniono catg populacie zgndng z zaplanowanym leczeniem z badania MCL-
002 [ang. intention-to-treat, ITT).

6.3.2 Skutecznosc leczenia

6.3.2.1 Dane dotyczace przezycia

Wy k| uczovweym badaniu MCL00Z lenalidomid pordwnywano 2 wyborem badacza. W ramieniu
wyborny  badacza  znajdowali  sle  pacjenci  leczeni  rnytuksymabem, cytarabing,
chlorambucylem, gemcytabing, i fludarabing [doustnie i dozylnie). W analizach przedycia
wykorzystano prezedycie wolne od progresii [pienwszorzedowy punkt koncowy badania) orar
prreiycie catkowite [jeden z drugnrzedowych punktiw badania) . W analizie uwzgledniono
ZatoZenie o takim samym efekcie leczenia dlawyboru badacza wbadaniu i aktualnej praktyki
kliniczne] w Polsce [patrz rozdz. 6.3.6.1].

Krzywe Kaplana-Meiera [PSF i O%) pordwnujgce lenalidomid z wyborem badacza [na
preyktadzie rytuksymabu] wpopulacii ITT przedstawiono na wyk resach ponize].
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Rys. 4. PFS dla krzywych Kaplana-Meiera dla wyboru lekarza vs lenalidomid (Physicians choice -
wybdr lekarza, Proportion of patients - odsetek pacjentdw, Time from randomziation: weeks -
czas od randomizacji w tygo dniach).

Physicians ¢ vs Lenalidomide K-M Survival Curves
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Rys. 5. 05 dla krzywych Kaplana-Meiera dla wyboru kkarza vs le nalidomid {Physicians choice -
wybdr lekarza, Proportion of patients - odsetek pacjentow, Time from randomziation: weeks -
czas od randomizacji w tygo dniach).
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Zoodnie z wynikami z badania MCL-00Z (Trnény 2016; mediana czasu obserwacii 15,9 mies.)
ocenianymi centralnie mediana czasu wolnego od progresjiwyniosta 8,7 mies. [95% C: 5,5
12,1] w grupie pacjentow leczonych lenalidomiderm 1 5,2 mies. [95% Ol 3,7-6,9) w grupie
pacientiw leczonych lekami zaliczanymi do wyboru badacza (HR=0,61; 99% Ol 0,44-0,84;
test log-rank p=0,004). Podobne wyniki uzyskano dla oceny badacza - patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Mediana oszacowani PFS (Trnény 20146).

Schemat Mediana PFS [mies.) 05% Przedziat ufnosci | p

Ocena centralna

Lenalidomid 8,7 5,5-12,1 0,004
Mifwbor badacza b2 3,7-68,9

Ocena badacza

Lenalidomid 8,6 5,6-12,1 0,004
Miwbor badacza hd 3,677

PF% - preayde bez progresii

Zoodnie z wynikarmi z badania MCL-002 (Trnény 2016; mediana czasu obserwacii 15,9 mies.)
mediana crasu przedycia w badaniu wyniosta 27,9 mies. [99% Cl: 20,0-36,9) w drupie
pacjentdw leczonych lenalidomidem i 21,2 mies. [99% Cl: 16,0-28,9] w grupie pacientdw
leczonych lekami zaliczanymi do wyboru badacza [HRE=0,8% 95% Cl: 0,62-1,38; test log-rank
p=0,045] - patrz tabela ponizej. Malery zaznaczyc, Z¢ badanie to nie misto odpowiadnia]
mocy statystyczne], aby stwierdzid rdznice wzakresie przedycia catkowi tego.

Tab. 8. Mediana oszacowan 08 (Trnény 2016).

Schemat Mediana PFS {mies.) 95% Prze dziat ufnosci
Lenalidomid 27,9 20,0-38,9 0,45
Wyhar badacza 21,2 16,0-28,9

5 - praeaycie catkowite

6.3.2.2 Dostosowanie o zmiane leczenia w badaniu

Wy badaniu MCL-O00Z pacjenci, ktdrzy dofwiadczyli nawrotu podczas leczenia w ramizeniu
wybory badacza modi przejsd na terapie lenalidomidemn. Oszacowania przedstawione
powyiei i wykorzystane do modelowania ekonomicz nego dostosowano tak, aby uwzgledniaty
pacjentow, ktdrzy przeszli z jednegn ramienia do drugiego. Podejicia zastosowans w tym
celu przedstawiono poniZej.

Fod kgtem dostosowsywania zmiany leczenia z grupy kontrolne] na leczenie akbynwne
rozwazano dwa podejscia [Fozdziat 1.2.%, Celgene, M015). Pierwsze podejscie opiera sie na
modelu rank preserving structural aceelerate failure time [EPSFT). W celu oszacowania
dostosowanegn efektu leczenia w modelu FPSFT podjeto opisane ponizej kroki.
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« [Ma podstavwie modelu FPSFT czas preedycia dla akbywnegn leczenia konwertowano za
pomoc g wspdtczynnika przyspieszenia (ang. aocelerate foctor] na alternabywny czas
dla leczenia kontrolnegn.

«  Konwertowane czasy byty nastepnie ponownie cenzurowaneg zgodnie Z daty odcigcia
badania.

s« CZasy konwertowane miedzy randomizowanymi ramionami leczenia pordwnano Za
pomocyg testu loganytmicznego rang przy uZyciu regresji Coxa.

¢«  Powyisze kroki powtarzano dla roznych wartoici czynnika przyspieszenia, a te
0 najwyZsze] p wartosci uznano za oszacowany efekt leczenia w modelu FPAFT.

« Aby dokonad ponownedo oszacowania nyzyka wrdednego oszacowany czynnik
preyspieszenia wykorzystano do dostosowania czasu po ponownym przejsciu do grupy
kontrolnej i dostosowywano model Coxa.

Fowniez kroywwe pirzeiyvcia HKaplana-Meiera przygotowano ponownie, wykorzystujgc
dostosowane dane.

Orugie wykorzystane podejscie stanowito imverse probability censor weighting ([P O],
Wy tym podejiciu pacienci, ktdrzy przechodzili do akbywnegn ramienia, byli cenzurowani
womomencie Zmiany. Mastapnie dostosowywano model Coxa za pomocy podejscia [POW
Z wadami zmiennymi w czasie preez odwricenie funkcii przeiycia przejscia migdzy stanami.

Foniewa? pacjenci w grupie kontrolnej mogli przejsc do grupy z leczeniem akbywnym po
wystapieniu progresji Fgodnie z decyzjg badacra) do oszacowania funkcji przedycia
Zastosowano regresje logistyczng Zmiany leczenia wirod pacjentow Z progresig w ramizsniu
kontrolmym, korzystajac 2 odpowiednich czynnikow zakiocajacych stanu podstawovwego 1 po
progresii dla zmiany. Funkcja przedycia zmiany ma wartose 1 przed progresig oraz wartosd
uzyskang wowyniku regresji logistyczne] po progresji. Pacjentdw z brakiem czynnikdw
zaktdcajacych, a zatem brakiem wag, rdwnief uznano za ocenzurowanych i uwzgledniono
podczas kalkulacji wag., Podejscie to opiera sig na zatoZeniu natychmiastowe] zmiany
leczenia po progresii, co jest w przyblizeniu prawda (tj. czas miedry zmiang leczenia,
a progresig w przypadku wigkszosci pacjentow jest ignorowany). Do czynnikow nyzyka
zaliczono nastgpujace Zmienne: poziom LOH preed mzpocreciem badania [wysoki ws
niski/nomalny], liczba wczesniejszych systemowych terapii chtoniaka (<3 ws 23], czas od
ostatnie] dawki rytuksymabu do pierwsre] dawki (<230 ws 2230 dni], wskaznik Mantle Cell
Lymphorng International Prognostic Index IMIP1) przed rozpoczeciem badania fawysoki ws
niskifurmiarkowany], cigika choroba przez rozpoczeciem badania [tak ws nig) 1 indeks Ki-67
(wysoki ws niskifnormalny). Zmienne te wybrano na podstawie wynikow wielowariantowegn
modelu proporsjonalnych neyk Coxa przefycia wolnego od progresii oraz czynnikdw
Zwigzanych z rokowaniem w MCL.

Obydwa podejscia, przy zastosowaniu daty odcigcia OF marca 2014, skutkowsaby wigkszg
skutecznoscig leczenia lenalidomidem nii gtdwna analiza w raporcie z badania bes
Zastosowania crossover. Dla metody rank-preserving structural Failure time  [EPSFT)
uzyskano wynik 0% HE (95% C1) = 0,85 (0,51, 1,41], natomiast dla metody [PCW otrzymano O
HE [95% Cl) = 0,4 [0,50, 1,01], oistotnosci niemal na poziomig 53%.
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Wy procesie modelowania ekonomicznego do ekstrapolacii do honyzontu dofywotniego,
wykorzystano wynik RPSFT. Tym samym dos tosowano czas preefycia ogdlnegn dla pacjentow
Ze Zmiang leczenia w grupie kontrolne] do czasu przedycia ogolnego w praypadku braku
mozl iwodci Zmiany na leczenie lenalidomidem. Wykorzystanie analizy FPSFT [HE = 0,85) jest
bardziej konserwatywnym podejsciem analizy niz IPCW [HE = 0,71). Analiza RPSFT stanowi
ponadto prostsze | bardzie] przejryste podejicie do ekstrapolacii wynikdw w honyzoncie
dozywiotnim niz metoda IPCWY,

6.3.3 Modelowanie przezycia

Aby moZliwe byto uwzdednienie wphpwu nowwe] interwencii 1 komparatordw na przedycie
yw ocenie ekonomiczne], oraz wpbywu na jakosd #ycia, nierbedne bylo modelowanis
preezycia (Latimer 2013, W zwigzku z tym potrzebne byly oszacowania rozkiadow
catkowitegn preefycia, aby zapewnic, Ze Sredni wphyw na czas do zdarzen [przedycie wolne
0d prograsji oraz przefycie 0golne] Zaczerpnigto w postaci sredniej, a nig mediany, skutki
byhy bardziej istotne pod katem analizy kosztow-efekbywnosci.

Modelowanie przedycia bywio potrzebne rdwnied w celu prognozowania przedycia, ktdre
nastepnie stuzvo do wychwycenia wszystkich mozlivwych korzyici leczenia.

Fodejicie do modelowania przerycia w niniejsze]j analizie byto zdeterminowane charak teram
danych z kluczowego badania MCL-00Z. Podczas preeprowadzania niniejsze] analizy nie
wisZystkie kluczowe punkty koncowe zostaty ju? obserwowane dla kafdegn 7 pacjentdw. Do
przeprowadzenia kompletne] analizy niezbedna byta ekstrapolacia danych. W zwigzku =
powyFszym metoda restricted mean orar techniki analizowania modelowania danych
Zewnegtrznych uznano za nicodpowiednie do modelowania danych, poniewas w pigenvszym
wypadku wszystkie dane muszg byd dostepne, a w drugim osiggane s3 niezadowalajgce
afekty, ody niezbgdna jest ekstrapolacja. Zoodnie z rozdzistem 4.7 kreywe przeiyvcia
Kaplana-Meiera dla przeiycia ogolnego w badaniu MCL-002 przecinaijg sig.

Dznaczato to, 7e metoda modelowania proporcjonalnego nyzyka nie mogta byd zastosowana,
poniews? takie dziatanie spowodowatoby naruszenie zatoZzenia o proporcjonalnym nyzyko
przez skrzyrowanie sie kraywych. W zwigzku 7 tym podeijscie modelowania parame trycznegn
stanowito najlepsze podejicie do zastosowania w odniesieniu do modelowania dostgpnych
darych.

Modelowanie parametryczne wigzato sie z roznymi podejsciami do analizowania damych.
Wy niniejsze] analizie dostosowywano modele: wykiadniczy, YWeibulla, Gompertza, log-
logistyczny i log-normalny  do indywidualmych danych z badania MCL-002 z poziomu
pacjentdw, a wyboru modelu o najlepsym dopasowaniu dokonano na podstawie kontraoli
wZrokowej, stopnia statystycznegn  dopasowania  oraz  wianygodnodsci  kliniczne
dostosowywanego modelu. Zgodnie z algorytmem procesu selekcii modelu przeiycia
Latimera [Latimer 2013), ze wzdedu na fakt, i wykresy Kaplana-Meiera nie byly riownolegte
do kazdego ramienia w badaniu dostosowaawano osobne modele.
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6.3.3.1 Modelowanie parametryczne
6.3.3.1.1 Dostosowywanie modeli parametrycznych

Modelowanie parametryczne przeprowadzono w o programie  stata, aby  dostosowad
indywidualne dane pacjenta [ndividuc! patient data, IPD). Do IPD dla PFS 1 O%
dostosowsywano modele: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczry i log-normal my.
Model o najlepseym dopasowaniu byt wybrany za pomocg kontrali wizualne], dopasowania
statystycznego oraz wiarygodnosci klinicznej modelu.

6.3.3.1.1.1 Kontrola wzrokowa

Wiyniki wizualne modeli dopasowywanych do kreywych Kaplan-teiera dla porownania
lenalidomid vs wybdr badacza przedstawiono ponizej.

Krzywe Kaplana-Meiera dla PF5 i dostosowywane modele parametryczne dla wyboru
badacza v lenalidomid:

Rys. 6. Dopasowanie krzywych Weibulla {Physicians C - wybdr lekarza, Proportion of patients -
odsetek pacjentdw, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji w tygodniach).

k-hd and Fitted Weibull Survival Curves
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Rys. 7. Dopasowanie krzywych wyktadniczych {Physicians choice - wybdr lekarza, Proportion of
patients - odsetek pacjentow, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji w
tyzo dniach).

k-t and Fitted Exponential Survival Curves
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Rys. B. Dopasowanie krzywych Gompertza (Physicians choice - wybdr lekarza, Proportion of
patients - odsetek pacjentow, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji w
tyzo dniach).

K- and Fitted Gompertz Survival Curves
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Rys. 9. Dopasowanie krzywych log-normalnych {Physicians choice - wybdr lekarza, Pro portion of
patients - odsetek pacjentdw, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji
w tygodniach).
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Rys. 10. Do pasowanie krzywych log-logistycznych (Physicians choice - wybdr lekarza, Pro portion
of patients - odsetek pacjentow, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji
w tygodniach).
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Krzywe 05 Kaplana-Meiera i dostosowywane modele parametryczne dla pordéwnania
wybdr badacza v lenalidomid:

Rys. 1. Dopasowanie krzywych Weibulla {Physicians choice - wybdr lekarza, Proportion of
patients - odsetek pacjentdw, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji
w tygodniach).

k-M and Fitted Weibull Survival Curves
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Rys. 12. Dopasowanie krzywych wyktadniczych {Physicians choice - wybdr lekarza, Pro portion of
patients - odsetek pacjentdw, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji
w tygodniach).

K-t and Fitted Exponential Survival Curves
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Rys. 13. Dopasowanie krzywych Gompertza [Physicians choice - wybdr lekarza, Proportion of
patients - odsetek pacjentdow, Time from randomziation: weeks - czas od randomizaciji
w tygodniach).

K- and Fitted Gompertz Survival Curves
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Rys. 14. Dopasowanie krzywych log-normalinych (Physicians choice - wybdr lekarza, Propo rtion of
patients - odsetek pacjentdw, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji
w tygodniach).

K-M and Fitted lognormal Survival Curves
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Rys. 15. Do pasowanie krzywych log-logistycznych (Physicians choice - wybdr lekarza, Proportion
of patients - odsetek pacjentow, Time from randomziation: weeks - czas od randomizacji
w tygodniach).

K-t and Fitted loglogistic Survival Curves
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6.3.3.1.1.2 Statystyczna dokfadnoié dopasowania

statystyczny stopien dopasowania dla dostosowywanych modeli parametrycznych okreslono
Za pomocy kryterium Informacyijnego Akalke [Asgike informmation criterion, AIC) oraz
Bayesowskiegn kryterium informacyinegn (Bavesian information criterion, BIC). Metody te
Zapewniajg pomiar o jakosci zblizonej do modeli statystycznych dla IPD. Obie umozliwiajg
stosowne osZacowanie, jakie informacie moga zostad utracone wowyniki wyboru okreslonegn
modelu. Obie radzg sobie z kompromisem miedzy doktadnodcig dopasowania, a ZtoZonosciy
modelu. Krzywe otrzymane na podstawie opisywanych analizach statystycznych dla PF5 i 05
dla lenalidomidu i wyboru badacza przedstawiono w tabelach ponizej. Statystyczna
doktadnoic dopasowania byla testowana jedynie dla analiz danych z badania. Model uZyty
do analizy danych z badania byt nastepnie uzyty ridwnie? do analizy poza badaniem celem
utrzymania jednorodnodci.

Tab. 9. Statystyczna dokladnosc dopasowania wedtug AIC.

Model Lenalidomid Wybdr badacza

PFS Whykiadniczy 499 B2E88 234,2134
Weibulla 491, 6864 23h,154%
Gomperza 480, 2654 229 4957
Log-normalmys 470,6651 24,3018
Log-logistyoz iy 477, 3768 220,96 18

0s Mhyktadniczy 455, 1843 211,071
Weibulla 457,9418 211,2775
Gompertza 4ha 727 213,097
Log-normalmy 452 6678 07,8865
Log logistvezmiw 455 463 209,489

AIC — kryterium Informacyinego Akaike [ang Akaike information criterion).
Liczby pogrubione 53 najnizsze dla krzywei, co wskazuje na najlepsze dopasowanie statystyczne,
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Tab. 10, Statystyczna dokladnosc dopasowania wediug BIC.

Model Lenalidomid Wybdr badacza

PFS Whykiadniczy h02, % 46 236 6442
Weibulla 437,958 2400165
Gomperza 486,637 234,3573
Log-normalmy 476,9367 10,2134
Log-logisti czny 483,6473 30,8234

0% Whyktadniczy 459,32 213,5049
Weibulla ded, 2134 216,13
Gomperza 62, 99 EA 2178813
Log-normalmy 458,9394 2111, 7481
L og-logistwoT my da1, T34h 214,3512

BIC - Bavesowskie knvterum informaovjnego [ Bavesian informe tion criterion).
Liczby pogrubione =3 najrizsze dla krzwwej, cowskazuje na najlepsze dopasowanie statvstvozne,

W wizualne] ocenie, model log-normalny stanowi najlepsze  dopasowanie  sposmd
dostosowywanych modeli przedstawionych powyzej. Zostato to potwierdzone danymi
wy JSciownymi z analizy statystycznej doktadnodci dopazowania.

