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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

OS Przezycie catkowite
(Overall Survival)
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PBL Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia / CLL)
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HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 7



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto® (wenetoklaks, VEN)
w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu opornej/nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) u
dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji w genie TP53 (mTP53), ktorzy spetniajg

kryteria witgczenia do proponowanego programu lekowego.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Wyniki analizy w postaci kosztow
oraz efektow zdrowotnych dla porownywanych schematéw zostaty oszacowane z zastosowaniem dostarczonego
przez Podmiot Odpowiedzialny oryginalnego modelu, dostosowanego do warunkéw polskich. Model umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby u kohorty pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. Rozktad
kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji z
zastosowaniem podejscia partitioned survival. W modelu wyrdézniono nastepujgce stany: przezycie wolne od
progresji choroby, przezycie po progresji choroby oraz zgon. W pierwszym cyklu modelu uwzgledniono

wystepowanie zdarzenh niepozgdanych.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg przewleklg biataczka
limfocytowa z potwierdzong obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacja TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami

proponowanego programu lekowego.

W populacji docelowej jako komparator rozwazano ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w ramach programu

lekowego B.92.

W modelu uwzgledniono uzyteczno$ci stanéw zdrowia oraz, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu, obnizenie
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia
okreslono w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania leczenia oraz monitorowania przy braku aktywnego
leczenia, koszty opieki po progresji (kolejnych linii), koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzenh
niepozadanych.

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

jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng analize
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wrazliwosci, w ktorej oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikdw analizy, a takze prawdopodobienstwo

optacalnosci interwencji w warunkach polskich.

Wyniki
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto®
(wenetoklaks, VEN) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu opornej/nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacji w

genie TP53 (mTP53), ktdrzy spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg przewlekig
biataczkg limfocytowag z potwierdzong obecnoscig delecji 17p (del17p) i/lub mutacja TP53 (mTP53),

zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Interwencja

e Wenetoklaks (Venclyxto®) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem zgodnie z projektem

programu lekowego i z zapisami ChPL.

Komparatory

e |brutynib (Imbruvica®) stosowany w ramach programu lekowego B.92.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.3.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow

Problem zdrowotny

Przewlekta bialaczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL), ICD-10: C91.1) to
choroba nowotworowa ukfadu krwiotwérczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych,
zaliczanych do chioniakéw nieziarniczych (non-Hodgkin  lymphomas/NHL), indolentnych,
nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich
naciek do szpiku kostnego, weziéw chtonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu

apoptozy [1].

Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 roku, PBL definiuje sie poprzez nastepujgce kryteria diagnostyczne:
e obecnos$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komdrkowej w liczbie 25,0x109%/1 we krwi obwodowej,
¢ klonalnos$¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
e obecnos¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wiasciwym wygladzie
(w wiekszosci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim ragbkiem cytoplazmy i zageszczong

chromatyna jadrowa) [1].

Zgodnie z najnowsza klasyfikacja WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce
stwierdzenie cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytow B nizszej niz
5,0x10%1[1].

W charakterystyce kliniczno-morfologicznej PBL, czesto juz na poczgtku choroby, dochodzi do
powstania nieprawidtowosci cytogenetycznych w komodrkach biataczkowych. Najpowszechniejszg
z aberracji jest obecnos¢ delecji 13g14, ktérg stwierdza sie u ok. 50% chorych, gtéwnie w stanie
mutacji genu tancucha ciezkiego immunoglobuliny (IgVH). Rzadziej wystepuje delecja 11q i trisomia
chromosomu 12, ktére obserwuje sie najczesciej u chorych z niezmutowanym genem IgVH
i agresywng postacig choroby. Z kolei najrzadszymi formami sposréd znanych anomalii
cytogenetycznych sg delecja 17p (del17p) i mutacja supresora nowotworowego TP53. W momencie
rozpoznania PBL, del17p wystepuje u ok. 3,4-8,5% pacjentéw, a w przypadku nawrotu lub opornej na
leczenie choroby odsetek ten wzrasta do nawet 37%. Mutacja TP53 rzadko wystepuje jako izolowana

forma zaburzen cytogenetycznych - w ponad 50% przypadkéw rozpoznaje sie jg tacznie z del17p [1].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Interwencja oceniana

1.3.1. Wenetoklaks

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX52 [1].
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Mechanizm dziatania: wenetoklaks jest silnie dzialajgcym  selektywnym inhibitorem
antyapoptotycznego biatka BCL-2, ktdérego nadekspresje wykazano w licznych badaniach
poswieconych wyjasnieniu mechanizmu etiopatogenezy PBL. Wenetoklaks tgczy sie bezposrednio
z bruzdg wigzacg BH3 w biatku BCL-2 i unieczynnia go, co doprowadza do zapoczatkowania procesu
wzrostu przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej, aktywacji kaspaz i programowanej
Smierci komorki. Ponadto w badaniach nieklinicznych VEN wykazat dziatanie cytotoksyczne

w komérkach nowotworowych z nadekspresjg BCL-2 [1].