Charakterystyka modelu log-nornmalnego:

« odsetek niepowndzen rosnie do maksimum a nastepnie spada do zera gdy osiagnigta
Zostaje nieskonczonosc (Gupta 1997);

« jerell obserwowane sg zgony z powodu konkurujacego nyevka ogdlnego starzenia
rozktad log-normalny dostarczy stabe dostosowanie w sytuacji ekstrapolacii danych
(Gupta 1997);.

o lepszy dla chorob z przedyciem o rozktadzie wyraznie prawoskosnym [Gupta 1997).

Fozwazania w zakresie danych z poziomu pacjentow w badaniu MCL-00Z

» obecnie mediana przezycia od diagnozy wynosi 4-5 latwirdd pacjentow rozpoznanym
MCL Mckay 2017), co wikazuje, Ze przefycie nie jest Znaczaoco przekrzywione w
prawo whrew temu, na co wskazywad powinien model log-normalny;

o  pacienci nie sg wyleczeni z MCL, co wskazuje, 7e odsetki niepowodzer nie bedg
osiggaty Zera wrag z osigganiem nieskorficz onosci;

o Sredni wiek pacientdw w badaniu MCL-00Z wynosit 67,8 lat, co wskazuje na fakt, e
zgon magt nastapid z powodu konkurujgcedn ryzyka ogolnego starzenia.

Mimo tego, Ze po przeprowadzeniu kontroli wzrokowe] oraz testu doktadnosci dopasowania
model log-nomalny cechowat sie najlepszym  dopasowaniem, rofwarzania kliniczne
wskazywaty, £e nie byl on odpowiedni dla tej grupy pacjentow. Ze wzdedu na forme
funkcjonalng modele log-logistyczne czesto charaktenyzujg sie dtugim ogonem w funkcji
przerycia [Kaltenthaler, MICE T5D 13), wzwigzku z czym model log-logistyczny, podobnie jak
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model log-nomalny, rownieZz nie byt wiarygodny klinicznie., Maodel Gompertza moina
parametryzowad jedynie jako model proporcjonalnego ryzyka [Kaltenthaler , MICE T5D 13],
a ponigwaz krzywe Kaplana-Meiera krzyzuja sig w tym zbiorze danych i nigzbadne bwo
dostosownywanie indywidualnych maodeli, model Gompertza nie mdgt by zastosowany.

Wy Zurigzkl Z powyZszym, jako model podstawowy w analizie zastosowano model Yeibulla,
ktiary byt drugim, po rozktadzie log-normalnym, modelem o najlepszym wzrokowsym i
statystycznym  dopasowaniu;  natomiast  do analiz wrazliwosci zastosowano  model
wyktadniczy.

6.3.3.1.2 Implementacja dostosowywane go modelu w programie Excel

FFS i 0% modelowano parametrycznie przy Wyciu funkcii Weibulla 1 funkeji wykladnicze],
korzystajac 2 metody najmnigjszych kwadratow, W przypadku funke ji wyktadnicze]j nieznany
parametr — lambda [A] — sfacowano Za pomocyg regrasil ujemnego logu predycia vs CcZas.
Wy przypadku funkcji Weibulla, nigznang parametry — lambda [A] i gamma [y] — sZacowano
poprzez regresje logu ujemnedo logu preedycia vs log crasuy. Qszacowania przeprowadzonn
w odnigsieniu do indywidualmych funkcii przezycia IPD, poniswaZ krrywe Kaplana-Meicra
wykazaty, Ze kraywe preefycia krzyzowaty sig.

Wiyniki tych analiz regresiji dla lenalidomidu i wybory badacza przedstawiono ponize].
6.3.3.1.3 Przezycie wolne od progresji

Farametry PFS dla funkcji Weibulla 1 wyktadnicze] generowano w programie Stata
i wykaorzystano do modelowania w programie Excel. Parametry dla modelu Weibulla
i wyktadniczegn wykorzystane do modelowania PFY dla lenalidomidu ws wybor badacza
przedstawiono w ponizZszych tabelach.

Tab. 11. Dane wyjsciowe PFS mode lu Weibulla dla lenalidomidu.

Weifzll regessic -- log relatiw-bazard fox
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Tab. 12. Dane wyjiciowe PFS modelu Weibulla dla wyboru badacza.
aitnll regessim — log reletive-bered Som
Bo. of sdvjects - 24 Bager of chs - =

Bo. of friloros - 58
Time == risk - IR AFEITL

IR chii2 (3] - -5.%
Log likelitmed - -I15.57TH4 Prob ¥ chi? -
t e =il =td. Err z Bz iR Cof. Imtmrwel]
_ooms -3_ITHT3 _35606RR -5.A -3 9rREE? -2 5E11M
lop - GITHEES BEEZS  -1LE 5 § - ZET1858 Cribi )
B BOT4EEE  .CBRIGE ST BN
1f 1.151088  _106S71E HGEY 1 SSME

Tab. 13. Dane wyjiciowe PFS mode lu wyktadniczego dla lenalidomidu.

Expeoential regressica —- lay relstive-bazand form

Bz. of szbjects = 119 §omier of chs - ]
Bz, of failores = 10£
Time ar risk = 73414187

18 ckil |l - o

Leg likelibeed - -M3.3103 Brch » chil =
t Ceef.  5td. Err B [35 Cesf. Izterval
_eoxs | -E2EER e -a3.a 000 -1 5505 -1M43

Tab. 14. Dane wyjsciowe PF5 modelu wykladniczego dla wyboru badacza.

Expezential regressica —- log relstive-bazand form

Sz, of szbjects - 4 §omier of chs - i

t Ceef.  5td. Err. 1 Bz [35 Cosf. Interwal]
cexs | 36305 na - 09 -1E0 -337438

6.3.3.1.4 Przezycie catkowite

Farametry OS5 dla funkcji Weibulla 1 wyktadniczej generowano w programie Stata
iwykorzystano do modelowania w programie Excel. Parametry  funkcji  Weibulla
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i wyktadnicze] wykorzystane do modelowania ©5% dla lenalidomidu ws wybdr badacza
preedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 15. Dane wyjiciowe 05 mode lu Weibulla dla wyboru badacza.

Heibull reqresiion -- Log relative-hazard Eorn

da. af abjects = I Hurher af abs = I
da. af Bilures = 1|
Tir at rist = NELMLLEL
1 chid |l = -
lag Litelingad = -LI3.E3N0Y I 2 ool =
t Coef. Il Eir. i P |%5% Cnf. [mterval|
LU H T || LI LY T T N O 11 O 6 137 (L W B | 4
fln_n LEEEL s (IS LI WATIEN (315D B
] L2 L REI IR N (114
Lin N LRI L1 R A [ 111
Tab. 16. Dane wyjsciowe 05 mode lu Weibulla dla le nalidomidu.
Aeibull reqressim -- log relative-hacaol [om
dn. of subjects = 1 durber of dis = W] ]
dn. ol Lailures = i
Time at rist = L3N Il
10 chi2 (1] - 1.1l
log litelimnd = 2181 Prob > chil -
_t Coml.  Itd. EBrr. ] [ =213 |45% Canl. [nteceal|
_rnns - 15E2L CALEELEY Ll I L SLIEIED - LI
|'ln_p R RIS N T | EELLI LI TS - I L1iNes
[ RLELLILET | LLL] Iz L. 131LE
Lin L. 2656 NILILH L L.13101
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Tab. 17. Dane wyijsciowe 0% mode lu wykladniczego dla lenalidomidu.

Expanential reqression -- log mlatiwe-ha@rd Ean

da. af mhjects = L1 durber af ab: = L
Ha. af Eilures = L
tire at rist = 120N
Wil () = (N]
lag Litelipaad = -232.00017 Prah 7 ehil =
t Coef.  Hd Brr. [ = H| |%5% CnE. [nteryal|
ooans | -ELSTILE RO 701 B I8 1 | I L5 1 ERITe

Tab. 18. Dane wyjsciowe 05 mode lu wyktadniczego dla wyboru badacza.

Sxpamential reqression -- Loy relative-miard Earn

#a. af subjects = It durber of abs = It
da. af Eailurms = i
Tine at rist = MELDILLEL
13 chid |1 = (N1
lag Litelipaod = -LI 53K frab 2 chid =
t Coef.  Ifd. Err. i e |45% Canf. [nterval)

Ceans | LADRD LG AR LD SRS -CEMK

6.3.3.1.5 Generowanie prawdopodobienstw przejscia

Fo prreprowadzomgm modelowaniu parametnczmym w programie Stata wygenerowanie
wspotczynniki wykorzystano do wygenarowania zaleinych od czasu prawdopodobienst
preejsc w programie Excel .

Oo  wygenerowania prawdopodobienstw  przejsc dla modelu Weibulla zastosowano
nastepujgce rownania:

Frzy zatozeniu dtugodcicyklu: u
tp [tl= T-expiH{t-w) - H{t)}
=f-exp (A (t-u) "y - A" v
gdzie:
tp [t] = prawdopodobiefstwo preejicia w dowalnym momencis

A = lambda

Kt
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H = ryzyko wzgledne
Y = gamma
t =czas [cykl)

Do wydenerowania prawdopodobienstw przejscia dla modelu wyktadniczego zastosowano
nastepujgoe rdwnania:

Frzy zatoZeniu dtugodcicykluz u
tp [t]= T-expiH{t-u) - H{t)f
=f-exp {4 (t-w) - At}
=f-exp - Auj
gdzia:
tp [t) = prawdopodobienstwo przejscia w dowolnym momencie
H = ryzyko wzgledne
A = lambda

t =czas

6.3.3.1.6 Ekstrapolacja danych

Wartnsci z okresu badania ekstrapolowano na 20 lat. 53 one zalezne od czasu na podstawie
funkecji weibulla dostosowywane] do PFS i 0% jako model podstawowy oraz, na podstawie
funkeji wyktadnicze] dla analizy wrazliwosci.

6.3.4 Macierz przejscia pomiedzy stanami choroby

Farametry preedstawionsg w Tab. 18 wykorzystano do wygenarmwania zaleinych od czasu
prawdopodobienstw przejsd dla modelu Weibulla 1 wykiadniczego dostosowsyawanych do PFS
i 05,

Frawdopodobienstwa przejsc dla modelu YWeibulla 53 monotoniczrymi funke jami czasu. by
trakcie korzystania z modelu Weibulla prawdopodobienstwa preejsd miedzy stanami rdznig
sigw Zaleznosci od punkiuw czasie [w kazdym cyklu).

Wy trakcie uzywania modelu wyktadniczego prawdopodobienstwa przejsc pozostajg state
niezaleznie od momentu w czasie. Ze wzdedu na fakt, iz czynnik czasu jest wykiadniczy,
ZwigZek zoonu Z czasem podczas implementacji modelu jest rownie? wykladniczy.

Macierz przejscia zastosowang w modelu przedstawiono w tabeli ponize].
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Tab. 19. Macierz prze jéc¢ zastosowana w mode lu MCL.

Przed progresja Po progresji Zoon
1- PF5% 05 PF& o5

0 1- 05 05

0 1] 1

PF5, przezcie bez progresji (prawdopodobieri=hua prze foia ieiballa lub wbadnicze zlesne od czaml);
Cf, prEeaie catkowite prandopodobierishua praejscia Wetbolla lub wyktadnicze zdezne od czad)

6.3.5 Wartosci uzytecznosci standw zdrowia

Kuwestionarusz EORTC QLO-C30 zastosowano do zgromadzenia damych dotyczacych jakosci
Zycia bezpodrednio od uczestnikow badania MCL-00Z. Przejscie na wartoici uiytecznosici,
ktdre mofna wykorzystad w modelu ugytecznosci kosztdw wymagda zastosowania technik
map cwsania.

Mapowanie

Opublikowano kilka algorytmow do mapowania danych EORTC QLO-C30 na wyniki EQ-5D0.
Kontodimopoulos i wsp. [Kontodimopoulos 2009%) analizowali dane dotyczace 48 pacjentdw 7
rakiem zotgdka otrzymujacych chemioterapie. Trzy sposrod skal QLO-C30 [funkc jonowanieg
fizycrne, emaocjonalne 1 ogdlny stan zdroveia) stanowity istotne predykiony wskaznikow EQ-
50 na poziomie p<0,05, a dostosowany wspdtczynnik R? wynidst 0,611 co wskazuje na duiy
poziom sity objasniajgce]. Wedtug autorow wyniki mogg byd uogdlnione w stosunku do
pacientow nowotworowych o podobnej punktacii QLO-C30 otrzymujacych chemioterapie
(Kontodimopoulos 2009].

Mckenzie i van der Pol (Mckenzie 1 wan der Paol 200%) analizowali dane 7 badania klinicznego
199 pacjentdw w srednim wieku 4,8 lat, otymujacych leczenie paliatywne w
nieoperacy jnym raku przetyku. Dostosowywany B2 wynidst 0,611, cowskazuje na dufy poziom
sity objasniajace]. Szesd sposrod skal QLO-CED [omolny stan zdrowia, funkcjonowanie w
rolach, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze, bdl 1 zZmeczenig)
stanowito istotne predykiory dla wskaznikow EQ-50 na poziomie pg0,05, YWsrystkio bieiace
wyniki EQ-50 znajdujg sie w 95% przedziale ufnodci wynikdw EQ-50 preewidyaanych
algorytmie mapowania. Przewidywania modely byby rownied dobre dla grupy pacjentow w
podobrymwieku z innym rodzajem nowotwon [Mokenzie 2009 .

Fowen i wsp. [Fowen 2012) pordwnali te dwa opublikowane algorytmy 7 trzecim algonytmem
(Crott 2010], karzystajac z danych dotyczacych 674 pacijentdw ze zdiagnozowanym ostatnio
sZpiczakiem mnogim [srednia wieku 71,58 lat). W te] analizie algorytm Mc Kenziegn 1 van der
Fola [McKenzie 2009 dat bardziej trafne oszacowania EQ-50, niz inne [sredni bigd
berwzrdedny wynosit 0,144 dla algorytmu Mckenziego 1 van der Pola, w pardwnaniu z 0,156
dla algorytmu Kontodimopoulosa i wsp. i 0,177 dla algorytmu Crotta i Brigosa). W efekcie
wykorzystalismy algonetm opublikowany przez Mokenzie and van der Pol (Mckenzie 3009) do
map owania damych QLO-C30 z badania na wyniki EQ-50 do uzvcia w modelu.

40



Lend idomid (Resdimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza
— andizm ekonomic=na

6.3.5.1 Stan zdrowia przed progresja

Kwestionarusz EORTC QLO-C30 rastosowano do zgromadzenia damych dotyczaoych jakosci
Zycia bezpofrednio od uczaestnikow badania MCL-00Z. Dane gromadzono jedynie w czasie
|eczenia do progresii choroby [jako takie, jedynie dane ze stanu przed progresjg dobyczace
jakosci fycia uwarunkowana] stanem zdrowia byty dostepne w badaniu]. Dane mapowano do
EQ-50 [standanzowane i walidowane narzedzie generyczne powszechnie stosowane oraz
walidowane dotychczas w wielu populacjach pacjentdw) przy pomocy opublikowamych
algorytmdw. Wigce] infonmaciji na temat mapowania przedstawiono w poniZzszym rozdziale
na temat mapowania. Jest to 7oodne Ze scenariuszem podstawoawym, poniewaZz dane
dotyczace uiytecznosci zaczerpnigto bezposrednio od pacjentdw w badaniu.

Wiynik mapowania [patrz rozdz. 6.5.5) przedstawiono w tabeli ponize].

Wy podstawowe] wersji modelu oddzielne wartosci uzytecznosci stosowano sg do ramienia
lgnalidomidu i ramienia wyboru badacza. Srednia wartosd jest stosowana w analiziz
wrazliwosci.

Wiartnaci uzytecznodcl wykorzystane w modelu przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 20. Uzytecznosc standw zdrowia przed progresja.

7 ré dto Srednia | Btad standardowy | 95% prze dziat ufnoéci

Badanie MCL-002 (Zrednia) - - - -
Badanie ANCL-002 (ramig lenalidomidu) - - - -
Badanie MCL-002 (ramie wyboru badacza) - - - -

6.3.5.2 Stan zdrowia po progresji

Wy stanie zdrowia po progresji wykorzystywano wartoscl ufytecznosci zacrerpnigte ze
Zidentyfikowanych systematycznie opublikowanych zrodet zgodnych z wymaganiami MNICE
dotyczacymi weorca analizy  (MICE 2013). W celu odnalezienia stosownych wartosc
UZytecznosci do wykorzystaniaw modelu przeprowadzono pragmatyczny przegad literatury.
Odnaleziono dwie analizy dotyczgace chtoniakaz komarek ptaszcza (MCE TA 34D, NICE TASDE)
araz trzy analizy dla pozostatych chtoniakdw nieziarniczych (MICE TA 306, MICE TA 137, NICE
TA 243). Jako ze MCL jest jedng z form chioniaka nisziarniczego, uznano e Uiytecznosici
standw zdrowia po progresji choroby w innych formach chtoniakdw nieziarniczych bedg
dob rym przyblizeniem wartosci tego stanu dla MCL. W analizie podstawowea] wykorzystano
podejscie konserwatywne orar najnizszgwartosd uiytecznodci - 0,67 MCE TA 306.W analizie
wrazliwosci uwzgledniono najwyiszg wartosd uzytecznosci, ktdra zostata przyjgta wanalizie
dla ibrutynibu w leczeniu nawracajacegn lub opomego na leczenie chioniaka z komdrek
ptaszcza [MWICE TAS0Z).

Wy ponirszej tabeli zestawiono odnalerione wartodci uZzytecznosci dla stanu zdrowia po
progresii.
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Tab. 21. Uzytecz no$c standw zdrowia po progresji.

Z i dio

Petny tytut

Uzytecznosc
po progresji

Btad

standardowy

MICE T 306

Pizantrone monotherapy for treating multiply relapsed

0,6

0,06

ar refractory aggressive non-Hodgkin's B cell
lymphoma

RICE T& 137 | Rituximab for the treatment of relapsed or refractory 0,618 -
ztage Il or I follicular non-Hodzkin's lvmphoma:

Feview of technology appraizal guidance 37

RICE Té 243 | Rituximab for the first-line treatment of stage -1
follicular lvmphoma: | review of MICE technology

appraizal guidance 110)

0,618 -

MICE T& 370 Borteraomib for previowsly untreated mantle cell 0,624* -

lymphoma

RICE Té 502 | lbrutinib for treating relapsed or refractory mantle 0,68 -

cell lymphoma

* warkosd prrvieta przezr Evidence Review Group dla progresji po leczeniu drugiej liniid,

Wy dodatkowe] analizie wrazliwosci uwzg edniono wartosd ufytecznosd stanu Zdrowia po
progresil uwzgledniong w ocenianej przez ADTMIT analizie HTA dla ibrutynibu (Imbruvicas
stosowanego w leczeniu opornego na leczenie lub nawrotowego chioniaka z komorek
ptaszcza ([brutynib Analiza weryfikacyina; |brutynib Analiza ekonomiczna). Do analizy te]
wtaczono badanie Doorduijn 2005 dla nowo rozpoznanedo, agresywnedo chioniaka
nieziamiczego, w kiornym wartosd ufytecznosciw stanie po progresji byta o 36,6% nizsza niz
wostanie przed progresig, [bazovwym) — 0,450 [Doorduijn 2005].

6.3.5.3 Opieka paliatywna

Wy modelu zastosowano jednorazowy spadek uiytecznosci do stanu zdrowia po progresji
wocely odzwierciedlenia preferencii pacjentdw w 4 ostatnich tyoodniach ich &ycia
(w przypadku opieki paliatywnei).

Tab. 22. Uzytecznosc stanu zdrowia dla opieki paliatywnej.

Z o dio Petny tytut Opieka Biad standardowy
paliatywna
Raport ERG, D ABRAXANE [nab-paclitaxel) in 0, 1de= -
168 combination with gemcitabine for
patients with metastatic pancreatic
cancer

"ilfarkodc rekomendowana w raparcie MICE przezr grupe ds kontroli doweod S,

6.3.5.4 Zdarzenia niepozadane

Wy raporcie z badania klinicznego MCLO0Z [Celgene, CSR MCL00E) wymieniono wszystkie
zdarzenia niepofgdane Fdefiniowane jako dowolne zdarzenia niepozgdane, ktdre wystapito
lub pogorszyto sie po pierwszym leczeniu oraz 30 dni po zastosowaniu ostatnie] dawki
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badanegno leczenia) dofwiadczane przer pacjentdw w zwigzku ze stosowaniem badanych
terapii.

Wy modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane 3 1 4 stopnia. Koszty 1 korzysci wywotana
zdarzeniami 1 stopnia [(stabe) 1 2 stopnia [umiarkowane) charaktenzowaty sie niewislkim
prawdopodobienstwem istotnosci, zwigzku z czym zostaty wykluczoneg 2 analizy.

Wy odnigsieniu do zdarzen nigpozgdanych, ktore wystgpity podczas badania, odsetak
pacjentdw, ktdrzy ich doswiadczyli byt raportowany w C5E, co przedstawiono w tabeli
ponize].

Tab. 23. Zdarzenia niepozadane w badaniu MCL-002.

Zdarze nia niepoz adane Odsetek pacje ntow ze Odsetek pacjentow ze
zdarzeniem nie pozadanym (%) | zdarzeniem
ilena idomid) nie pozadanym (%) (wybdr
badaczal
heutropenia 445 4%
Trombocytopenia 18% 2EE
hnemia BE TE
Leukopenia B M#
Limfoperia 1% (%4

fgtodono, Ze  odsetek  pacjentdw e ZdarZeniem nigpoZzgdanym  wskazuje  na
prawdopodobienstwao wystgpienia tego zdarzenia w kasdym cyklu. Ma preykiad odsetek
pacjentow Z neutropenia wyniost 44% w grupie lenalidomidu i 24% w grupie wybor badacz a,
co przetoZzono na prawdopodobienstwo 0,44 dla ramignia lenalidomidu i 0,24 dla ramienia
wybomn badacza. Prawdopodobieristwa te przedstawiono w tabeli panize].

Tab. 24. Prawdo po do biefistwo wystapienia zdarze nia niepozadanego.

Zdarzenia niepozadane Prawdopo do biefstwo Praw dopodo biefistwo wystapienia
wystapienia zdarze nia zdarze nia nie pozadanego (wybadr
niepozadanego (lenalidomid) | badacza)

heutropenia 0,44 0,34

Trombocytopenia 0,18 0,28

dnemia 0,08 0,07

Leukopenia 0,08 0,11

Limfopernia 0,01 0,06

6.3.5.5 Utrata uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Dane dotyczace jakosci Zycia zebrane podczas trwania badania nie zawieraty redukcii
urytecznosci dla zdarzen niepozgdanych. Brak jest wezesniejszych analiz ekonomicznych
w MCL [Zoodnie z preegladem systematycznym wykonanym przez autornw pierwotnegj analizy
gkonomiczne] oraz w wyniku dostosowania analizy do warunkow polskich — patrz rozdz.
12.3], wzwiggku z czym spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych zidentyfikowano
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podcras  celowanego  przeglgdu  dostepnej  opublikowane] literatury, Dla  zdarzen
nigpozadanych, dla ktdrych nie odnaleziono spadku ugytecznosci zatoZzono, Ze wartosc
spadku rowna sig najwyZszemu dostepnemu spadkowi uZytecznosci. Procedura ta jest zgodna
7 rekomendaciami MCE TA 306 [zatofono nieuzytecznosd zdarzen niep o gdanych na poziomis
mak simum wszystkich zdarzer niepozadanych 3 14 stopnial.

W celu wiaczenia tych spadkdw ufytecznosci do modelu pomnofono  oszacowania
nieufytecznosci przez prawdopodobienstwio doswiadczenia zdarzenia niepofgdanegn na cykl
aby oszacowac wads uiytecznodci dostosowang 0 zdarz enia niepozgdane na cykl. Mastgpnie
wartosd te pomnoZono prEgez wade uiytecznosci stanu zdrowia dla stanu zdrowia przed
progresig w kazdym oyklu, aby oszacowad wartodd uiytecznodci dla kardego oyklu.
fastosowane w modelu spadki ufytecznosci przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 25. Spadki uzytecz nosci dla zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia.

Z darze nie nie pozadane Uzytecznosc Biad standardowy

heutropenia -0,05%e 0,015
Trombocytoperia -0,10&k MSR
dnemia -0,11%4 MR
Leukopenia -0,1194 MSR.
Limfopenia 0,115 MR,

 hafees 2008, FTolley 2012 L atozenie zondre 2 raportem MICE T304 ERG, Swinbum 2010
MR, mie @patowano,

6.3.6 Parametry kosztowe

Oo oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszozegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuZycia zasobdw oraz koszty jednostkowe. Sroczegitowy opis
parametrmw kosztowych Zzamieszczono ponizei.

Wy analizie uwzgednione rostaty wiytacznie bezpodradnia koszty medyczne. Mie Lwzgednionn
kosztow posrednich ze wrgledu nawisgk chorych (mediana wigku chorych w badaniu wynosita
/.8 lat], a tym samym spodziewany nigwielki wphyw na zmiang akbywnosci Zawodowe]
i produktywnodc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto, zgodnie z polskimi
danmymi literaturowymi mediana wisku w chwili rozpoznania MCL wynosi 68 lat [Szymczyk
010, co wskazuje 7e populacija odpowiada populacii chonych w Polsce.

fuiycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wirdd 3 ekspertdw
kliniczmych zajmujgoych sie leczeniem chonych 7 chtoniakiem z komdrek ptaszcza w Polsce
(ekspert 1, ekspert 4, ekspart 3 - dane ekspertow w osobnym dokumencie; patrz rozdz. 12.1)
araz na damych pochodzacych z Analizy wenyfikacyjne] [(Ilbrutynib Analiza wenyfikacyina)
i Analizy ekonomicznej brutynib Analiza ekonomiczna) dla ibrutynibu (Imbruwvica®).

S5zczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zréodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotaczono do raportu.

Fodczas szacowania kosztow korzystano z nastepujacych Zrddet:
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« koszty substancii czynmych:

o Lenalidomidu - |

o lekow refundowanych - koszty poszczemolnych  lekow na  podstawis
najnowszych danych sprzedazowych DGL MFZ, tj. za okres styczen-sierpien
018 r. Komunikaty DGL) orazflub Obwieszczenia MY w odniesieniu do
kosztdw z perspekitywy NFZ, jedli byly nifsze niz wynikajgce z danych
sprredafowych oraz  doptat pacienta  [Obwieszczenie MZ 7z dnia 26
pazdziemika 2018 r.];

o koszhy procedur medycznych:

o ambulatoryina opieka specialistyczna - Zarzgdzenie Mr 64/ 2018/ D507 Prezesa
Mamdowego Funduszu Zdrowia;

o chemioterapia - Zarzgdzenie MNr 56/ 018/ DGL Prezesa MNamdowego Funduszu
£ drowda;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie MNr8F 3ME/D507 Prezesa MNarodowegp
Funduszu Zdrowia;

o programy lekowe - Zarzadzenie nr 98 ZMB/ DG oraz FRAA01MH/DGL Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia;

o swiadczenia zdrowotne  kontraktowane odrebnie - Zarzgdzenie  MNr
12778017/ 0507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia;

o opieka paliatywna i hospicyina - Zarzgdzenie Nr HM70MHDS07 Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia.

Wvcany punkiowe preyieto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ za 2018 rok - przyjeto
srednig z osrodkow 0 najwyisze] wartosci kontraktow z 5 wojewodztw (Informmator MFZ).
Whcang punkiu szpitalnego przyjetona 1 PLM.

W przypadkach w ktongch byto to moiliwe, odsetki pacjentow  rozpoczynajacych
preyjmovwanie poszczegdlnych dawek lekdw obliczane sg w modelu na podstawie danych z
charakterystyki wyjsciowe] z raportu z badania klinicznegn [ang. cliinical study report; ChE)
przedstawione] w tabeli ponizej. Charakterystyki nie majg wpbyiu na skutecznosd leczenia.
Konkretne charakterystyki majg jedynie rastosowanie do stosowarych kosztdw leku
i dawkowania w maodelu. Srednia powierzchnia ciata ma zastosowanie w odniesieniu do
kosztow lekdw z wyboru lekarza.

Tab. 26 Podstawowa charakterystyka pacjentdw.

Charakterystyka Wartosc podstawowa

Sredria powierzchria ciata

Srednia masa

Sredni wzrost
i ek,
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* testowane w ramach analizy wrazliwoici; * dane z TSR dla badamia MCL-002,

6.3.6.1 Dawkowanie i koszty zakupu lekdow

Lenalidomid

Wy analizie ekonomiczne] zastosowano dawkowanie poczgtkowe lenalidomidu takie jak
w badaniu MCLO0Z. Lenalidomid podawano w 28-dniowsych cyklach przez plenwszych 21 dni.
Wy modelu nie uwzgledniono dawki 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg oraz 20 mg leku - patrz tabela
ponizej. Pryjecie mozliwosci stosowania dawek niZszych i tansych bwtoby zwigzane
Z nizszymi kosztami owo ramieniu intenwencii. Tym samym Zatofenie ma charakter
konsenwvatywny i moZe byd zwigzane z przeszacowaniem kosztow leczenia lenalidomidem.

Tab. 27. Dawkowanie i koszty lenalidomidu.

Substancja Cenazal Liczba DMugosc Liczba Koszt przeliczony
cZynna opak.,PLH | tabletek w cyklu podar w na 28 dni, PLHN*

o pak. cyklu
I I B B B I
I | | | | I

*Bez uwzdednienia RDI (na podstawie wynikow z badania wWCL-002 - - w ramieniu lendidomidu). Perspekbywna NFZ jest
ranna perspekbanie wspdlnej MFZ 1 pacjenta.

Wy analizie podstawowe] zastosowano srednie wzgledne intensywnosci dawki [ang. relgtive
dose intensities, RDI) na podstawle wynikdw z badania MCL-00Z ([l w rarieniu
lenalidomidu) . Podescie zZwigzane z wykorzystaniem intensywnosci dawki lepis] oddaje
rzeczywistosd praktyki kliniczne] [m.in. redukcie dawki z powodu przejsciowych zdarzen
niepofadamych lub ominiecie dawki leku] niz uwzdednieniu petnej dawki do momentu
rozpoczecia leczenia do progresji. Zatoienie FDI = 100% testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Aktualna praktyka kliniczna pwybér lekarza)

Wy ocenie ekonomiczne] zastosowano schematy leczenia wskazane przer ekspertdw. Do
modelu wigozono schematy leczenia, w ktonych odsetak chorych wskazany preez akspertow
wyniost =5,0%. Wyniki badania ankietowegn araz schematy zaimplementowane w madelu
preedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 8. Wybdr lekarza - wyniki badania ankietowego.

Lek/schemat Dawkowanie Odsetek chorych
. I
. ___
I — -
. L
| I
H |
[ ] |
[ ___
| |

___
I— -
|
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Lekfschemat

Dawkowanie

Odsetek chorych

Folorem szarym zaznaczono schematy zaimplem ertowane w modelu ekonomiczivm,
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Tab. 2%. Wybdr lekarza - schemat lecze nia zastosowany w modelu.

Lekfsc hemat

Dawkowanie

Odsetek chorych

N
—
T —

Co modelu wigczono & schematdw |eczenia:

Otrzymana struktura chemioterapii stosowanej w Polsce nie ndbiega znaczaco od strukturny
uwzgledniona] wAnalizie ekonomiczneg] dla ibrutynibu [Imbruvicae oceniane] preez AOTMIT.
Wy analizie te] wwzgledniono B schematdw leczenia, z czego 3wymienione jako plerwsze [nie
opublikowano odsetkow pacijentow stosujgcych poszczegolne schematy) sg spojne z ninigjszg

ancliza, (N
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Koszt schematdw chemioterapii w przeliczeniu na 28-dniowy cykl analizy aobliczono na
podstawie danych zamieszczonyich w tabelach ponize]. Dawkowanie zaczerpnigto z Analizy
gkonomiczne] dla ibrutynibu  (Imbruvicae (brutynib Analiza ekonomiczna) oraz danych
wikazanych przez ekspertdw kliniczrych [patrz rozdz. 12.1).
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Tab. 30 Koszty lekow w schematach wiaczonych do wyboru lekarza.

. .. . . Koszt MFZ Koszt taczny 28
Schemat subtocia | Otk | Coneza | Do | Dbt | Lite w4 | rtcsonyna 20| i torpi NFZ
I [ [ H | 1 I
] [ [ I [ [ ]
I I [ [ || H 1 ]
| [ I [ | i |
I [ [ H [ [ ]
I | [ | | i I
. I | [ | | 1 [ ] -
I ] [ ] [ [ 1 ]
| | [ || | i I
I I [ [ | | i | I
- I I [ | | 1 ] -
I | [ | | i I
I [ [ H | i I
] ] [ [ I [ [ ] I
I [ [ || H 1 ]
I [ [ [ | | [ |
[ ] I

*iazona odsetkiem chorvch. _z perspektvwy tgcznej MFZ 1 chorego, ™ Prov zatozenu powierzchni o ata wwnoezgoej -- srednia z badania MCL-002; ™ Bez
uwzglednienia RDI [na podstawie wynikdw z badania ACL-002 - - w ramieniu komparatora). # Zatozono zerowy koszt leczenia [zatozenie korserwatwwne],
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Wy analizie podstawowe] zastosowano srednie wzgledne intensywnosci dawki [ang. relative
dose intensities, RDI] na podstawie wynikdw z badania MCL-00Z ([l w rmieniu
lenalidomidu i -w ramigniu komparatora). YWyniki dla wyboru lekarza stanowig srednig
FOl dla ramienia komparatora z badania MCL-00Z wafong, odsetkami chorych leczonymi
poszezegdlnymi terapiami w badaniu.

Wy analizie podstawowe] zatofono, 7e koszt schematu ,badania kliniczne i leczenie
objawowe™ bedrie zerowy, YW ramach analizy wraliwosci testowano dopetnienie tych
kosztow akbywnym leczeniem wskazanym preez ekspertdw, Testowano rownie? przyjecie za
wybdr lekarza najtanszedo i najdrozszegn schematu leczenia wskazanego jako wybar lekarza
(patrz mozdz. G.6.1).

6.3.6.2 Monitorowanie choroby

Zoodnie Z opinig ekspertdw w sktad monitorowania choroby w drugie]j oraz kolejnych liniach
leczenia, w przypadku chonych z nawracajacym lub opomym na leczenie chioniakiem

z komarekplaszcza wehodzz,

I (-2 o7z 12.1).
Koszty 8 dni monitorowania choroby w drugie] oraz kolejmych liniach leczenia oszacowano
na [

fe wZzdedu na brak kosztow ponoszonych przez chorych koszty monitorowania sg z obu
perspekbyisy identyczne.
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Tab. 31. Koszty monitorowania choroby w stanie przed progresja (PLH/28 dni).

Proce dura Liczba wizyt/badaii w Odsetek pacje ntdow Wycena punktowal Wartosc punkufcena | Koszt,
okresie 12 miesiecy diugo$c keczenia za 1 mg PLN

Il | __ __ I I
- |

- = [ m -
I | H I | N
I | __ __ Il Il
- ] m = I Il
I
0000000000 ] I Il
- I I
I
| |
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6.3.6.3 Koszty podania lekdw

Koszt podania lenalidomidu oszacowano zaktadajaz, #e bedzie on przepisywany w ramach
preyiecia  pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzanego z wykonaniem programu co
migsigc. Analogiczne ratoZzenie zastosowano w Analizie ekonomicznej dla ibrutynibu
(Imbruvic o stosowanego w MCL [Ibrutynib Analiza ekonomicznal.

Dszacowanig kosztow podania lenalidomidu przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 3% Koszty podania lenalidomidu (Zarzadze nie Mr 98f2018/DGL NFZ).

Substancja | Swiadczenie Wyce na Wartosc | Liczba wizyt | Koszt przeliczony
cZynna punktowa | punku w roku na 28 dni, PLH
Lenalidomid | PrEviecie pacjenta w 108,16 1,00 12 29,50

trybie ambulatoryg rem

Twigzane T

wrkonaniem programu

Koszty podania lekdw wigczomych do modelu jako wybdr lekarza prayjeto na podstawie
Analizy  ekonomicznej dla  ibrutynibu  (Imbruvicas  (Ibrutynib Analiza  ekonomiczna)
preyijmujac ponifsze zatoZenia:

o« leFeli dany lek jest podawany przez kilka kolejnych dni, leczenie prowadzone jast
w ramach haospitalizacii.

o loFeli leki s podawane jednorazowo, a diugosd czasu  wymaganego  do
preepmwadzenia wlewl nie preekracza 24 godzin i istnieje koniecznosc zastosowania
premedykac]i - terapia moze przebiegac w warunkach hospitalizacji 1-dniowe].

o  Podanie leku w bolusie mozna wykonac wwarunkach ambulatoryjmych.