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem jest
wskazany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali

uprzednio poddani co najmniej jednej terapii [1].

Ponadto wenetoklaks w monoterapii jest wskazany w leczeniu:

e przewlekitej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub
z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sig;

e przewleklej biataczki limfocytowej bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53 u dorostych
pacjentdw, u ktérych nie powiodta sie zarbwno chemioimmunoterapia, jak i leczenie inhibitorem

szlaku sygnatowego receptora komérek B [1].
Dawkowanie i sposob podania:

Terapie produktem leczniczym Venclyxto® powinien rozpoczg¢ i nadzorowacé lekarz z doswiadczeniem
w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych. Dawkowanie nalezy rozpoczaé od schematu
miareczkowania dawki, gdzie zalecana dawka poczgtkowa VEN wynosi 20 mg i podawana jest
doustnie raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy zwiekszaé stopniowo do 400 mg przez okres 5 tyg.
Dostosowanie dawki VEN ma na celu stopniowe zmniejszenie masy guza oraz zmniejszenie ryzyka
wystagpienia zespotu rozpadu guza (TLS, fumor lysis syndrome). Po zakonczeniu miareczkowania
dawki zalecana dawka VEN podawanego w potgczeniu z RTX wynosi 400 mg raz na dobe. Z kolei
terapie RTX nalezy rozpoczg¢, gdy pacjent zakonczyt schemat miareczkowania VEN (osiggniecie
dawki 400 mg/dobe przez okres 7 dni. Terapie VEN nalezy przyjmowaé przez czas 24 miesiecy

poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania RTX [1].

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda, codziennie podczas positku o podobnej porze dnia.
Podczas fazy dostosowania dawki, VEN nalezy przyjmowa¢ rano, aby utatwi¢ wykonywanie
kontrolnych badan laboratoryjnych. W trakcie leczenia nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow,

pomaranczy sewilskich i karamboli oraz ich przetwordw [1].

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Venclyxto® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 5 grudnia 2016 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano 6 wrzesnia 2018 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do

zastrzezonego stosowania (Rpz) [1].
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Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu [1].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Venclyxcto® (AbbVie Ltd) [1].

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

1.3.2. Rytuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XCO02 [1].

Mechanizm dziatania: Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim.
Przeciwciato to wigze sie swoiscie z wystepujgcym na powierzchni limfocytéw B antygenem CD20, co
uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego, prowadzace do lizy limfocytow B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komorek zalicza sie cytotoksyczno$¢ zalezng od uktadu
dopetniacza oraz cytotoksycznos¢ komorkowg zalezng od przeciwciat. Wykazano rowniez, iz
potgczenie rytuksymabu z antygenem CD20 na limfocytach B prowadzi do programowanej $mierci

komorki na drodze apoptozy [1].

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy MabThera® w skojarzeniu z chemioterapig jest
wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w
tym produktem MabThera®, lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera®
w skojarzeniu z chemioterapig. Inne wskazania do stosowania produktu MabThera® to chtoniaki
nieziarnicze, reumatoidalne zapalenie stawéw oraz =ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
i mikroskopowe zapalenie naczyn. Szczegolowe informacje dotyczgce wskazan dostepne sg

w charakterystyce produktu leczniczego (MabThera®) [1]

Dawkowanie i sposéb podania w PBL: produkt leczniczy MabThera® jest podawany w postaci
wlewu dozylnego pod Scistym nadzorem do$wiadczonego lekarza w miejscu, w ktorym jest staty
dostep do sprzetu i lekéw niezbednych do prowadzenia resuscytacji. W przypadku pierwszego
podania zalecana szybkos$¢ infuzji wynosi 50 mg/godz. i moze by¢ zwiekszana co 30 min. do
maksymalnej szybkosci wynoszgcej 400 mg/godz. Kolejne dawki rytuksymabu nalezy podawac

z szybkoscig poczgtkowa 100 mg/godz., do osiggniecia maksymalnej szybkosci 400 mg/h [1].

W potaczeniu z chemioterapig u chorych wczesniej niepoddanych leczeniu lub u chorych opornych na
leczenie, bgdz z nawrotem choroby zalecana dawka to 375 mg/m? powierzchni ciata (p. ¢.) w 0 dniu

pierwszego cyklu, a nastepnie w 500 mg/m? p. c., podawana w 1 dniu kazdego cyklu. Leczenie
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obejmuje w sumie 6 cykli. Leczenie chemioterapig powinno by¢ stosowane po infuzji produktu
MabThera® [1].

Pacjenta nalezy poddaé¢ nawodnieniu i terapii urtykostatykami na 48 godz. przed rozpoczeciem terapii.
W przypadku pacjentéw, u ktérych liczba limfocytéw wynosi >25 x 109/ tuz przed wykonaniem infuzji
zaleca sie podanie dozylne 100 mg prednizonu lub prednizolonu w celu obnizenia szybkosci rozwoju

i ciezkich ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i/lub zespotu uwalniania kinin [1].

Ponadto zaleca sie by monitorowac¢ pacjentéw pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin.
W przypadku wstgpienia ciezkiej dusznosci, skurczu oskrzeli lub hipoksji wlew nalezy przerwac.
Terapie mozna wznowi¢ po catkowitym ustgpieniu wszystkich objawow, przy czym szybkos$¢ wlewu
powinna by¢ nie wieksza niz potowa poprzednio zastosowanej. W przypadku wystgpienia takich
samych dziatah niepozadanych nalezy rozwazyé przerwanie leczenia na podstawie indywidualnej

oceny kazdego pacjenta [1].

Status rejestracyjny: produkt leczniczy MabThera® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Roche Registration Limited 2 czerwca 1998 r.
Ostatniego przedituzenia pozwolenia dokonano 2 czerwca 2008 r. [2]. Lek wydawany jest z przepisu

lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [1].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy MabThera® jest finansowany ze $rodkow

publicznych w leczeniu chorych na PBL (ICD-10: C91.1) w ramach katalogu chemioterapii C.51. [1]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e MabThera® (Roche Registration Ltd) [1].

Komparatory

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w

praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [3, 4].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej podstawowym celem leczenia pacjentéw z PBL jest
uzyskanie catkowitej remisji choroby oraz wydtuzenie przezycia catkowitego. Wyboru odpowiedniej
terapii dokonuje sie w oparciu o indywidulang charakterystyke pacjenta, uwzgledniajgc przy tym
szereg réznorodnych cech, w tym: wiek pacjenta, stan wydolnosci fizycznej, liczbe i stopien nasilenia
chorob wspotistniejgcych, obecnos¢ nieprawidtowosci genetycznych, takich jak del17p lub mTP53
oraz, co istotne, czas do wystgpienia nawrotu lub obecnos¢ opornosci na zastosowane leczenie.
Wedtug wytycznych praktyki klinicznej allo-HSCT stanowi obecnie jedyng szanse na catkowite
wyleczenie, tym niemniej metoda ta jest stosunkowo rzadko wykorzystywana z uwagi na wiek
pacjentéw, konieczno$¢ posiadania dawcy oraz ewentualne powikfania post-proceduralne (waska

grupa pacjentow). Ponadto zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej allo-HSCT wykonuje
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sie u pacjentow w stanie remisji. Biorgc pod uwage umiejscowienie allo-HSCT w $ciezce
terapeutycznej PBL, opcja ta zostata wykluczona z grona komparatorow dla terapii ztozonej z
wenetoklaksu i rytuksymabu, gdyz jego ewentualne zastosowanie w praktyce klinicznej bedzie wigzato
sie z odsunigciem w czasie allo-HSCT.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w populacji pacjentéw z oporng lub nawrotowag
przewlekig biataczkg limfocytowg z obecnoscig del17p lub/i mTP53 zalecane jest przede wszystkim
stosowanie nowych opcji terapeutycznych tj. BCRi — ibrutynibu oraz idelalizybu z rytuksymabem. Obie
opcje terapeutyczne zostaly zarejestrowane do leczenia pacjentow z PBL, przy czym sposrod nich to
ibrutynib stanowi opcje preferowang przez wytyczne, gdyz jest nie tylko lekiem o potwierdzonej
skutecznosci lecz takze opcja o najsilniejszym potencjale dziatania. Ibrutynib podlega takze
finansowaniu ze srodkéw publicznych (od wrzesnia 2017) i zgodnie z danymi NFZ jest opcjg aktualnie
stosowang w ramach polskiej praktyki klinicznej. Z kolei idelalizyb z rytuksymabem nie podlega w
Polsce refundaciji, i w zwigzku z tym nalezy uznaé, ze nie jest opcjg aktualnie stosowang w warunkach
polskich. Majac na uwadze powyzsze informacje w ramach analiz HTA jako komparator dla

terapii skojarzonej — wenetoklaks z rytuksymabem uwzgledniony zostanie ibrutynib.