« Gdy grupa dwoch lub wigce] lekdw 3 podawane jednoczesnie [w tym sarmym dniu),
7za koszt podania prayjmuje sie najwyiszy koszt swiadcez enia wynikajacy 7 zasad
wymiznionych powyze].
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T
o
o
r
)

Podsumowanie  kosztdw podania  substancii czynmych  w ramach  wyboru
preedstawiono w tabeli ponize].
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Tab. 33. Koszty podania substancji czynnych w ramach wyboru lekarza.

Schemat Substancija Odsetek Podanie Liczba dniw | Dzied podania | Swiadczenie | Uwaga Koszt 28
CZ¥nna chorych cyklu w cyklu dni, PLN
I I I I | H N I
I
I I N _ _
E— . - u n
I ___ ] | _
— I u [ l
- I I I | N I I
I ~ | |
E— . ] N
. _ I N |
— - . [ l
I | N I I | I B N
I
- I . H I D .
I I
I I I H i
I I | I | H | I | N
I
I I N i I
| ___ ____ | |
| ___ || i H B i _
I N
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Tab. 34 Wycena punktowa hospitalizacji zwiazanych z podaniem chemioterapii {Zarzadze nie Nr
R6SHMBDGL MFZ).

Kod Mazw a Whcena
punktow s

hospitalizacja hematologiczna u dorcetvchizakwaterowanie [1-3 dzien) 378,56
3.08.05.0000170 | 4 o nivalizacis hematolagiczna u dorostych/zakwaterowarnie [za 4 BdE,Fh

kolejr)

italizacia i i i i A9 4,88

£ 08,05, 0000175 hm|fu1j::|l1zac13 jednego dnia zwigzana z podamem leku z katalogu 1Tn

cTesd

W analizie podstawowe] zatofono, Ze koszt schematu ,badania kliniczne i leczenie
objawowe™ bedzie zerowy, YW ramach analizy wrailiwosci testowano dopetnienie tych
kosztow akbywmym leczeniem wskazanym przez ekspertdw. Testowano riwnie? przyjecie za
wybdrlekarza najtariszegn i najdrozszegn schematu leczenia wskazanego jako wybdr lekarza
(patiz rzdz. 6.6.1].

6.3.6.4 Diagnostyka w programie lekowym

Wy przypadku ramignia lenalidomidu w modelu uwzgedniono koszty diagnostyki wprogramie
lekowym obliczone na podstawie kosztdw diagnostyki w innych programach lekowsych dla
inmych nowotwordw hematologicznych - patrz tabela ponize].

Tab. 35 Koszty diagnostyki w programie lekowym lenalidomidu na podstawie wyce ny kosztow
w innych programach lekowych dla ukfadu krwiotwdrczego (farzadzenie Nr 7220M8/DGL NFZ).

Kod Mazwa Wartosc Koszt cyklu
punktowa za 28-dniowego
rok

h, 08, 08, 0000020 Ciagnostvka w prozramie leczenia przewlekis] 3 134,00 240,25

bi ata czhki szpikowe]

A 08, 08, 00000&1 Ciagnostvka w progzramie Lenalidomid we 726,00 hhBE

leczeniu chorych na opomezo lub nawrok ovego
spiczaka mnogiegzo

h, 08, 08, 0000073 Ciagnostvka w programie leczenia dazatynibem T6h6e,% hER,9H

ostrej biataczhki imfoblaztyezne) =
chromozomem Filadelfia (Ph+)
h, 08, 08, 0000074 Ciagnostvka w programie leczenia 2943,00 2250,61
bekzarotenem ziarniniaka 2rzybiastezo lub
zespofu Sezardego

h, 08, 08, 0000085 Ciagnostyka w progzramie leczenia opormych i JEr1,00 29598
mavrot oweyich postad chioniakdw C 0G0+ *

R, 08, 08, 0000087 Ciagnaostvka w programie leczenia przewlekis] 2 207,00 189,19

biataczki imfocytowe] obinutuzumabem
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Kod Mazwa Wartosc Koszt cyklu
punktowa za 28-dniowego
rok

h.08, 08, 0000093 Chagnostyka w programie lenalidomid w 207s,00 169,30

leczeniu pacjentdw z anemia zalexng od
przetoczen w prrebisg u respotdw
mielodvsplaztyczrvch o niskim lub posredrim -1
rvzwku, Zwigzamch z ni eprawidiowogcig
ovbogenetvozng we postact izolowane] delecii bg

R, 08,08, 0000101 Chagnostvka w programie ibrutvnib w leczeniu 2 h9E,00 199,16
chorvych na przewlekig biataczke limfocytows

h, 08, 08, 0000102 Ciagnostvka w prozramie piksantron w leczeniu 2 528,50 193,83
chtoniakow ztoglivwech

A, 08, 08, 0000110 Ciagnostyka w progzramie leczenia opornej i 330267 2h3,18

maverotowee] postaci klasycznezo chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabd®

08,08, 0000115 Ciagnostvka w programie leczenia chioniakdw 3990,00 0687
otoEliweych - 1 rok terapii®

.08, 08, 0000118 Chagnostvka w programie leczenia chtoni akdw 873,00 66,92
oo liwech - 21 koleiny rok terapii®

.08, 08, 0000121 Chiagnostyka w prozramie leczenia mielofibrozys 790,00 a0,h6

pi erwiatnel oraz mielofibrozy whdmej

we prrebiegy crerwienicy prawdzinee] i
radptytkowoici samoistne] - 1 rok termpii®
08,08, 0000122 Ciagnostvka w programie leczenia mielofibrozy 195,00 14,95
pi erwiotne] oraz mielofibrozy whamej

we przebisgy czernd enicy pravwdzinee] i
nadptytkowosci samoistnej - 21 kolejry rok
terapii™

Mediana 196,50

6.3.6.5 Opieka koiica zycia

Koszt opieki korica Zycia oszacowanno na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum
im. Swe Wawrzynca z #3016 rokuo (Hospicjum im. sw. Wawrzynca 2016], co jest zoodne
7 nszacowaniami predstawionymi w Analizie ekonomicznej dla ibrutynibu  (Imb nuvicas
(Ibrutynib Analiza ekonomicznal .

| wzgledniono opieke domowg 1 hospicyjng. Pominigto opiske paliatywng w formie porad
w o poradni opieki paliatrwned, gdyz zoodnie 7 informmacig w sprawozdaniu opieka ta dotyczy
pacjentdw nie bedgcych w fazie terminalnej. Brano pod wwage dane dla dorostych
pacientdw. fatofono, fe kaidy pacjent w stanie terminalnym zostanie objety opiekg

hiospicyina.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow fywiomych w tradyoyiny
sposob, Z uwag na trudnosd okreslenia odsetka pacjentdw wymagajgoych fywisnia
dojelitowegn oraz porajel itowego.

Koszt punktu dla swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie kontraktow
z odrodkdw 0 najwysze] wartoscl kontraktow z D wojewddzti [Informmatar MFZ).
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Tab. 36. Koszt opieki paliatywnej na po dstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.,
Wawrzyinca za rok 2016.

Swiadcze nie Liczba Odsetek pacjentdw | Wycena | Warto$¢ | Sredni koszt
pacjentow korzystajacych ze punkto punktu | 28 dni dla
objetych opieka | swiadczen w 2014 wa jednego
w 2014 roku roku pacje nta [z4]*

Domowea opieka TEY T4 A% 1,0 52,71 1475,81

hospicyina

DOpieka 270 25,54% 6,1 4,95 9 385,80

stacjonama

S$rednia wazZona odsetkiem chorych 3 496,34

6.3.6.6 Zdarzenia niepozadane

FoniZze] przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegnlnych zdarzen niepoz gdanych
3 stopnia, ktdre obserwowano w badaniu MCL-00Z oszacowane na podstawie Analizy
ekonomiczne] dla ibrutynibu {Imbruvica®) (Ibrutynib Analiza ekonomiczna) oraz opinii
akspertow kliniczmych.

Tab. 37. Koszty leczenia poszczegdlnych zdarze i niepozadanych 3-4 stopnia, ktdre obse mrowano
w badaniu MCL -002 (PLM/zdarzenie).

Z darze nie nie pozadane HFZ NFZ + pacjent | Zrddio

Limfopenia - - Opinia ekspertduw

Leukopenia 1 64, 82 1 716,94 | lbrutynib Analiza ekonomiczna
hiedokrwiztoss 2 162,04 2 162,04 | lbrutynib Analiza ekonomiczna
Trombocytopenia 485,79 488,79 | lbrutynib Analiza ekonomiczra
Meutropenia 1 64, 52 1 716,94 | lbrutynib Analiza ekonomiczna

6.3.6.7 Dyskontowanie

Zoodnie z minimal nymi wyrmaganiami M7, Jezeli horyzontwiasciwy dla analizy ekonomiczneg]
w przypadku technologii wnioskowane] preekracza rok, oszacowania, o ktdrych mowa w ust.
£ pkt 14, powinny zostad przeprowadzone Z uwzd ednieniem rocznej stopy dyskontows]
w wysokoscl 5% dla kosztow 13,5% dla wynikdw zdrowotnych ™ [Rozporzadzenie s 2012).

Wy Zwigzkl Z powydszyim oraz Zgodnie 7 obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medyczrych [HTA) opracowanych przez Agencige Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, dla analizy kosztdw-uiytecznoici w scenanuszu podstawowym preyieto stope
dyskontowsy na poziomie 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zdrowotnych [AOTMIT 2016].

Wartosci stopy dyskontowe] testowane w ramach analizy wrazl iwosci zondnie 7 aktual mymi
woy o Znymi ADTAMIT wynoszg 0% dla kosztow 1 wynikow zdrowotnych.
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6.4 Podsumowanie zatozen i parametréw modelu

Podsumowanie zatoZen {wartosci gtdwnych parametrow kliniczrych 1 kosztowych w punktach
i tabalach.

1.

Analize ekonomiczng oparto na wynikach badania MCL-002. Populacja chorych
w badaniu jest spdijna z wninskowang, i opizang kryterami wiaczenia do programu
lekoweogn, jednak schematy leczenia zawarte w ramigniu komparatora w badaniu
MCL-00F [wybdr badacza: germcytabina, rytuksymab, fludarabina, chlorambucyl
i cytarabina) rdznig sie od uwzdednionmych w maodelu schematdw wskazanych przez
polskich ekspertdw klinicznych jako aktualna praktyka leczenia drugiej i dal ssych Linii
nawracajacego lub opornego na leczenie MCL  fwybdr lekarza:

1. W modelu uwzgledniono
wiec dane dotyczace skutecznoici leczenia dla ramienia komparatora z badania MCL-
00Z i dane kosztowe dla schematow  uzyskanych z  badania  ankietowedo
przeprowadzonego wirdd 3 ekspertow klinicznych. Podobne podejscie zostato
wykorzystane w Analizie ekonomiczne] dla ibrutynibu (Imbruvicae] w leczeniu AMCL
(Ibrutynib Analiza weryfikacyinal.

. Wy modelu zatoZzono, fe odsetek preysztych zdarzen bedzie nieraleiny od zdarzen,

ktdre miabty miejsce we wezesniejszych cyklach zgndnie z ograniczeniami modeli
Markowva.

. Woprzypadku braku odpowiednich danych zatorono, 7e spadki uiytecznoici zwigzane

Z wystepowaniam konkretnych zdarzen nigpoZzadanych nig badg zroznicowans dla
rozmych  modzajow nowobwordw 7o owyigtkiemn dtugosci czasu, w jakim bydy
doswiadczane.

. Zatoiono, Ze przedycie catkowite 1 przeivcie wolne od progresji sg zgodne

7 nddziglnie dostosowanymi rozkiadami Weibulla.

. Do korekty potowy cyklu zastosowano srednig liczbe pacjentdw we wezesniejszych

i obecnych cyklach w rdzmych stanach zdrowia.

. Wszyscy pacienci w damym stanie zdrowia maja podobng jakodd fycia. Podobnie -

wsrZyscy pacjenci w danym stanie zdrowia charaktenyzuig sig podobnym kosztem
obserwacii na cykl jefeli znajdujg sie w stanie przed progresig lub po progresji
w fazie akbywnego leczenia. Jedyng rmiZnice stanowi dtugosd czasu, jaki spedzajg
w tym stanie zdrowia, co stanowi roznice w catkowitym koszcie 1 QALY pomiedzy
komparatarami.

Wy afekcie gromadzonych uZzytecznoici sposrdd pacjentow w badaniu zatoiono, Ze
aefekt zdarzen nigporadanych jest nieodtacznie mwigzany z zastosowanymi spadkami
Uiytecznosci Zzdarzen nigpozgdanych.

. Zatofono, e odsetek rdarzen niepozgdanych bedzie taki sam preez caty czas trwania

leczenia.

. Zewrdedu na fakt, 2o wigkszosd pacientdw bedzie wymagata opiski u schytku fycia

- zostata ona uwzg edniona w modelu. Zatoiono, 7e pacjencibedg otrzymywad opieke
U schytku fycia przez 4 ostatnie tygodnie #ycia. Zastosowano jednorazowy spadek
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10.

1.

12.
13.

uiytecznoscl i jednorazowsy koszt, aby odzwierciedlic poniesione koszty i preferencie
zdrowotne w tym stanie.

Latoiono, Ze po wystapieniu progresii podczas leczenia pacjenci otrzymuig terapis
Z wyboru lekarza. Dla wszystkich pacjentow w stanie zdrowia po progresji w modelu
Zastosowano dla tych terapii sredni koszt nabycia i podania leku, Zatofenie to jest
uzasadnione przez eksperta klinicznego.

Gdy  dla  parametru  zacZerpnigtego z o literatury nie  raportowano  bledu
standardowego, a do pomian nigpewnosci wymagane byto dostosowanie rozkiadu
gamma, zatoZona, fe btad standardowy byt rowny sredniej.

Freyijeta diugosd cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie.

Facjenci w ramieniu lenalidominu musieli  stosowad  profilaktyke  lizy  guza
(allopurynol] wzespole rozpadu guza i preyjmowac kwas acetylosalicylowy [aspiryna)
w  ramach  profilaktyki  incydentow Zylmych. Koszt nabycia tych dodatkowo
prEyimowanych lekdw nie bylo brany pod uwage podczas modelowania, poniewas

Zatozono, Ze bytby zbyt niski, aby misc wpbyw na wyniki analizy.

Tab. 38. Podsumowanie parametrow klinicznych.

Parametr Analiza podstawowa Uzasa dnie niefZrd dto danych | Rozdziat

horvzont czazcwey 20 lat dozwwotni 4

model 0% rozkiad Weibulla dobre dopasowanie i 6.3.3
wiarvgodnoed kliniczna

model PFS rozkiad Weibulla dobre dopasowanie i 6,3.3
wiarvgodnoed kliniczna

z5chematy chemioterapii opinia ekspertduw B,3.6.1

porw etz chinia ciata pacientdw badanie MCL-002 &, 3.6

rdarzenia niepofadane rwigzane 7 leczeniem 3-4 | badania ACL-002 [dane B304
ri enpublik mwane)

uiytecznosd stanu bez badanie MCL-002 [dane B,3.0.1

priogresji ri enpublik omwane)

uZytecznoéd stanu progresii 0,6 MICE T# 306 £.3.5.2

opieka paliatywna - redukcia | 0,748 Raport ERG, ID 168 £.3.5.3

Uiyt e czrnod i

redukcia ubvtecnoicl Tah 25 badarie MCL-002 [dane B,3.5.0

7 povindu zdarzen ri enpublik owane)

niepofadamvch

pravwdopodobierstwo Tab, 24 badame MCL-002 [dane 6.3.5.4

wirstgpienia zdarzen ni eopublik owane)

niepozgdamich

dawkowanie Tab, 27, Tab. 30 Ibrutynib &naliza ekonomiczna 6.3.6.1
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Parametr hnaliza podstawowa Uzasa dnie niefzrd dio danych | Rozdziat
opinie ekspertduw

wzgledne 1ntersywiwnos ci MCL-002 (dane nieopublikowane)] | 6.3.6.1

dawrek Lekdw

stopy dvzkontowe 3,55 efekty, % koszty wybyezne ACOTIMT 2016 6.3.6.7

Tab. 39. Podsumowanie paramet row kosztowych.

Parametry NFZ,PLN NFZ+pacjent, PLN
K.oezt zakupu lekawy, PLM/2E dni

I I I
I N I
I I I
K.oszt podamia lekdwe, PLRS2E dni

lenalidomid 23,50 99,50

wbar lekarza (sredni koszt) - -
K.oezt monitorowania, PLM/2E dni

lenalidomid B B
wiybor lekarza - -
Koszt diagnostyki w programie lekoweym, PLMSZE dni

lenalidomid 196,50 196,50

Opieka konca vcia, PLMS2E dri

lenalidomid 3 49,34 3 496,34

wwbdr lekarza 3 4%,34 3 496,34

Koszt leenia zdarzen niepozadanych, PLMS zdarzenie

Limfoperia i i
Leukopenia 1 646,82 176,94

Miedokrwistosc 2 162,04 2 162,04

Trombocytoperia 485,79 455,79

keutropenia 1 6do, B2 1716,%4

6.5 Walidacja modelu

6.5.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

Wy celu przeprowadzenia walidac]i komwergencji przeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonormicz mych.
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Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUORDM PEISMA, prredstawiajacy kolejne etapy
wyszUkiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 12.1.

Krytera wigczenia:

« analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajgce wyniki analiz kosztow-
afektywnosci/ kosztow-uiytecznosci dla lenalidomidu w pordwnaniu ze schematami
whtaczonymi  do wybory  badaczallekarza w  populacii dorostych  pacjentdw
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza;

o« publikacje petnotekstowe wjezyvku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Krytera wykluczenia - publikacje niespetniajace powyZszych kryterdw wiaczenia:

o Dbrak analizy kosztdw-efekibywnosci lub analizy kosztdw-uzytecznoici dla lenalidomidu
yw porownaniu Ze schematami wiaczonymi do wyboru badaczallekarza w populacii
dorostych  pacjentdw z nawracajacym lub opormym na leczenie chioniakiem
z komarek ptaszcza;

o abstrakty konferencyjne;
publikacje wjezyku innymniz polski, angielski, niemiacki lub francuski.