Polskie wytyczne praktyki klinicznej w przypadku braku dostepnosci do inhibitorow BCRI jako mozliwe
opcje do zastosowania w populacji docelowej wymieniajg — HDMP z rytuksymabem oraz
alemtuzumab, przy czym zgodnie z informacjg zawartg w ww. wytycznych charakteryzujg sie one
ograniczong skutecznoscig. Rejestracje w leczeniu pacjentéw z PBL oraz finansowaniu ze srodkow
publicznych podlega jedynie HDMP z rytuksymabem. Z kolei alemtuzumab nie posiada rejestracji w
zakresie leczenia pacjentéw z PBL, a jego dostepnos$¢ jest istotnie ograniczona (wytacznie w ramach
programu prowadzonego przez producenta leku). Majgc na uwadze powyzsze informacje oraz fakt,
ze w Polsce dostepne s3a terapie z grupy BCRIi, uznano, ze HDMP z rytuksymabem oraz
alemtuzumab nie stanowig wlasciwego komparatora dla terapii skojarzonej wenetoklaks z
rytuksymabem w ramach analiz HTA. Cze$¢ nowszych wytycznych jako opcje mozliwg do
zastosowania w populacji docelowej wymienia takze wenetoklaks w monoterapii, przy czym opcja ta
pomimo udokumentowanej skutecznosci nie podlega w Polsce finansowaniu i tym samym nalezy
uzna¢ ze nie jest stosowana w aktualnej praktyce klinicznej. Majac na uwadze powyzsze
informacje, nalezy uznaé, uznano ze wenetoklaks w monoterapii nie stanowi witasciwego

komparatora dla terapii skojarzonej wenetoklaks z rytuksymabem w ramach analiz HTA.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono przeprowadzeniem analizy klinicznej. W ramach analizy
klinicznej [5] poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z
rytuksymabem w poréwnaniu do ibrutynibu w populacji dorostych pacjentéw z oporng lub nawrotowag
przewlekig biataczkg limfocytowg ze stwierdzong obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53. W toku analizy
klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych poréwnujgcych stosowanie schematu

VEN+RTX z ibrutynibem w rozwazanej populacji, w zwigzku z tym przeprowadzono poréwnanie
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posrednie metodologia MAIC. Zgodnie z wynikami poréwnania stosowanie wenetoklaksu w
skojarzeniu z rytuksymabem w poréwnaniu do ibrytynibu wigze sie z istotnie statystycznie
wydtuzonym przezyciem — HR=[JJl| (95% C!: | ). Vajac na uwadze powyzsze, analize
przeprowadzono jako analize kosztéw-uzytecznosci. Wyniki wyrazono jako inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (ICER) oraz wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER) odrebnie

dla interwencji i komparatora.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

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

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,

ICUR, .=
Lvs K QAL}E—QALYK

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednoséci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci leku nad technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. X). W
zwigzku ztym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy wyznaczono

dodatkowo wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ulility Ratio):

_ koszt,
OALY,

L

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢.

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

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki niniejszej analizy w zakresie ICUR oraz CUR przedstawiono dodatkowo w odniesieniu do

zyskanych lat zycia (LY), kierujac sie zaleceniami zawartymi w wytycznych HTA [4].

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu Cost-effectiveness of venetoclax
and rituximab combination therapy in relapsed/refrectory chronic lymphocytic leukemia (CLL) [6]
(nazywanego dalej modelem oryginalnym) dostarczonego przez Zamawiajgcego. Dostosowanie
modelu polegato na wprowadzeniu danych odpowiadajgcych warunkom polskim odnosnie kosztéw (w
tym zmiany sposobu naliczania wybranych kosztéw), poczatkowej charakterystyki populacji i
Smiertelnosci naturalnej oraz aktualizacji uzytecznosci standw zdrowia na podstawie
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego (patrz rozdz. A.1.2). Ponadto model uzupetniono o

kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3].
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Model wykorzystany w analizie symuluje przebieg rozwoju choroby kohorty pacjentéw w horyzoncie
dozywotnim. Rozktad pacjentéw na stany modelu zostat okreslony z zastosowaniem metodyki PSM
(Partitioned Survival Model). W podejsciu tym, podziat na stany zdrowia wyznaczono poprzez
bezposrednig implementacje krzywych przezycia, bez okre$lania prawdopodobienstw przejscia. Na
podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression-free survival) oraz czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on
treatment) wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:

e przezycie wolne od progresji (PFS, progression free survival) — stan, w ktérym znajdujg sie
pacjenci rozpoczynajgcy leczenie do chwili wystgpienia progresji choroby lub zgonu (na
potrzeby naliczania kosztéw stan ten zawiera podstan pacjentéw leczonych wyznaczony na
podstawie krzywej ToT),

e przezycie po progresji (PPS, post-progression survival) — stan, w ktérym znajdujg sie zywi
pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby,

e zgon (dead).

Schemat struktury modelu przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 1).

Wykres 1.
Struktura modelu — przyktadowy przebieg symulacji w czasie
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Populacja docelowa

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z oporng lub nawrotowg postacig przewlekiej
biataczki limfocytowej, ktdrzy spetniajg wszystkie z ponizszych kryteriow:

o wiek 18 lati powyzej,

e stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

e brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i rytuksymabu, ktére wynikajg z ChPL,

e potwierdzona obecno$¢ delecji w obszarze 17p i/lub mutacji TP53.

Poréwnywane interwencje

Schemat VEN+RTX (wenetoklaks + rytuksymab)

Dawkowanie wenetoklaksu przyjeto na podstawie danych zawartych w ChPL dla preparatu Venclyxto®
[7]. Zgodnie z jej zapisami w okresie miareczkowania, dawka poczgtkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg
raz na dobe przez 7 dni. Nastepnie dawke nalezy stopniowo zwigkszaé przez okres 5 tygodni az do
osiggniecia dawki dobowej 400 mg [7]. Szczegbétowe dane dotyczace dawkowania preparatu

Venclyxto® w okresie miareczkowania dawki zamieszczono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Dawkowanie preparatu Venclyxto® w okresie miareczkowania dawki [7]

Tydzien Dawka dobowa VEN

1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Po okresie miareczkowania dawki zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z

rytuksymabem wynosi 400 mg raz na dobe [7].

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL rytuksymab nalezy podawaé, gdy pacjent zakonczyt
schemat miareczkowania dawki i przyjmowat wenetoklaks w zalecanej dawce dobowej 400 mg przez
7 dni. Wenetoklaks nalezy przyjmowaé przez 24 miesigce poczgwszy od 1 dnia pierwszego cyklu

stosowania rytuksymabu [7].

Dawkowanie rytuksymabu stosowanego w skojarzeniu z wenetoklaksem przyjeto na podstawie
randomizowanego badania MURANO [8] oceniajgcym bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu
Venclyxto® z rytuksymabem w poréwnaniu do schematu BR (bendamustyna + rytuksymab) u

pacjentdw z uprzednio leczong PBL. W badaniu tym, po okresie miareczkowania dawki rozpoczeto
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podawanie rytuksumabu w dawce 375 mg/m? w pierwszym dniu pierwszego cyklu oraz 500 mg/m? w

pierwszym dniu cykli od drugiego do szdéstego [8].

Schemat dawkowania terapii z zastosowaniem VEN+RTX uwzgledniony w analizie zaprezentowano

ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Dawkowanie schematu VEN+RTX

Substancja
czynna

Dawkowanie Czas trwania leczenia

© 20-400 mg raz na dobe przez okres miareczkowania
Wenetoklaks dawki (5 tygodni),
© 400 mg raz na dobe po okresie miareczkowania dawki

24 miesigce poczawszy od 1 dnia pierwszego
cyklu stosowania rytuksymabu

© 375 mg/m? w pierwszym dniu pierwszego cyklu po

okresie miareczkowania dawki, 6 cykli po okresie miareczkowania dawki
© 500 mg/m? w pierwszym dniu w cyklach od drugiego do wenetoklaksu

szostego po okresie miareczkowania dawki

Rytuksymab

IBR (ibrutynib)

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie ChPL dla preparatu Imbruvica® [9]. Zgodnie z
zawartymi w niej informacjami, zalecana dawka w leczeniu pacjentéw z PBL wynosi 420 mg raz na
dobe. Leczenie IBR powinno byé kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub utraty

tolerancji przez pacjenta [9].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na brak odptatnosci pacjentéw w uwzglednionych w
analizie kosztach, perspektywa wspodlna pfatnika i Swiadczeniobiorcy jest tozsama z perspektywag
pfatnika.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na ujawniajgce sie w
dalszej perspektywie konsekwencje zdrowotne PBL w postaci progresji choroby, wplywajgce na
koszty oraz jakos¢ zycia, konieczne jest zastosowanie dozywotniego horyzontu czasowego analizy.