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bwly wstepnie oceniane pod katemn
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 22 listopada 018 r. nie zidentyfikowano badan
spetniajgoych kryteria wiaczenia do przegladu.

6.5.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia

strategie wyszukivwania oraz diagram wg QUORDM PEISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wysZUkiwania 1 selekcji badan, oraz  spis publikacii wiaczonych do  przegladu
systamatycznegn badan dotyczgoych udytecznosci standw Zdrowia preedstawiono w ansksis
12.3. Dodatkown badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu szukano w Analizie
HTA dla ibrutynibu  (Imbruvica®) stosowanego w lecZeniu opornedo na leczenie lub
nawrotowegn chtoniaka z komdrek plaszcza ocenione] przez ADTMIT (Ibrutynib Analiza
weryfikacyjna; [brutynib Analiza ekonomicznal.

Krytera wigczenia:

* badania przeprowadzong w populacii domstychchorych z nawracajacymlub opornym
na leczenia chtoniakiem z komadrek ptasrcza;

+ badania, w ktorych przedstawiono wartosci ufytecznosci dla standw zZdrowia
uwzgledniomych w modelu, tj. stanu bez progresji choroby oraz stanu po prograsji
choroby lub zblizone,

» badania, w ktdrych oceny ufytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-50;

63



Lend idomid (Resdimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza
— andizm ekonomic=na

o w preypadkdw braku doniesien dotyczacych bezposrednio ufytecznosci,
poszukiwano rownieZ doniesien w ktorych wykorzystano kwestionariusz e
jakosci ycia, ktore wymagajg al gorytmow konvwertujgoych na ugytecznosd.

¢  publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemisckim lub francuskim.
Krytera wykluczenia - publikacje niespetniajace powyZszych kryterdw wiaczenia:

» nielaczeni pacjenci z chtoniakiemz komorek ptaszcza;

» specyficzne subpopulacie chongch, np. populacia arjatycka;

¢  brak wartosci uzytecznodci dla uwzglednionych w modelu standw Zdrowia;

e Dbrak wartoici ufytecrnosci w publikacii;

» abstrakty konferencyine;

o publikacie w jezyku innym niz palski, angielski, niemiecki lub franc uski.

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie ocenfane pod katem
zoodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 22 listopada 2018 r. zidentyfikowano 1 badanie,
ktdrego petny tekst oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacii do przegadu
i wykluczenia z niego.

W wyniku prZeprowadzonego przegladu systematyczneoo odnaleziono 1 opublikowans
badanie opisujgce ufytecznosci standw zdrowla wwzgednionych w modelu w populacii
dorostych chorych z nawracajacym lub opomym na leczenia chioniakiem z komorek ptaszcza
- patrz rozdz. 12.3.

W wynikl przegladu systematycznegn odnaleziono 1 badanie Hess 017, w ktdrnym
porowmywano  skutecznosd 1 bezpieczerstwo stosowania ibrutynibu 1 temsirolimusu
u leczonych wezedniej chonych z MCL. Raportowana w badaniu Hess 2017 wartosd bazowa
Ufytecznosci stanu zdrowia przed prograsig mierzona metods EQ-50 [0,7] bywta jednak rdwna
Ufytecznoscl testowane] w ramach analizy wrazliwosci pochodzace] z badania MCL-002
(patrz mozdz. 6.3.5.2 1 6.6.1].

6.6 Analiza wrazliwosci

faodnie z wytycznymi ADTMIT | Rozporzgadzeniem M ws. minimal nych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzgednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na nigpewnoid wynikdw analizy ekonomicznej [ADTMIT 2016,
Fozporzgdzenie M2 017 .

stabilnoéc waynikow analizy podstawowe] (ang. base cose analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowse analizy wrazliwosci [ang. sensithvity anobgsis, 54)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry misty najbardzis]
krytyczmy wphow na stabilnos wynikow [patrz rozdz. 6.6.1) araz probabilistyczng analize
wrazliwoici [ang. probabifistic sensithity analysis, PSA], ktdrg przeprowadzono w celu
tazzne] oceny niepevwnodci parametrw modelu [patz roedz. 6.6.32).
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6.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wraZliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazl iwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odnigsieniu do niepewnosci gtdwrych damych wejsciounch,

Kluczowe dane wejsciows wirod parametrow modelu obejmowaty: rozktad 0%, ozktad PFS,
srednig powierzchnig ciata pacjenta, wartosci uZzytecznosci, koszty oszacowans na
podstawie opinii ekspertdw, intensywnosc dawkowania oraz honyzont czasowy analizy.

Przedmiotem deterministycznej analizy wradliwosci sg rdwnieZ, zgodnie z wybycznymi
AOTMIT, wartodci stopy dyskontowe] [0% dla kosztdw i wynikow zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmigniomym zgodnie 7 opisem
Zamieszczonym w ponizsze] tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowe].
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Tab. 40. QOpis sce nariuszy wrazliwosci rozpatrywanychw ramach analizy kosztdw-uzytecznoéci (wartosci zmienionych parametrow i zrd dia).

Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/Zrodib | Analiza wrazliwoici Uzasadnieniefzridio | Rozdziat
danych danych
1 rozkiad O% rozkiad Weibulla dobre dopazowanie, | rozkiad wekiadnicoy dobre dopazowanie, | 6.3.2, 6.3.3
kliniczna wiarvzodnosc klimiczna wiarvgodnodd
2 rozkiad PFS rozktad Weibulla dobre dopasowanie, | rozkiad welktiadniczy dobre dopasowanie, | 6.3.2, 6.3.3
kliniczna wiaryzgodnos g kliniczna wiarvgodnodé
34 powierzchma ciata - MCL-002 [dane - zatozenie 6.3.1
3B pacjenta rieopublikowane) -
4 int ensynmoE S fgodnie 7 badarmiem | fg2odnie z badaniem MnCL- | 100% Latozenie f.3.6,1
dawkonamia MCL-002 ooz konzerwatyinne
LT kezty nma podstawie | wzaleineeo od kategori | opinia ekspertow -20% zatozenie 6.3.6.1,
B opinii ekspert TS 6.3.0.2,
[koszty lekdu 6.3.0.3,
stozowanych w ramach 6.3.0.6
wyboru lekarza, koszty
podania | ek
zdarzenia
niepozgdane,
monit oroa m e)
Bl koszty schematdw | koszt fredni schematdw | opinia ekspertow koszt najtarszego schematu zatozenie 6.3.60.1,
&B wiaczonych w ramach | wigezonych da medelu koszt najdrozszego schematu 6.3.6.2
wyboru lekarza
T koszty schematdw | zatofono zerowy koszt | zaloferie dopetniono ozt zchematu | zatozenie 6.3.6.1,
wlg czomvch we ramach | schematu badaria | konzerwatvwiane badaria klinicznel leczenie 6,367
wyboru lekarza kliricznel leczerie objawowe  kostami  leczenia
abjawoe akbwwnego
B IEyt e noEc wartoss s ol ovea: Badanie MCL-002, | wartodd wjsciowa: 0,710 dla | Badanie MCL-002, | 6.3.5.1
lemalidomid: 0,703 Mickenzie 2009 rdzne | lenalidomidu i wvboru badacza Mckerzie 2009 wartodd
wbér badacza: 0,725 wartoici  dla ramienia redria
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/Zrodib | Analiza wrazliwoici Uzasadnieniefzridio | Rozdziat
danych danych
lenalidomidu 1 wwhboru
badacza
aB Po progresji: 0,6 MICE TA 306 Pao progresji: 0,680 MICE T# B02 6.3.5.2
BC Po progresji: 0.6 MICE T4 306 Po progresji: 0,450 Doorduijn 2005 (-36,6% | 6.3.5.2
wartosol wyjsciowe]) Ta
|brutynib fnaliza
ekonomiczna
s horyzont czasowne 20 lat dozwotni 10 lat zatozenie 4
10 stopy dyskontowe b3 kosztvi 3,0% efekty wytvozne ACOTMT 2016 0% koszty 1 efekty wybwezne A0TAMT 6.3.6.7
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6.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzdednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, pop ez jednoczesne i losowe roZnicowanie wezystkich knytycznych parametrove
modelu za pomocy rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtdrzeniach (5000
iteracji].

Analiza ta pozwala ocenid jednoczesny wpbyw zmiennodci wartoscl parametrow modelu na
wyniki koncowes analizy.

Wiyniki analizy przeprowadzone] w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelaryczne] [Srednia) oraz graficznej za pomoca wykresdw rozrzutu (ang. soatferpiof)
wyhikdw D000 iteracii na plaszczyinie kosztdw-uiytecznosci przedstawiajacych zalernosd
rofnicy w kosztach pordwmywarnych terapii do mznicy woich efektach [kafdy 7 punktow
prraedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu]. Winiki przedstawiono
rownie? w postaci kreyvwych akceptowalnoici (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC] - na osi pionowe] odtozono prawdopodobienstwo, z jakim lenalidomid jest kosztowo-
afekbywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowg jednostke QALY - of pozioma.

Kluczowe parametry uwzglednione w P34 obejmujg dane kliniczne, koszty 1 uZytecznosci.
Podsumawanie rozktaddw zastosowanych w PSA przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 41. Podsumowanie rozktadow probabilistycznych zastosowanych w PSA .

Kategoria Parametry Rozktad Zridto danych
parametru
5 Lenalidomid: 120,68 tva, rozkiad Weibulla | badanie ACL-002
[92,8 - 150,3 tva, F*
Wybdr badacza: 87,4 v, rozkiad Weibulla | badame MCL-002
(e9,4 - 13,4 tva, F*
PFS Lenalidomid: 37,6 twa. rozkiad Weibulla (24 | badame MCL-002
- R AT b I
Wybdr badacza: 22,7 twa, rozkiad Weibulla | badamie MCL-002
(15,14 - 30,14y, 1
zvtecznodic W& rtodd weiEciowa rozkiad beta 9R% Cl dla oszacowania,
Wartoid po progresji rozkiad beta dane Wi oskodawcy
Spadki uzvtecznoici z | W zalefnodci od zdarzenia rozkiad gamma Mafess 2008,
potc i rdarzen Tallew 22,
niepoig da mych MICE T&308 ER,
Swinburn 2010
|t enzwanoss Lenalidomid i wybdr badacza rozkiad beta ratozenie
dawkowaria
Koszty Mabwoia lekdw, leczenia zdarzen | rozkiad beta zatozenie
niepozgdamvch
Podania lekéw, monitorowanie | Rozkiad gamma zatozenie
leczenia, opieka konca fvcia

* corfidence intencal (C1)
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6.7 Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold anolysis) wymaga skalkulowania krybycznych wartosci
Zmignnych, przy ktdrych zmignia sig wniosek konc oy,

£godnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia £ kwietnia 2012 . w sprawie minimalnych
wymagan (Kozporzadzenie MS 2017, w niniejsze] analizie oszacowano ceny zbytu netto
wnioskowane] technologii, I
I - <icre] koszt dodatkowegn roku Zycia wopetym
zdrowild jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa woart. 12 pkt 13 ustawsy, 1.
139 953 PLN/QALY (Cbwdeszczenie Preresa GUS 201M8). Osracowania preeprowadzono dla
wszystkich  wariantdow  analizy  deterministycznej,  tj.  analizy  podstawowe]
i jednoczynnikowe] analizy wrail iwosci.
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7 Wyniki analizy - | NEEE

Fonide]j zestawiono wyniki analiz

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe], deterministyczne] i probabilistyczne] analizy
wraZzliwosci [opis patrz rozdz. 6.5) ore?z prEeprowadzono analize progows dla analizy
podstawowe] i poszczegilnych scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwosci [opis patrz
rozdz. 6.7).

Wiyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu  dodatkoweoo roku Fycia
skorygowanego o jakosdd [ICUR, PLMN/AQALY) oraz kosztu dodatkowego roku #ycia ([ICER,
PLIMALYG) uzyskanych dzigki stosowaniu lenalidomidu w pordwnaniu do stosowania wyboru
lekarza.

7.1 Perspektywa NFZ

7.1.1 Analiza podstawowa

Wy populacii chonych z nawracajacym lub opornym na leczenie chitoniakiem z komorek
ptaszcza zastosowanie lenalidomidu pozwala na wydtuZenie #ycia o 1,01 lat [wartos
zdyskontowana) oraz 0,91 lat Zycia skorygowanych o jakosc [wartosc zdyskontowana)
wopordwnaniu do owyboru lekarza. Jednoczesnie stosowanie  lenalidomidu
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7.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazltwosci przeprowadzono zmieniajae kolejno poszczegilne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow Zdrowotmych.
festavienie parametrdw anal izowarnych wariantdw analizy znajduje sig w rozdz. 6.6.1.

wniki analizy wykazaty [
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7.1.3 Praobabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci [BO00 iteracii] wskazaty, Z¢ w doiywotnim
honzoncie analizy 4Srednia rmifZnica catkowitych kosztdw w ramieniu lenalidomidu
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7.1.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie lenalidomidu, przy
ktorych wespotczynniki kosztow ufytecznosci dla analizowanych scenariuszy 53 rwne
wysokodcl progu optacalnosci, tj. 139 953 PLN/QALY (trzykmtnosd wartosci produktu
krajowego brutto na jednego migszkancal.

Szukano takiej zmiany ceny lenalidomidu 25 mg, dla ktdre] wartodd [CUR wyniesia 139 953
FLM ALY, Dodatkowo dodano dawki lenalidomidu, kitdngch nie uwzg edniono w modelu
(ceng dla tych dawek zmieniono proporcjonalnie do zmiany cen lenalidomidu 25 mg).

Ola lenalidomidu w pordwnaniu z wyborem lekarza wynik analizy w postaci wspdtczynnika
kosztdw-udytecznosci jest

73



Lenalidom id (Revimid®) w leczeniu chorych z chtoniakiem 2 komo rek prasecza — and iza ekonomicana

4



Lenalidomid (Rew imid®) w leczeniu dhomch z chtoniakiem z komomek ptasecza — andiza ekonomicana

7.2 Perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

7.2.1 Analiza podstawowa

Wy populacii chorych z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrek
ptaszcza zastosowanie lenalidomidu pozwala na wydtuzenie zycia o 1,01 lat (wartose
zdyskontowana) oraz 0,91 lat #ycia skorygowanych o jakosc [wartosc zdyskontowana)
lekarza. Jednoczesnie stosowanie lenalidomidu  generuje
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7.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono Zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wphyw na korncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotmgch.
Zestawienie parameatrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 6.6.1.

Wiyniki analizy wykazaty
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7.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Winiki probabilistyczne] analizy wrazliwodci (2000 iteracii] wskazaby, Ze w dofywotnim
hornyzoncie analizy éfrednia rdZnica catkowitych kosztow w ramieniu lenalidomidu
wpordwnaniu Z wyborem lekarza wyniosta
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7.2.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie lenalidomidu, przy
ktorych wespotczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy 53 riwne
wysokodcl progu optacalnosci, tj. 12% 953 PLM/AQALY  [trzykrotnosd wartodci produktu
krajowego brutto na jednegn mieszkarical.

szukano takiej zmiany ceny lenalidomidu 25 mg, dla ktorej wartosdd [CUR wyniesie 139 953
FLM/QALY. Dodatkowo dodano dawki lenalidomidu, ktdnych nie uwzgedniono w modelu
(ceng dla tych dawek zmieniono proporcjonalnie do zmiany cen lenalidomidu 25 ma).

Ola lenalidomidu w pordwnaniu z wyborem lekarza wynik analizy w postaci wspdtczynnika
kosztow-udytecznosci jast
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Wy niki analizy - [

FPonize] restawiono wyniki analiz

Preedstawiono wyniki analizy podstawowe], deterministyczne] 1 probabilistyczne] analizy
wrazliwosci [opis patrz rozdz. 6.5 arsz prEeprowadzono analize progows dla analizy
podstawowe] i poszczegolnych scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwosci [opis patrz
rozdz. 6.7F).

Wivniki korficows analizy przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roku #ycia
skorygowanego o jakosd [ICUR, PLMN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku fycia (ICEE,
PLIMALYG) uzyskanych dzigki stosowaniu lenalidomidu w pordwnaniu do stosowania wyboru
lekarza.

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

Wy populacii chonych z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komarek
ptaszcza zastosowanie lenalidomidu pozwala na wydtuzenie zycia o 1,01 lat [wartose
zdyskontowana) oraz 0,21 lat #ycia skorygowanych o jakosc [wartosc zdyskontowana)
lekarza. Jednoczesnie stosowanie lenalidomidu  generuje
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8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazltwosci przeprowadzono zmieniajae kolejno poszczegilne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow Zdrowotmych.
festavienie parametrdw anal izowarnych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 6.6.1.

wniki analizy wykazaty [
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8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiyniki probabilistyczne] analizy wrazliwodci [BO00 iteracii) wskazaty, Ze¢ w doZywotnim
honzoncie analizy $Srednia rmdfZnica catkowitych kosztdw w ramieniu  lenalidomidu

£
-
&
:
5
o
=
=
4
o
&
—
T
3
T
=
i
r]
Y
=
]
o
o

62



Lend idomid (Resdimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza
— andizm ekonomic=na

8.1.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny zbyiu netto za opakowanie lenalidomidu, przy
ktdrych wspdtczynniki kosztow ufytecznosci dla analizowanych scenariuszy s rdwne
wysokodci progu optacalnosci, tf. 12% 953 PLRAQALY  [trzykrotnosd wartodci produktu
krajowego brutto na jednego migszkancal.

sZukano takiej zmiany ceny lenalidomidu 25 mg, dla ktore] wartosd [CUR wyniesie 139 953
PLMAQALY. Dodatkowo dodano dawki lenalidomidu, ktdrych nie wwzgedniono w modelu
(cene dla tych dawek zmigniono proparcionalnie do zmiany cen lenalidomidu 25 mg).

Ola lenalidomidu w pordwnaniu Z wyborem lekarza wynik analizy w postaci wspotczynnika
koszthw-uZytecznosci jest
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8.2 Perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

8.2.1 Analiza podstawowa

Wy populacii chorych z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrek
ptaszcza zastosowanie lenalidomidu pozwala na wydtuzenie zycia o 1,01 lat (wartosg
zdyskontowana) oraz 0,91 lat #ycia skorygowarnych o jakosc [wartosc zdyskontowana)
lekarza. Jednoczesnie stosowanie lenalidomidu  generuje
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8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolneg
czynniki, majace wphyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotmgch.
Zestawienie parameatrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 6.6.1.

wyniki _analizy wykezoty [
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8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci (2000 iteracji) wskazaby, Ze w dodywotnim
horyzoncie analizy Srednia rdZnica catkowitych kosztdw w ramieniu lenalidomidu
wpordwnaniu Z wyborem lekarza wyniosta
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8.2.4 Analiza progowa

Wy poniZzsze] tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie lenalidomidu, przy
ktdrych wspdtczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy s rdwne
wysokodcl progu optacalnosci, tj. 13% 953 PLMAQALY  [treykrotnosd wartodci produktu
krajowego brutto na jednego migszkancal.

Szukano takiej zmiany ceny lenalidomidu 25 mg, dla ktdre] wartodd [CUR wyniesia 139 953
PLMSQALY. Dodatkowo dodano dawki lenalidomidu, ktorych nie uwzgedniono w modelu
(ceng dla tych dawek zmieniono proporcjonalnie do zmiany cen lenalidomidu 25 mg).

Ola lenalidomidu w pordwnaniu z wyborem lekarza wynik analizy w postaci wspdtczynnika
kosztow-uiytecznosci jest
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9 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow-uiytecznodci stosowania lenalidomidu  [Rewlimid®)
w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgoym lub opornym na leczenie chioniakiem
Z komadrek ptaszcza w pardwnaniy Z aktualnie najorestszg praktyks kliniczng, tj. zZe
stosowaniem schematdw leczenia wekazanych przez ekspertdw klinicznvch.

Analize ekonomiczng aparto na wynikach badania MCL-00F. Populacia chornych w badaniu
jest spdjna z wnioskowang 1 opisang kryteriami wigczenia do programu lekowego, jednak
schematy leczenia rawarte w ramieniu komparatora w badaniu MCL-002 [wybdr badacza:
germcytabing, rytuksymab, fludarabina, chlorambucyl i cytarabina] mignig sig od
uwzgledniomychw maodelu schematdw wikazanych preer polskich ekspartow kliniczmych jako
aktualna prakiyka leczenia drugiej i dalszych linii nawracajacego lub opornego na leczenia
MCL pwybar Lekarza: [N
W modely uwzgdedniono wigc dane dotyczgce skutecznosci leczenia dla ramienia
komparatora z badania MCLO0Z i dane kosztowe dla schematow uzyskanych z badania
ankietowego przeprowadzonegn wardd 3 ekspertduw klinicznych. Bwentualne uwzglednienie
drozszych lekdw innowacyinych, takich jak piksantron [refundowany od wizesnia 2017 roku],
jako komparatara dla lenalidomidu zwigzane bytoby z wynikiem analizy bardziej kaozystnym
dla lenalidomidu.

Witgczenie do maodelu parametrdw skutecznodci leczenia kamparatora z badania MCL-002
stanowi ograniczenie analizy, jednak nalefy zaznaczyc, fe jest to jedyna moZliwosc
pordwnania sie w oparciu o dane 7 badania randomizowanego. 7 powodu identycznych
ograniczen danych podobne podejicie zostato wykorzystane w Analizie ekonomiczne] dla
ibrutynibu (lmbruvica®) w leczeniu MCL (Ibrutynib Analiza weryfikacyina). Brak opcii
terapeutycznych uznanych za leczenie standardowe mofe sugerowad, Ze niezaleinie od
zastosowanego leczenia skutecznosd leczenia kolejnej linii jest podobna. Tym samym
obcigfenie btedem wzwigzku z preyijetym upraszczajacym 2at 07 eniam nie powinno v istatny
sposob wphywad na wnioskowanie. Malery zaznaczyd, 7 zgndnie Z wy tycznymi ESmO z 2017
lenalidomid jest opcig wymieniang jako skuteczng w leczeniu postaci nawrotowych lub
opormych na leczenia [ESMO 2017 .

Wy ninigjsze] analizie wykarzystano wyniki w zakresie skutecznosci [czas przedycia
catkowiteon i czas przedycia wolny od progresji) i bezpieczenstwa (zdarzenia nigpozgdans
Zwigzane Z leczeniem -4 stopnia) oraz ugytecznosci pochodzace z oceny cate] populacii
chorych uczestniczacych w badaniu klinicziym sCL-00Z . Tym samym wyniki kliniczne majg
zachowany losowy rozktad czynnikdw zakiocajacych i dajg mozliwos jednoznacznego
whioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia lenalidomidem.

Ograniczeniem danmych kliniczrych  [badanie MCL-00F) jest niepetna dojrzatosd danych
kliniczmych  fczesd chornych nadal &yla w momencie rakonczenia aktualnego etapu
obserwacji], stad konieczna byta skstrapolacja wynikow dotyczacych przezycia poza
honyzont badania rapewniajac honyzont dozywotni analizy. W tym celu wykorzystano
wybrane modele parametryczne. YWybor modeli parametrycziych stanowi istotny obszar
decyzyiny 1 ma kluczowe znaczenie do oceny dtugofal owych skutkow leczenia. Testowann
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wigle modeli parametrycznych 1 dopasowsnivano do obserwowarnych PR: 1 05, Rozkiad
Wieibulla zostat wybrany zarowno dla PF5, jak i dla ©5%, po uwzglednieniu kryteriow
informacyjnych AIC 1 BIC oraz oceny dopasowania kzywych do danych rzeczywistych.
Dodatkowo rozktad wyktadniczy testowano w ramach analizy wrailiwodci.

Wy badaniu MCL-O0Z pacjenci, ktdrzy dofwiadczyli nawrotu podczas leczenia w ramieniu
wybomn badacza modi przeijsc na terapie lenalidomidemn. Oszacowania 0% i PFS wykorzystane
do modelowania ekonomicznego dostosowano tak, aby uwzdedniaty pacjentdw, ktdrzy
preeszli z jednego ramienia do drugiego. Zastosowano dwa podejscia — rank preserving
structural aocelerate foilure time [EPSFT) 1 inverse probability censor weighting [|PCYW).
Opis obu metod znajduje sig w rozdziale 6.3.2.2. Obydwa podejscia skutkowaby wigkszg
skutecznoscig lecrenia lenalidomidem niz gtdwna analiza w raporcie 7 badania bez
Zastosowania crossover. W procesie modelowania ekonomicznego do ekstrapolacii do
honzontu  dodywotniego, wykorzystano wynik EPSFT. Tym samym dostosowano czas
przezycia ogdlnego dla pacjentdw ze zmiang leczenia w grupie kontrolnej do czasu przeiycia
ogalnegn w przypadku braku moFl iwosci zmiany na leczenie lenalidomidem. Wykorzystanie
analizy RPSFT [HR=0,85) jest bardziej konsenwatywnym podejiciem analizy niz [P OCW
(HE=0,71). Analiza EP5FT stanowi ponadto prostsze 1 bardzie] prrejmyste podejscie do
akstrapolacii wynikow w honyzoncie dozywotnim niz metoda [POW.

U#ytecznosci w stanie zdrowia przed progresig zaczerpnieto z badania MCL-002. W celu
odnalezienia wartosci ufytecznosci dla stanu zdrowia po progresji przeprowadzono
pragmatyczny preegdad literatury dobycracy zarmdwno ML, jak 1 pozostabych chioniakdw
nieziamiczych. Uznano, Fe uiytecznosci standw zdrowia po progresii choroby woinmych
fommach chioniakow nieziarniczych bedg dobrym preyblizeniem wartosci tego stanu dla sCL.
Wiartodci uZytecznodci testowano w ramach jednoczynnikowej analizy wraizliwosci.

Wy analizie uwzgedniona zostaty wiytgcznie bezposradnie koszty medyczhne. Mie uwzgedniono
koszthw posrednich ze wzgledu nawisk chonych [mediana wieku chorych w badaniu wynosita
&F,8 lat], a tym samym spodziewany nicwielki wphyw na zmiang aktywnosci Zawodowea]
i produktywnosc zwiggang £ absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto, zgodnie z polskimi
damymi literaturowymi mediana wigku w chwili rozpoznania MCL wynosi 68 lat [Szymczyk
2010), co wskazuje fe popul acja odpowiada populacii chorych w Polsca.

Uwzgl ednione koszty zwigzane z leczeniemchonych z nawrac ajacym lub opornym na leczenis
chtoniakiem z komdrek ptaszcza w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia oparto na
danych pochodzazych z Analizy weryTikacyjnej i Analizy klinicznej dla ibrutynibu (Imbruwic e
yw leczeniu pacjentdw (Ibrutynib Analiza weryfikacyina, Ibrutynib Analiza ekonomicznal,
danych dotyczaoych zuzycia zasobdw, opracowanych przer 3 ekspertdw kliniczrych oraz na
obowigzujacych wycenach procedur medycznych [Zarzgdzenia MNFZ) i cenach lekdw wraz
z poziomem finansowania [najnowszy komunikat DGL za okres stycren-sierpien 2018 r. oraz
Obwieszczenie M7 z dnia 26 pazdziernika 2018 r.). Preypisanie kosztow tg metods daje obraz
rzecywistego zurycia zasobdw medycznych 1 uwiarygodnia preyjete wartosci.

Wy analizie ekonomiczne] dawkowanie poczgtkowe lenalidomidu przyjeto na podstawis
danych z badania MCL-002. W modelu nig twzgledniono innych dawek lenalidomidu, ktdre
rdwnieZ mogg byd stosowane w ramach dostosowywania dawki preparatu [patrz Analiza
problemu decyzyinegn). Dawka 20 mg nie begdzie ponadto dostepna w Polsce. Pacjenci
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preyimuiacy lenalidomid w davwce 20 mg bedg preyimowad kapsutke zawierajgca 15 mg leku

oraz dodatkowo kapsutkg zawierajaga 5 mg leku, NG
]
|

Wy analizie zastosowano rwnie? wzdedng intensywnosd dawki lenalidomidu, ktdra wprost
odpowiada za otrzymans w badaniu wyniki zdrowotne i ktdrawphywa na koszty leczenia. ROI
zastosowane dla wyboru lekarza stanowig srednig ROl dla ramiznia kamparatora z badania
MCL-00F pwybor badacza). W analizie wrazliwosci testowano zatoZzenie stosowania patnych
daweak [wzgledna intensywnoic dawkowania 100%) .

Miniejsza analiza odpowiada stanowi na grudzien 2018 r. Udziat poszczegdlnych opakowar
w kosztach lekow przyjeto w oparciu 0 najnowsze dane sprzedazowse DGL MFZ, 1. za okres
styczen-sierpien 2018 . MNaledy zauwaiyd, Ze zmiana udziatdw poszczegolnych preparatcw
lekdw uwzgednionych w modelu bedzie miata pomijalnie maty wpbyw na wyniki analizy. Ze
wZdledu na to, 7w wyniku moZlivych nowych Zarzadzen Prezesa Marodowego Funduszu
Zdrowia orsz  publikacji komunikatdw DGL co miesigc, oraz publikacii przez MJ
obowigzujacego wykazu lekdw refundowanych co 2 miesigce, koszty 1 wyceny technologli
oraz procedur mogg ulegad nigwielkim Zmianom.

Analize przeprowadzono w 4 wariantach, [

W celu owacowania niepewnosci parametrdw uzybych w modelu przeprovwadzono
deterministyczng 1 probabilistyczng  analize  wrazliwosci. Przeprowadzona  analiza
wrazliwosci w  odniesieniu do  kluczowych czynnikdw, wykazata wzdedng stabilnosc
oszacowar wariantdw analizy. MNajwiekszy wpbyw na uzyskany wspotczynnik kosztow-
Ufytecznosci miat

Testowana zmiana kosztow oszacowanych na podstawie opinii ekspertow nie mista istotnego
wphawl na wyniki oszacowania wspotczynnika [CUR.
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10 Wyniki koncowe

FoniZe] przedstawiono wyniki otrzymaneg w analizowanych wariantach analizy.

Weriant |}

Analiza z perspelihwany NES

« W grupie lenalidomidu otreymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
wopordwnaniu z aktualng praktyksg kliniczng fwyborem lekarza)l, co wynikato
Z wykazane] w analizie kliniczne] przewagi, jakg niesie za sobg stosowanis
lenalidomidu.

«  stosowanie lenalidomidu powodowato uzyskanie w pordwhnaniu z aktualng prakivks
kliniczng wigksze] liczby lat #ycia (3,50 vs #,49) i lat Zycia skornygowanych o jakosd
(1,85 ws 1,34].

+» Koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie
I - o révwnaniu z aktualna praktyka kliniczna.

« Wepdtczynniki  kosztdw-uizytecznosci przeprowadzonej deterministyczne] analizy
wrazliwoici miescity sig w zakresie od |G-

Analiza z perspekbyay wepdine] NFZ | pacienta

o WY grupie lenalidomidu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
w pardwnaniu 7 aktualng praktyksy kliniczng [wwyborem lekarza), co wynikato
Z wykazane] w analizie kliniczne] przewagi, jakg niesie rza sobg stosowanie
lenalidomidu.

o  Stosowanie lenalidomidu powodowato uzyskanie w pordwnaniu 7 aktualng prakiyksg
kliniczng wigkszej liczby lat 2ycia (3,50 vs £,4%9) i lat Zycia skorygowanych o jakosc
(1,85 ws 1,34].

+ Koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie
I - o réwnaniu z aktualng praktyka kliniczna.

« Wepdtczynniki  kosztdw-uiytecznoscl przeprowadzone] deterministyczne] analizy

wrattiwoscl misscity sie w zakresie od I
woriant [

Analiza z perspekbyany NS
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« W grupie lenalidomidu otreymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
woporownaniu z aktualng praktyky kliniczng [wyborem lekarza), co wynikato
z wykazane] w analizie kliniczne] przewagi, jakg niesie za s=obg stosowanis
lenalidomidu.

« Stosowanie lenalidomidu powodowato uzyskanie w pordwnaniu z aktualng praktyks
kliniczng, wigkszej liczby lat 2ycia (3,50 vs 4,49 i lat Zycia skorygowanych o jakoss
(1,80 vs 1,34].

+ Koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie

I/ ror6wnaniu z aktualng praktyka kliniczna.

o« Wepdtczynniki  kosztdw-uiytecznoscl przeprowadzone] deterministyczne] analizy
wrazliwosci migdcity sig w Zakresie od

Analiza z perspekbyy wepdine] NFZ § pacjenta

« W ogrupie lenalidomidu ofrzymano zZnacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
yw porownaniu z aktualng praktyksy kliniczng [wyborem lekarza), co wynikato
Zwykazane] w analizie klinicznej przewagi, jaks niesie za sobg stosowanis
lenalidomidu.

o  Stosowanie lenalidomidu powodowato uzyskanie w pordwnaniu 7 aktualng prakiyks
kliniczng wigkszej liczby lat 2ycia (3,590 vs 2,4%) i lat Zycia skorygowanych o jakosc
(1,85 ws 1,34].

o  Koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie

I - o réwnaniu z aktualng praktyka kliniczna.

o Wspdtczynniki kosztow-uiytecznoici przeprowadzone] deterministycznej analizy

wrattiwodci miescity sig w zak resie od N
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11 Podsumowanie i wnioski kohcowe

Celem analizy byta ocena kosztow-uiytecznosci 1 kosztow-efekbywnosci  stosowania
lenalidomidu w pordwnaniu z aktualng praktykyg kliniczng [wyborem lekarza) w leczeniu
chorych z nawracajgoym lub opomym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza.

Analize ekonomiczng oparto na wynikach badania MCL-00Z. Populacja chorych w badaniu
jest spdjna z wnioskowang i opizang, kryteriami wigczenia do programu lekowedn, jednak
schematy leczenia zawarte w ramieniu komparatora w badaniu MCL-00Z [wybdr badacza:
germcytabina, rytuksymab, fludarabina, chlorambucyl 1 cytarabina] rndgnig sie od
uwzglednionychw modelu schematow wikazanych przez polskich ekspartow kliniczrmych jako
aktualna prakiyka leczenia drugiej i dalszych linii nawracajacego lub opomego na leczenie
MCL puybdr Lekarza: |
Wy modelu uwzdedniono wigc dane dotycrace skutecznosci leczenia dla ramienia
komparatora z badania MCL-00Z. Wykorzystane podejscie analityczne jest zidentyfikowanmym
ograniczaniem analizy, niemnie] jest jedng mozliwoicig porownania leczenia lenalidomidem
7 aktualng praktykg kliniczng 7 wykorzystaniem  dosteprvch  wynikdw  badania
randomizowanego. Podobne podejscie zostato wykorzystane w Analizie ekonomiczne] dla
ibrutynibu (Imb ruvica®) wleczeniu MCL |brutynib Analiza wenyfikacyina) . Dane kosztowe dla
schematow  uzyskano z badania ankietoweoo przeprowadzonego wirdd 3 ekspertow
kliniczrmych.

Wy analizie kosztow-uzytecznosci, zoodnie z problemem decyzyjmym, wykorzystano model
gkonamiczry udostgpniony przez fime - Modal jest skomszytem kalkulacyinym
wiykonanym woop rogramowaniu Mic rosoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez
dostawce dobalnego PHME. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkdw polskich.
Specyficzne polskie dane objety strukture stosowarnych lekdw w ramach aktualnej praktyki
kliniczne] [wybdr lekarza), zudycie zasobdw, koszty zakupu, podania i monitorowania
choroby, koszty leczenia zdarzen niepoZzadanych i opieki konica &ycia.

Wy modalu zaimplementowano parametry w zak resie skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskanes
yw populacil pacjentow z randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng fasyniki
dla petnej populacji], Zoodnie z populacjy wikazang w PICO ninigjszego opracowania.

Analize preeprovwadzono wykorzystujac model Markova. Lz g edniono perspekbyawe ptatnika
publicznegn, tj. NMarodoweoo Funduszu Zdrowia oraz perspekbyws wspolng MNFZ 1 pacjenta.
sZacowano wiytgcznie bezpoirednie koszty medyczne. W analizie nie uwzgedniono kosztow
Zwigzanych z utraty produktywnosci [kosztdw posrednich] ze wzdedu na wiek chonych
(mediana wigku chorych w badaniu wynasita 67,8 Lat].