Horyzont dozywotni realizowany jest poprzez zastosowanie 30-letniego horyzontu technicznego.

W celu minimalizacji niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikéw poza okres obserwacji przyjety

w badaniach klinicznych, obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu krétszego, 5-letniego

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 23



2.7.

2.8.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow

horyzontu czasowego. Horyzont ten obejmuje okres obserwacji badan klinicznych MURANO (4 lata)
[6] oraz RESONATE (50 miesiecy) [10].

Nalezy podkresli¢, ze przyjecie krotszego niz dozywotni horyzontu czasowego analizy moze
doprowadzi¢ do znieksztatcenia uzyskiwanych wynikdw poprzez nieuwzglednienie wszystkich kosztow

oraz efektéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowanymi interwencjami.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono skutecznos¢ interwencji (rozdz. 3.3) w zakresie czasu wolnego od progresiji
oraz $miertelnosci (dane bazujg na krzywych przezycia catkowitego i krzywych przezycia wolnego od
progresji), a takze bezpieczenstwo zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (rozdz. 3.4).

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisane sg wartosci uzytecznosci (rozdz. 3.5).

Efektywnos$¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem okreslono w oparciu o przyjete w analizie
klinicznej [5] dane surowe pacjentow z badania MURANO. Nie ingerowano w dane dotyczgce

efektywnos$ci uwzglednione w modelu oryginalnym [6].

Efektywnos¢ ibrutynibu okreslono w oparciu o uwzglednione w analizie klinicznej wyniki poréwnania

posredniego przeprowadzonego przez autorow modelu oryginalnego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikéw badan
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego baz informacji medycznych.

Opis przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2).

Tabela 3.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Efektywnos$¢ wenetoklaksu Badanie MURANO (dane z modelu oryginalnego) [6]

Badania RESONATE, MURANO, poréwnanie MAIC (dane z

Efektywnos$¢ komparatoréw modelu oryginalnego) [6]

Bezpieczenstwo Badanie MURANO (dane z modelu oryginalnego) [6]
Uzytecznosci przed progresja Beusterien 2010 [11]
Uzytecznosci po progresji Beusterien 2010 [11]

Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystapienie

zdarzen niepozadanych Beusterien 2010 [11], Tolley 2013 [12], model oryginalny [6]

Dostosowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek Normy populacyjne na podstawie Golicki 2015 [13]

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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o Kkoszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e koszty monitorowania terapii,

¢ koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia,
e Kkoszty progresji choroby (kolejnych linii leczenia),

e Kkoszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wartosci kosztoéw zaczerpnigto z analizy wptywu na budzet [14].

Cene zbytu netto preparatu Venclyxto® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowg

i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.

Tabela 4.
Koszt preparatu Venclyxto®

Limit
finansowania

Opakowanie Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa

11 120t:l:':-gpo 24 905,24 74 26 897,66 2t 28242,54 7t 2824254 7 ]
14 tabl. po 3113,16 z4 3362,21 z4 3 530,32 zt 3 530,32 z4 .
100 mg ,16 z 21z ,32 Z1 ,32 Z
7 tabl. po 100 mg 1 556,58 zt 1681,11 zt 1765,17 zt 1765,17 zt [
7 tabl. po 50 mg 778,29 zt 840,55 zt 882,58 zt 882,58 zt [ ]
5 tabl. po 50 mg 555,92 zt 600,39 zt 630,41 zt 630,41 zt [ ]
14 tabl. po 10 mg 311,32 zt 336,23 zt 353,04 zt 353,04 zt [ ]
10 tabl. po 10 mg 22237z 240,16 zt 252,17 z 252,17 z [ ]

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz rekomendowany w
ramach wytycznych AOTMiT, w obrebie ktérego nie dyskontowano kosztéw ani efektéw zdrowotnych

(stopa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych).

Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie
krétka w rozwazanym problemie zdrowotnym. Niemniej jednak w celu doktadnego szacowania
wynikéw analizy w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu, zgodnie z zatozeniami modelu

oryginalnego [6] .

Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 139 953 zt
(3 x 46 651 zt) [15].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse okreslajgcg obszar ufnosci na

poziomie 95% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

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

e dla parametréw dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia ciata, wiek
startowy) oraz czasu trwania zdarzeh niepozadanych przyjeto rozktad gamma, gwarantujacy
uzyskanie nieujemnych wartosci,

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

e dla wybranych parametréow kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy

uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkfad jest ponadto
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skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo
wysokie koszty;

dla odsetkédw (np. czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych), parametrow
wyznaczajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia a takze obnizenie uzyteczno$ci przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale, wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
O0do1,

dla parametrow okreslajgcych strukture (rozkiad stosowanych terapii w kolejnych liniach
leczenia), z ktorych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1
przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozkfadu beta i posiada te wtasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozktadu beda
sumowaty sie do 1;

dla parametrow dopasowanych krzywych OS, PFS zastosowano wielowymiarowy rozktad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami krzywych; przyjecie takiego rozktadu
zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia  krzywej iuzyskania wynikow mato

prawdopodobnych.

Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci dla odsetkéw, proporcji i prawdopodobienstw p

wyznaczono wartosci odchylenia standardowego (SD), przy zatozeniu rozktadu zero-jedynkowego

wzorem /p(1 —p). W celu wyznaczenia wartosci btedu standardowego na podstawie odchylenia

standardowego zastosowano ogélng formute SE = SD/VN, gdzie N to liczebnos¢ probki

szacowanego parametru. W przypadku, gdy nie bylo mozliwosci oszacowania warto$ci btedu

standardowego przyjeto jego wartos¢ na poziomie 10% wartosci sredniej modelowanego parametru.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

uzytecznosci standéw zdrowia,

charakterystyk populacji (powierzchni ciata),

sposobu modelowania krzywych przezycia (PFS, OS),
modelowania czasu trwania terapii,

kosztow (podania, monitorowania).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie sredni wiek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, rozktad pacjentéow ze wzgledu
na pte¢ oraz odsetek pacjentéw otrzymujgcych rozwazane interwencje w populacji docelowej jako
druga linie leczenia (sposréd pacjentéw otrzymujgcych je jako co najmniej drugg linie leczenia)
zaczerpnieto z modelu oryginalnego [6]. W modelu oryginalnym uwzgledniono wytacznie dane
pacjentéw leczonych w ramach badania MURANO (z wykluczeniem 7 pacjentow ktorzy zostali
zakwalifikowani do ramienia BR, lecz nie otrzymali leczenia ani bendamustyng ani rytuksymabem),
poniewaz na podstawie tych danych wyznaczono efektywnos$¢ interwencji. Wartosci wykorzystane w

analizie zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Charakterystyka populacji — wartosci uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢ srednia

Sredni wiek pacjentow

m

[
Odsetek mezczyzn [
L

Odsetek pacjentow otrzymujacych druga linie leczenia

Srednia powierzchnia ciata

Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z populacji docelowej w ramach analizy podstawowej zostata
zaczerpnieta z modelu oryginalnego na podstawie danych pacjentéw z badania MURANO [6].
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warto$¢ oszacowang w ramach analizy

wptywu na budzet na podstawie danych GUS [14].

Otrzymane wartosci wykorzystane w obliczeniach zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Srednia powierzchnia ciata pacjentow — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy

Analiza podstawowa [ Model oryginalny [6]

Analiza wrazliwosci (scenariusz B) 1,85 GUS, AWB [14]
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Smiertelno$é naturalna

W modelu zastosowano korekte przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji o
Smiertelno$¢ naturalng (patrz rozdz. 4.2). Dane dotyczace $miertelnosci zaczerpnieto z
opublikowanych na stronie GUS tablic trwania zycia na lata 1990-2017 [16]. Odnalezione dane

liczbowe zamieszczono w rozdziale A.3 (Tabela 47).