Lenalidomid preynosi charemu korzysci m.in. w postaci wydtuzenia #ycia o rok araz poprawy
jakosci dycia. Wyniki analiz wskazujg na
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fapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym
zwigkszajace] diugosd Iyvcia wpetmym zd rowiu w docel owej populacii chorych, wpisuje sig
woprionytety zdrowotne wymieniane w Eozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutedn
£018 rnr Zmniejszenie zapadalnoici i przedwcz esnej umieralnodci z powodu nowotwo row
ztodliwych ™, Biorge pod uwwage fakt, fe dla terapii stosowanych w nowobwaorach

wspotczynniki kosztowe] efektywnosci sg przewaznie wysokie, [||EGGEEEE
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12 Aneks

12.1 Tres¢ ankiety

Celem niniejszego badania ankietowego jest zebranie opinii i doswiadczen ekspertow
klinicznych na temat zuzycia zasobow w leczeniu z nawracajgcego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell hmphomad) w drugie] lub dalszych
liniach leczenia.

febrane dane zostang wykorzystane do  oceny  ekonomiczrych  skutkdw  stosowania
lenalidomidu w leczeniu docelowe] populacii chaonych.

W tym celu prosimy o wenyfikacje ponizszych danych - akceptacje, modyfikacje lub
uzupetnienie wartosci.

Dane do uzupetnienia [tj. te, dla ktdrych nie wymigniono preyktadowsch wartosci)
Zaznaczone zostaty dworma XX wyroznionymi na kolor Zotty.

YWypetniajac ankiete prosimy mied na wwadze przecietnego/typoweon chorego, ktdrego
leczenie odbywa sie bez szczemdlrmych powiktan (ti. prosimy nie kierowad sie wiedzg
o skrajrych przypadkach kliniczrychy.

Frosimy 0 wikazanie Zasobdw istotnych z punktu widzenia kosztdw poknawvanych przez MEZ
(hospitalizacje, porady, =zabiegi, leki refundowane] oraz przez  pacjenta  [leki
nierefundowane] . Prosimy o jak najbardrie] precyzyine okreslenie zusycia zasobdw [m.in.
wskazanie konkretmych grup JGFP czy dawkowania lekow wraz z liczbg dni ich stosowania).

Frosimy o nie zostawlanie pustych miejsc - w preypadku, gdy wwazajg Paistwo, fe kidras
Z pol nig dotyczy danej kategori prosimy 0 wstawienie wartosci zerowe] lub komentarz.
Ddpowiadzi prosimy wpisywad wwyznaczone pala.
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12.1.1 Badanie zuzycia zasobdw

12.1.1.1 Schematy leczenia MCL w Il i kolejnych liniach

Frosimy o0 uzupetnienie brakujgoych wartoici dotyczacych odsetka chorych leczonych

schematami w ramach 1l 1 kolejmych Lindi.

Wy kolejnych tabelach preedstawiano schematy stosowans w ll 1 kolejnych liniach leczenia

MEL.

Akceptujac  upraszczajgce zatoZzenia analizy  ekonomicznej,

prosimy o wenfikacie

(PRZYKLADOWYCH SCHEMATOW/ uzupetnienie brakujgcych wartoici dla 3-5 najczesiciej

stosowanych schematdw leczenia w ramach kardej z sekwencii w PanalFani osrmdku.

Lo wzdedu na spodziewang wysokg heterogenicznosd struktury schematow stosowanych w
leczeniu drugiej 1 dalszych linii przyjeto upraszczajgoce zatofenie o proporcijonalmym

przejmowaniu rynku przez lenalidomid.

Tab. 66. Schematy leczenia (po nieskutecznogci co najmniej 1 linii lecze nia).

Lek

Odsetek chorych

RCHOP

RCOP

Bendamustyna 90 maim2 1. 12, Dzien cvklo, cvkl 28 dni

Rytuksymab 375 maf miuw 4 dawkach w kazdym 56-dri cweym vkl

Gemcytabina 1000 me/mE podawana 3 razy w 28-dri oweym ovklu

Badania kliniczne

Inne (jakie? XX preparat, dawka, czas keczenia)

tacznie

2 |8lz|s|3|3|8|2

RCHOP: rytuksymab: 375 mgfm2 1. dzied cyklu, cyklofosfamid: 750 mgim2 1. dzien cyklu,

doksorubicyna: 50mg/m2 1. dzief cyklu, winkrystyna: 1,4-2 mg/m2 1. dzief cyklu, prednizon: 100

mgfmZ2 1-5. dzien cyklu, oykd 21 dni

RCOP: rytuksymab: 375 mgfm2 1. dzien cyklu, cyklofosfamid: 750 ma/m2 1. dzien cyklu,

winkrystyna: 1,4-2 mgfm2 1. dzied cyklu, prednizon: 40 mg/m21-5. dzief cyklu, cykl 21 dni
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12.1.1.2 Zuzycie zasobdw zwiazane z monitorowaniem chorego

Wy celu wstalenia zuiycia rasobdw zwigzanych ze monitorowaniem stanu chorego wokresie
4 tygodni prosimy o trupetnienis brakujacych wartnsci. Mp. wartosci przy TH 2,57 1 ,100%”
oznaczataby badanie u kafdego chorego co B tyg. (0,5 badania co 4 tyg.)

Tab. &7. Proce dury/ba dania zwiazane ze specyficzmym monitorowaniem leczenia w okresie 4 tyg,

Terapia Procedura, badania Liczba na | Odsetek
4 tyg. chorych, %

standardowe i1 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
maonitorowanie

W2 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Haospitalzacja (jakie JGP?)
TE

Biopsja szpiku (jakie JGP?)

=J =] <] =] J=] k=
=IR-1 -1 - -1 -

inne...[jakie?)

12.1.1.3 Zuzycie zasobdw medycznych zwiazanych z leczeniem
dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia
Frosimy o wernyfikacje/modyfikacje wartosci domyélmych 1 uzupetnignie  brakujacych

wartoici poprzez podanie zugycia zasobdw zwigzanych z leczeniem pojedynczeso
zdarzenia 3 i 4 stopnia.

Frosimy 0 wpisanie 07 tam gdzie nig wykonuje fadnych procedur u chorego.
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Tab. 8. Zuzycie zasobdw me dycznych zwigzanych z lecze niem dziatain niepozadanych.

Dziatanie Parametr Wartosci domyélne (prosinmy o weryfikacije) O dsetek chorych
niepozadane
Gorgcrka Liczha wizryt u lekarza specjalisty (rodraj Swiadczenia)l: 1011 Swiadczenie zpec. 1-go tvpu) 10%
neutropent czna 1 (W12 Swiadczenie spec. 2-go typu, bo bad lab) 2%
113 Swiadczenie zpec, 3-g2o tvpy, bo BTG klatki piersiowe] + 20%
bad lahk)
Hospitalizacje (JGP, fwiadczenia wspomagajqce): 1 (556 Posocznica o ciezkim przebiegu) 15%
1 (505-507: Zaburzenia krzepliwedci, inne choroby krwi 1 $ledziony) 20%
Leki (preparat, dawka, czas leczenia): filgrastim 48 MO Fd przez 7 dri 203
amokzyvovling + kwas klawula nower 2000 mafd przez 7 dni 80%
ciprofloksacyna 1000 madd przez 7 dni 0%
ceftiazydym 2500 ma/d przez & dni 0%
Irne...(jakie?) i ¥
Limfopenia Liczba wizvt u lekarza specjalisty (rodzaj swiadoczenial: 1 (W11 Swdadczerie specjalistyczne T-2o typu) a0%
Hozpitalizacje (JGP, swiadczenia wspomagajace)]: 1 (505-507: Zaburzenia krzepliwoici, inne choroby ki § £ledziom) h%
Leki (preparat, dawka, czas leczeria): filzrastim b p2fkg m.c.fd przez B dri 0%
amoksyoyling + kwas klawulanowy 1875 ma/d przez 7 dni a0%
cyvproflaksacyna 500 mafd przez 10 dri 0%
Inne...(jakie?) O K
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12.1.2 0Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
Tto epidemiologiczne:

1. W Analizie wphpw na budzet dla ibrutynibu [ mbruvica®) (lbrutynib Analiza wpbpau
nabudiet] ztozone] do ADTMIT czestosd wystepowania chioniaka, z komorek ptaszcza
preyjeto na podstawie 10-letniej chorobowosci MCL w Wielkiej Brytanii [dane
7 rejestry HMEM]  [HMEMN). Zgodnie z 0 tymi danymi wspdtczynnik  10-letnie]
chorobowosci 3,4 na 100 tys, mieszkancdw] populacie chorych z MCL w Polsce moZna
oszacowad na 1307 chonych.

£, Joodnie z przytoczong powyie] Analizg  wphywu na  budiet liczbe nowo
rdiagnozowanych pacjentdw oszacovwann (na podstawie rapadalnodci na MCL w 2006
r. - dane Krajowego Fejestru Mowotwordw Uktadu Limfatycznego [Gatgzka 2007,
uwzgledniajac prognozowany wrrost zapadalnodci] na 2% preypadki rocznia.

3. Zoondnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na chioniaki
nme-Hodgkina w 200 . wyniosta 2357, Preyimujac, na podstawie  damych
literaturowych [alewski 2013, Szymezyk 015, Aguiar #016], fe odsetek nowych
zachorowan na MLT wynosi ok. 2-10% zachorowan na chtoniaki nie-Hodgkina, liczbe
nowo Zdiagnozowanych pacjentdw z MLC moZzna na tej podstawie oszacowad na ok.
160-330 fwynik zblizony do oszacowar Z punkiu powy?ei].

Wy Tab. 69 przedstawiono kolejne etapy oszacowania populacii docelowe] dla lenalidomidu
stosowanego w |l 1 dalszych liniach leczenia chioniaka z komorek ptaszcza.

Akceptujac upraszczajgoe ratozenia, prosimy o akceptacje 1 uzupetnienie brakujacych
wartosci. Dane do uzupetnienia zaznaczone zostaty dwoma XX wy rdZznionymi na kolor zotty.

Ddpowiadzi prosimy wpisywad wwyznaczone pala.

101



Lend idomid (Resdimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza
— andizm ekonomic=na

Tab. 6%9. Oszacowanie populacji docelowej lenalidomidu stosowanego w Il i dalszych liniach
leczenia chloniaka z komi rek plaszcza.

Parametr Wartosc
Wepdtcoennik 10-letnie] chorobowosct MCL woielkie Brvta i 3,4 na 100 ts,
[ma podstawie damvch = rejestru HWMRM] mieszka oo
Liczba pacjentow z MCL w Polsce 1307
[przy provieciu wepdtczynnika chorobowoici z Wielkiej Brvtanii)

Odsetek pacjentdw z MC L stosujaovch leczerie (| linia lub dalsze) 100%

Odzetek pacjentow z MC L kwalifikujgowvch sie do leczenia co najmniej |l lindi

[brak odpowiedzi, progresia lub nawrdt choroby po co najmrie] jednei lind leczenia) =
LICFBA pacjentdw z MCL kwalifikujacych sie do keczenia co najmindej |l bindi K
| rok Il rak.
we twm odsetek pacjentdw kwalifikujgovch sie do leczenia lenalidomidem K K
LICZB A pacjentdw kwa lifikujacych sie do leczenia lenalidomidem HH, HH,

e =] g = T
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12.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wy calu wykonania walidacji zewnetrzne] modelu poszukiwano innych analiz ekonomiczych
oceniajgcych  optacalnose  leczenia  lenalidomidem w leczeniu  dorostych  pacjentow
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcza, w pordwnaniu do
aktualne] praktyki klinicznej.

Wy procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio Zaprojektowane strategie [patiz poniZzsze
tabele], odpowiednio dla systemu baz damych MEDLINE [Fubdded], EMBASE [EMBASE.com),
the Cochrane Library 1 Centre for Reviews and Dissemination [CED). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottishintercollegiate Guidelines Network [SIGM Search filters).

Wiyszukiwania nie ograniczono do komparataora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systermy baz danych zostaby przeszukiwane z datg odciecia 22.11.2018 r.
Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|G-

Mie odnaleziono badan oceniajacych optacalnosd leczenia lenalidomidem w analizowansg]
populacii chorych w pordwnaniu do aktualne] praktyki klinicznej.

Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 22.11.20M18 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Costs and cost analysis [mh] 219 539
ooty Cost allocation [mh] 1959
#3 Cost- benefit analysis [mh] 74 6h0
4 Cost control [mh] 32 026
#h Cost savingz [mh] 10 967
#o Cost af illness [mh] 24 221
B Cost sharing [mh] 4 268
He #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #5 OR &7 219 539
b lenalidomide [nm] 2 196
#10 lenalidomide [tu] 3 908
#11 rewlimid [tw] 119
2 #3 OR #10 OR#11 3914
#13 *Lymphoma, Mantle-Cell® [mh] 2 e
4 HE AND 12 AND #13 0
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Tab. 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla le nalidomidu w systemie bazy EMBASE
{EMBASE .com); dane na dzieii 22.11.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 'Cost benefit analysizs'fexp 78 810
B2 'Cost effectiveness analvsis'fexp 136 295
#3 'Cost of illness'y exp 17 724
# 'Cost control' fexp B3 329
#h '‘Cost minimization analysis'fexp 3198
#H #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 270 833
7 ‘lenalidomide'fexp 15 978
#e reslimid 1392
# #7 OR #8 16 000
#10 ‘ihantle-Cell Lvmphoma®fexp 10 018
#11 #e AND A2 ANMD #10 B

Tab. ¥Z. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the
Cochrape Library; dane na dzien 22.11.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezubtatow

#1 Me5H descHptor [Costz and cost analvsiz] explode all trees 9 hhZ
ooty Me5H descHptor [Cost-benefit analysiz] explode all trees B 210
#3 MgSH descrptor [Cost control] explode all trees BRT
4 MgSH descrptor [Cost sawvings] explode all trees 403
#h MeSH descrptaor [Caost of illnesz] explode all trees T4
#a Me5H descrptor [Cost sharing] explode all trees 40
# F oor#2 or #3 or 3 or #5 or #6 26 144
H lenalidomide 12%
# revlimid 70
#10 HE or#9 1299
#11 Me5H descrptor: [Lvmphoma, ftantle-Cell] explode all trees 111
#12 #7 and #10 and #11 0

Tab. 73. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dziefn 22.11.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 [lenalidomide] OR [revlimid) 39
# cost™ 24376
#3 ieSH DESCRIPTOR Lymphoma, dtantle-Cell EXPLOCE ALL TREES B
#3 1 AND #2 AND #3 0
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Ryc. 9. Schemat kole jnych etapdw wysz ukiwania i se lekcji analiz eko nomicznych dla lenalidomidu

(diagram QUOROM/PRISMA).

Wetepnie zidentyfikowane prace:

MEDLIME [Pubted): 0
EMBASE [EMBASE.com): 8
Cochrane Library: 0

Centre for Feviews and Dissernination [CRD): O

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw: 8

¥
Przeglad petnych tekstow: O

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i fytufdw: 8

Whaczone badania: 0

e

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych telost G
publikacji: &
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12.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Wy calu wykonania walidacji zewnetzne] modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
Ufytecznoss stanow Zdrovwia u doroshych pacjentdw Z nawracajacym lub opomymna leczenia
chtoniakiem z komdrek ptaszcza.

Wy procesie wyszukiwania badan zastosowano uprZednio zaprojektowane strategie [patrz
ponizsze tabele), odpowiednio dla systermu baz danyvch MEDLIME [Pubdled], EMBASE
(EMBASE.com), the Cochrane Library 1 Cenitre for Reviews and Dissemnination [CED).
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyinie wpostaci ciggu prab wyszukiwania i korekt
strategii.

Wy strategii wyszukiwania nie wp rowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacii.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty preeszukiwane z datg odoigcia #2.11.2018
Wyszukiwania i selekc]i badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([|||GEK -

W owayniky przeprowadzonegn przedadu systematycznegn odnaleziono 1 opublikowane
badanie opisujgce uiytecznosci standw zdrowia uwzgednionych w modelu w populacii
dorostych chonych 7 nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza.

Wie wigczomym do przeglgdu badaniu Hess 2017, w ktdrym pordwrnywano skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu i termsiralimusu u leczonych woz esniejchorych z MCL
Zidentyfikowano wartosd bazowg uZytecznosci stanu Zdrowia przed progresig, ktora byta
rowna uZytecznodci testowane] w ramach analizy wrazliwasci [0,7; EQ-50-5].

Tab. 74. Strategia wyszukiwania badail dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE {PubMed); dane na dzien 22.11.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 ut £ [k OR dizutilit™ [tw] OR quality of lifeltw] OR Qol[tw] OR 4o5 #a0
quality adjusted life vear{tw] OR QALY tw] OR health related
quality of Llife[tw] OR HRQolL[tw] OR health gain[tw]

#2 Euraqal[tw] OR ECQ-50[tw] OR shart form 3a[tw] OR SF-36 [tw] OR 24 029
short form &60[Ew] OR SF-aD[tw] OR time trade off[twd] OR TTO ]
QR standard gamble[tw] OR 5G[tw] OF rmting scale[tw] OR Health
tilit* Indes[ta] OR HUI[Ew] OR HUI2 [fae] OR HUIS [Ew] OR 150 ]
QR quality of well being[tw] OR CIWE [t

#3 *Lymphoma, Mantle-Cell® [mh] 2 T0a
#4 #1 AND #2 AHD £3 0

106



Lend idomid (Resdimid®) w leczeniu dorastch pacjentiin 2 nawracajacym [Ub opamym na leczenie chioriakiem = komarek plasacza

— andizm ekonomicana

Tab. /. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznodéci standw zdrowia w systemie
bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dziei 22.11.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ut lit" OR disutilit™ OR'quality of life'f exp OR qol OR 'quality BE2 590
adjusted life wear'Fexp OR 'galvfecp OR'health related quality of
life' fexp OR. hirqol OR. *health zain'
oty eurogol OR'eq 5d' OR 'short form 38" exp OR'sf 36" Fexp OR ‘short 489 133
form 6d' OR'sf 6d' OR'time trade of f OR tho OR 'standard gamble'
OR 22 OR 'rating scale OR ‘health utility inde:’ OR 'health otilities
index' QR hui OR hui2 OR hoiad OF 15d OR'quality of well being' OR
quvb
#2 iantle-Cell Lymphoma®fexp 10 018
#4 #1 AND #2 AND £3 7

Tab. 76. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznodci standw zdrowia w systemie
bazy The Cochrame Library; dane na dzied 22.11.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezu ltatow
#1 utilit® OF dizutility® OR 'guality of life OR Qol QR 'quality adjusted 91 421
life vear' OR QALY QR 'health related quality of lif e OR HRQoL OR
'health gain'
H2 Eurogol OR ECFAD OR 'short form 38" OR 5F-36 OR 'zhort form 60" OR 59 246
SF-6 0 OR time trade off' O, TTO QR 'standard gamble OR 5G OR,
'rating zcalg OR 'Health UL Index' OR HUI OR HUIZ2 CR HUI3 OR 150
OR 'quality of well being' OR CWE
# fieSH descrptor: [Mantle-Cell Lymphoma] explode all trees 111
#4 #1 AND #2 AHD #3 3
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Ryc. 10. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia {diagram QUOROM/PRISMA]).

Wetepnie zidentyfikowane prace:

tedline [Pubied]: ©
EMBASE [EMBASE.com]: 7

Cochrane Library: 3

¥

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw: 10

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstrakctow i tytutdw: 9

¥
Przeglad petnych tekstdw: 1
o Referencje odnaleziomych doniesien: o
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacji: O
¥

Wiaczone publikacje: 1
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Tab. 77. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznodéci standw zdrowia.

Mr | Oznacze nie Publikacja

Badania odnalezione w wemi ko przegladu

1 Hesz 2017 Hesz G, Rule 5, Jurczak W, Jerkeman i, Santucct Silva R, Rusconi C, Caballero O,
Joao €, Witzers-Harig M, Bence-Bruckler |, Cho 5G, Zhou', Goldberg J0, Trambitas
C, Enmy C, Wermeulen J, Traina 5, Chiou CF, Dielz J, Drevling M Health-related
quality of life data from a phase 3, international, randomized, open-label,
multicenter study in patients with previowly treated mantle cell wmphoma treated
with ibrutinib versus temsirolimus, Leuk Lymphoma, 2017 Deg5E(12): 2824-2832,
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12.4 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami MZ

Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Kome ntarz

1 Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawong, 1, tak
1

b) analize wrazlivwosoi, . tak

c] przeglad svstematyozny opubli kowanych analiz 12.1 tak
ekonomicznvch, w ktorych pordwnano koszty i efekty
zdrowiotne stosowania wend cskowea nej technologii z
kosztami 1 efektami technolozii opcjonalne) w populacii
weskazane] we wniosku, a jefeli analizy dla populacii
wekazane] we wniosku nie zostaty opublikowane - w
populacii szersze] iz wskazana we wniosku?

2 Czv analiza podstawonwea, Tawd era;

zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikow zdrowotmych 7 tak
wyrii kajaovech 7 zastosowania wni cskowane] technologii
oraz pordwena mvch technologii opcjonal mech we populacyi
wekazane] we whioskuy, z wyszczegdlnienem:

mEracowania kosztdw stosowania kazdei technol ogii, T tak

EZacowana weni kdw zdrowotnyeh kaidej technologii, 7 tak

mzacowane kosztu umvskania dodatkowezo roku vcia 7 tak
skorvamwanego o jakoEd, wynikajacego 7 zasta pienia
technologii opcjonalnych, takie refundowa mech,
whioskowang technologia,

mezacowamie kosztu urvskania dodatkoweego roko #yvcia, T tak
wryTi kajaoegn T rastapienia technologii opcjonalmech, we
tvm refundowanych, wniozkowana technologig - w
przvpadku braku maozliwodcl wwznaczenia koszty opizanego
we punkcie 1060,

mEZacowane ceny zbytu netto wnicskowane] technol ogii, tak
przv ktdre] kost myskania dodatkowego roku 2voia
skorvgomwanego o jakosd lub dodatkowego roku fyvcia,
wryTi kajacegn 7 zastapienia technologii opcjonalmech,
takie refundowanych, wnicskowang technologig, jest
Fénemy wevsakoid progu,

o

—

R s
=

zestawdenia tabelarvzne wartodci, na podstawie ktdrech .4 tak
dokonano ezacowan oraz kalkulacyi,

wrysrcregolmenie zatofen, na podstawie ktdrych dokonano | 6.4 tak
meracowan orar kalkulacii,

dokument elektrom czry, umozliwiajacy powtdrzene - dotgczony
weervetkich kalkulachi 1 ozza cowean oraz przeprowadzenie
kalkulacii i cezacowan po modvfikacii dowaolnej T
wprowadza nvch wartedcl oraz dowolnego z powigzan
pomigdzy tvmi wartosdami, wszczegolnoEo ceny
wenioskowee] technol ogii?

3| Czvow przypadku braku rozni o w wevni kach zdrowotvch - mie dobvezy
pomigdzy technaologia whicskowsana a technologia
opcjonalng, preedstawiono cezacowania roznicy pomiedoy
kosztem stosoweania technologii wrioskowane] a kosztem
stozowwania technologii opcjonalne?
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Kome ntarz

Czy we przvpadku braku maznicw wynikach zdrowveotech,
prredstawd ono cezacowanie ceny zhyvtu netto technologii
wnioskowane]i, prey kidrym rdinica jest rdwna zerol

me dobvezy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg iretrumenty dzielenia rvzvka,
cezacowaria i kalkulacje, o ktdrvch mowa w pkt, 10 (3 (i, pkt 10 b-d oraz pkt. 14, zawiermia

nastepujace wara rtw

z uwzglednieniem proponowanego iretrumentu dzielemna
rvzvka,

ber uwzglednienia proponowanezo instrumentu dzielenia
ryzvka?

Jereli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan kliniczrveh, dowodzgoych wyszodoi leku
nad technologiami medvczrymi dotwchezas refundowa emi we danym wekazanio, to uorzedowa cena
zbvtu leku musi by skalkul owana w taki spozob, abw koszt stosowania leku wnioskowanezo do objecia
refundacia nie bvl wiiszy mif koszt technol o2ii medvezne) dotvcheozas finarsowane] ze Srodkdw
publiczrvch, o najkorzystriejzzvm wepdtcoenni ku uzyskivwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich

uzvskania,

Czvy jezeli zachodza powndsze okolicznodci analiza ekonomiczna zawd era:

cezacawa e flarazu kosztu stosowania wnd oz kowea nej
technaologii 1 wwnikdw zdrowotrvch uzyskamch o
pacjentdw stosujgovch whioskowang technologie,
wyrazorych jako liczba lat vcia skorvgowanych o jakoEd,
aw przwpa dku braku mozlivaodc wwznaczenia tej liczhy -
jako liczha lat Twcia,

mie dotwezy

mzacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnel 1wenikdw zdrowatmvch Ewvskarych U
pacjentow stosujgovch technologie opojonalng,
weyrazonwch jako liczha lat #vcia skorvgowanych o jakosd,
a w przypadku braku mozliwoscl wwznaczenia te) liczby -
jako liczha lat #vcia, dla kazdej z refundowa nvch
technologii opcionalmych

me dobvezy

kalkulacje ceny zbytu netto wniozkowanej technologi,
przy ktdre] wspdtczynnik, o ktdrem mowa we pkt 14a, nie
jest wrizrmy od FTadnezo ze wspdtcoynni kdw, o kbdrch
mowa we plt, 14b7

mie dobvezy

Czy jereli horvzont wiasciwy dla analizy ekonomiczne] we
prrvpadky technologii wnicskowanei przekracza rok,
EZacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dvskontowe] wowwsokodcl 5% dla kosztow i
3, 0% dla weyni ke zdroweot mch?

6.3.6.7, 7,8

tak; dodatkowo w
analizie wiraz o ci
badano alternatywne
wiva s o
dvskontowania

Czy jezeli wartodcl obejmujg cszacowana WEytecznos o
standw zdrowda, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyozny badan pienwotmych 1 wtdrmvch uFytecznos o
standw Zdrowda wiadciheech dla previetezo w analizie
ekonomiczne] modelu przebiegu choroby?

12,3

tak

Czy analiza wrazliwodci Zawiers:

okreslenie zakresdw zmiennoscl wartos o wykorzystanych
do uryskania cezacowan,

6.0

tak

uzazadnienie zakresdw zmiennodci,

]

tak

cETacawdme pizy Tatozeniu wartodol, stanowiaoveh
granice Takresdw zmiennodci, zamiast wartoscl ufybvch w
analizie podstawioaee]?

7.1.2,7.1.3,
7.2.2,
7.2.3,
8.1.3,
8.2.3

tak

10

Czv analize ekonomiczng przeprovea dzono w2 warantach:
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Kome ntarz

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finanzowania 6.3.6,7,8 tak
fwiadezen e frodkdw publiczrveh,

7 perzpektyney wepdlne] podmiotu zobowigzanego do 6,36, 7,8 tak
fimareowania fwiadoczen e srodkdw publiczrvch i
fwiadczeniobi ooyt

11 | Czv cezacowania z pkt, 10a-d dokomvwane =3 w horvzoncie | 4 tak
crazoeym wdaiciwem dla analizy ekonomicznei?

12 | Czy przeglady modeli ekonomiczrnveh 1 uivtemnos o, 1.1, 12,3 tak
zawierajq opis kwerend przeprowadzonyech w bazach
biblicgraficzvch oraz opis procesu selekeji badan, w
szczegdlnosc liczhy doniesien naukowerch wevkluczorych we
poszozegolnych etapach selekoji oraz przvezvn
weykluczenia na etapie selekeii petrveh tekstdw - we postac
diagramu?

Cedlne adnotacie

13 | Czv analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszywsthkich wykorzystanvch publikacgi, | 15 tak
z zachowanem stopnia szczegdtowosci, um ozlivwiajgocego
jednoznaczng identyfikacie kazdej wwkorzvsta nej
publikacii,

weskazanie innyeh fradet informacii zawartveh w analizach, | W tekicie tak
we sTcregdlnos o aktdwe pravervich oraz danvch czobowerch
autordw ni epublikowa mych badan, analiz, ekspertyz i
opinmi?
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13 Spis rysunkow

Fys. 1. Krzywa Kaplana-Meiara dla PFS w badaniu MCLO0Z. ..o 17
Fys. . Krzywa Kaplana-Meiera dla 0% wbadaniu MCL-00Z. .. 17
Fiys. 3 Pn:ljekt modelu [Pre—pmgressiun - przed prugresjq, Pust—prugressinn - po progresji,
Ueath - zgon].. PP, U

Fys. 4. PFS dla krzwry,fch Kaplana—Melera dla VI.-"'_-,-‘DEII’U lekarza vs lenalidomid [Physicians
choice - wybdr lekarza, Proportion of patients - odsetek pacjentdw, Time from
randonmEiation: weeks - czas od randomizacii w tygndniach] ..o el 23

Fys. 5. 0% dla kraywych Kaplana-teiera dla wyboru lekarza vs lenalidomid [Physicians choice
- wybar lekarza, Proportion of patients - odsetek pacjentow, Time from randomeiation:
weeks - czas 0d randomizac i w bygodniach] . o e £

Fys. . Dopasowanie krzywych Weibulla (Physicians C - wybdr lekarza, Proportion of patients
- odsetek pacjentow, Time from randoneiation: weeks - czas od randomizacii w tygodniach].

Fys. 7. Dopasowanie krzywaych wyktadniczych [Physicians choice -wybdr lekarza, Propartion
of patients - odsetek pacijentdw, Time from randonziation: weeks - czas od randomizacji w
L0 = T PP

Fys. 8. Dopasowanig krmywych Gompertza [Physicians choice - wybor lekarza, Proportion of
patients - odsatek pacjentdw, Time from randormziation: weeks - czas od randomizacji w
L= T =T PR

Fys. 9. Dopasowanie kraywych log-normalnych [Physicians choice - wybor lekarza, Proportion
of patients - odsetek pacjentljw Time from randoneiation: weeks - czas od randumizacji
w tyaodniach) . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e es L E9

Fys. 10, Dopasowanie krywych log-logistyczrych  [Physicians choice - wybdr lekarza,
Froportion of patients - odsetek pacjentdw, Time from randomeiation: weeks - czas Dd
FandomiZacii w B O0aNTIACH] e e e e e e e e e e e e e een 27

Fys. 11. Dopasowanie kraywych Yaibulla [Physicians choice - wybor lekarza, Proportion of
patients - odsetek pacjentdw, Time from randomziation: weeks - czas od randomizac]i
LT = L = T PP |

Fys. 12. Dopasowania krayveych wyktadniczych [Physicians choice - wybadr lekarza, Propartion
of patients - odsetek pacijentdw, Time from randonziation: weeks - czas od randomizac]i
LT T = = o o 1

Fys. 13. Dopasowanie krzywych Gompertza [Physicians choice - wybar lekarza, Proportion of
patients - odsetek pacjentdw, Time from randomgiation: weeks - czas od randomizac]i
L Y. =T PP |

Fys. 14, Dopasowanie kreywych log-nommalmych  [Physicians choice - wybdr lekarza,
Proportion of patients - odsetek pacjentdw, Time from randonziation: weeks - czas od
randomizacii w By gndniach] .o e e e e eae. A

Fys. 15, Dopasowanie kr2ywych log-logistycznych  [Physicians choice - wybdr lekarza,
Froportion of patients - odsetek pacjentdw, Time from randonziation: weeks - czas od
=T Lo Ty T =T ) PP 1.
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14 Spis tabel

Tab.

1. Kontekst analizy wig schematu Pl . e e e e e e s

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

4. wniki dotyczgee przefyveia wolnego od progresiiw badaniu MCLO0Z. ...l
5. Wyniki dotyczace przefycia catkowitegn w badaniu MCI-002. ..l
B, Charaktenystyka DA eniiu. Lo e e
7. Mediana oszacowar FFS [Trnanmy 2076) . v i s s v eree e eeeee e ee e e ee e eens
8. Mediana oszacowar OS5 [Treny 2016) . i e e e e e e e eens
9, Statystyczna doktadnosc dopasovwania wedtug AT, e
10, Statystyczna doktadnosd dopasowania wedtug BIC. e
11, Dane wyjsciowe PFS modelu Weibulla dla lenalidomidu. oo
12. Daneg wyjsciowe PFS modelu Weibulla dla wyboru badacza. vl
13. Dane wyjsciowe PFS modelu wyktadniczego dla lenalidomidu. ...l
14. Dane wyjsciowe PFy modelu wyktadniczego dlawybom badacza.......oooooa il
15. Dane wyjsciowe O% modelu YWeibulla dla wybom badacza. .o el
16. Dang wyjsciowe 05 modelu Yeibulla dla lenalidomidu. oo o e e
17. Daneg wyjsciowe 05 modalu wykiadniczegn dla lenalidomidu. .o e e en e
18. Dane wyjsciowe OS5 modelu wyktadniczego dla wybor badacza.....oooveveeenenne
19. Macierz przejsd zastosowana w modelu MCL. .o e e
A0, Uiytecznosd standu 2drowia preed Progresia. cv e e ceersrercresnsennnes e e e enes
A, Udytecznose standuw 2drowia po progres]i. oo oo o e e e e e e e
£1. | Eytecznoid stanu zdrowia dla opieki paliatywned. oo
£3. Zdarzenia nigpozadans w badaniu MCL-O0Z . . e
4. Prawdopodobignstwo wystgpienia Zdarzenia nigpoZadanegl. .o e e ve v e e enene s
5. spadki uiytecznosci dla zdarzer nigpoZzadanych 374 stopnia. ovveeveie e
26 Podstawowa charakternystyka pacientow. e e e e
£7. Dawkowanie 1 koszhy lenalidomidu. .o e e e e
8. Wb dr lekarza - wyniki badania ankietowegn. ..
29 Wb dr lekarza - schemat leczenia zastosowany w modelu. ...l
A0 Koszty lekdw w schematach w aczomych dowyboru lekarza. ool
A1, Koszty monitorowania choroby w o stanie przed progresjg (PLMSZE dni). ...l
A2 Koszty podania lenalidomidu [Zarzgdzenie MNr 982018/ DGLMFZ). o ee e et

11
16
16
11
4
4
33

35
36
36
36
37
37
38
30

41
41
41
43
43

45
46
47
49
51
53
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Tab. 33, Koszty podania substancii czynmych w ramach wyboru lekaza, oo 00

Tab. =4 WWycena punktowa hospitalizac ji zwisgzanych z podaniem chemioterapii [(farzgdrenie
LT L1 17 L PR ¥ 4

Tab. 35 Koszty diagnostyki w programie lekowym lenalidomidu na podstawie wiceny kosztow
i mnych prugramach lekmwt:h dla uktadu kruw:utwnrczegu [Eaquzeme Mr FoSEMESDGL

MFZ).. e .57
Tab. 36. Koszt opieki paliatywnej na podstawis sprawuzdania Stuwarzyszenia Huspicjum .
R R et g - N . TP 1
Tab. 37, Kosty leczenia posrczegdlnych zdaren niepozgdanych 34 stopnia, ktdre
abseriowano w badaniu MCL-002 [PLMN/ zdarzenia). (o v 09
Tab. 38. Podsumowanie parametriw KLniczmych. el B
Tab. 39. Podsumowanie parametriuw kosziowniCh. Lo o e e ee e e B
Tab. 40, Opis scenaruszy wrazliwosci rozpatnywanych w ramach analizy  kosztow-
Ufytecznosci [wartodci zmieniomnych parametrduw 1 2rodta) ..o e BB
Tab. 41. Podsumowanie rozktadow probabilistyczmych zastosowanych w PSA. L 68
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.. 8D
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Ustawa z dnia 12 maja 20011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spodywezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowe go oraz wyrobdw medycznych [Dz. U,
2011 Nr122 poz. 695)

Zarzadzenie Mr B8/ 20ME/DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 25
czerwca 2008 r.ow sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacii umadw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,

Zarzgdzenie Mr 64/2018/ D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29 czerwca 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okredlenia warunkdw
zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowaotne]

w rodzaju: ambulatoryina opieka specjalistyczna,

Zarzgdzenie Nr 74,2018/ D507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia
31 lipca 2018 r. w sprawie okredlenia warunkdw zawierania i realizacii umodw

w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna,

Zarzgdzenie Nr 75/2018/0GL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3
lipca 2018 r. w sprawie okredlenia warunkow zawierania i realizacii umdw

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe,

Zarzgdzenie Mr 87/2018/ D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
23 sierpnia 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkiw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zarzgdzenie Nr 98/2018/ 0 GL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21
wizesnia 2018 r, zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.,

Zarzgdzenie Nr127/2017/DS0OZ Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia
19 grudnia 2017 r.w sprawie okredlenia warunkow zawierania i realizacii
umdw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.
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