Efektywnos¢ interwencji

3.3.1. Wprowadzenie

Efektywnos$¢ interwencji rozwazanych w analizie w zakresie krzywych ToT, PFS i OS zaczerpnigeto z
modelu oryginalnego. Metodyka zastosowana w celu oszacowania skutecznosci wenetoklaksu w
skojarzeniu z rytuksymabem oraz komparatorow zostata doktadnie opisana w ramach raportu
technicznego dotgczonego do modelu oryginalnego [6]. Wykorzystane dane odnaleziono na drodze
przegladu systematycznego, ktéry wraz z przeprowadzonym pordwnaniem posrednim opisano w
oddzielnych raportach [17, 18]. Krzywe modelowano poprzez ciggte rozktady prawdopodobienstwa lub
estymator Kaplana-Meiera. W przypadku przeprowadzania ekstrapolacji uwzgledniano nastepujgce
rozktady prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny,
gamma oraz uogolniony gamma. Krzywe dopasowano do indywidualnych danych pacjentéw o czasie
do zdarzenia metodg najwiekszej wiarygodnosci dla danych cenzorowanych za pomocg srodowiska R
i pakietu flexsurv. Jezeli indywidualne dane pacjentéw (czas obserwacji oraz informacja o
cenzorowaniu) nie byty dostepne dla autoréw oryginalnego modelu, dane te odtwarzano na podstawie
sczytanych krzywych Kaplana-Meiera z zastosowaniem algorytmu przedstawionego w publikacji
Guyot 2012 [19].

W dalszej czesci przedstawiony zostanie schemat przeprowadzonego wnioskowania oraz jego gtéwne
zatozenia. W kolejnych podrozdziatach opisane zostang modele finalnie wybrane do analizy
podstawowej oraz analizy wrazliwosci. Modele rozwazane, ale odrzucone na kolejnych etapach
wnioskowania zaprezentowane sg bardziej szczegdtowo w raporcie technicznym dotgczonym do

modelu oryginalnego [6].

3.3.2. Wenetoklaks+rytuksymab

Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)

W ramach modelu oryginalnego, w celu oszacowania efektywnosci interwencji w zakresie przezycia
wolnego od progresiji i przezycia catkowitego dokonano, dopasowania modeli parametrycznych do
indywidualnych danych pacjentéw. W modelu oryginalnym uwzgledniono nastepujgce interwencje:
VEN+RTX, BR, FCR, IBR, IDE+R, IBR+BR, VEN. W niniejszej analizie, w populacji pacjentéw z
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oporng lub nawrotowag przewleklg biataczkg limfocytowg z obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53
rozwazanym komparatorem jest ibrutynib. Ze wzgledu na wystepujgce w niektérych modelach
parametrycznych powigzanie miedzy efektywnoscia VEN+RTX oraz BR, w dalszej czesci opisu

przedstawiana bedzie réwniez efektywnosé BR.

W pierwszym etapie wyznaczono efektywno$¢ VEN+RTX oraz BR w zakresie PFS i OS w oparciu o
indywidualne dane pacjentow z badania MURANO, do ktérych mieli dostep twércy modelu
oryginalnego (dane dla punktu odciecia lipiec 2018). Na wykresach ponizej przedstawiono krzywe

Kaplana-Meiera dla poszczegolnych punktéw koncowych oraz ramion badania MURANO (Wykres 2)

Wykres 2.
Krzywe Kaplana-Meiera VEN+RTX oraz BR z badania MURANO

Estymacja przezycia przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera, w szczegdlnosci w zakresie przezycia
catkowitego, nie jest wystarczajgca na potrzeby symulacji w dozywotnim horyzoncie analizy, dlatego
konieczne bylo przeprowadzenie ekstrapolacji. Wyjatkiem sg krzywe czasu leczenia, ktére sa
kompletne ze wzgledu na planowane ograniczenie maksymalnego czasu trwania terapii w przypadku
wenetoklaksu do 2 lat oraz 6 cykli w przypadku schematu BR. Krzywe czasu leczenia modelowano

odrebnie, co opisano w nastepnym podrozdziale.

W pierwszej kolejnosci rozwazono indywidualnie dopasowane krzywe odrebnie dla PFS, OS oraz w
zaleznosci od ramienia VEN+RTX lub BR. Wyniki tych ekstrapolacji oceniono pod kgtem zachowania
funkcji hazardu oraz poréwnano z 20-letnim prawdopodobienstwem przezycia w populacji ogdélnej
Wielkiej Brytanii (wynoszgcym okoto 50% dla przyjetego wieku rozpoczecia leczenia w modelu).

Dopasowanie takie dla OS wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem skutkowato zawyzonym

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 31



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow

prawdopodobienstwem przezycia dla wszystkich rozktadéw prawdopodobienstwa oprdcz rozktadu
wyktadniczego, charakteryzujgcego sie statym w czasie ryzykiem zdarzenia. Ponadto zaden z modeli
nie wykazywat rosngcego w czasie ryzyka zgonu, co powinno by¢ spodziewanym rezultatem wsrod

starzejgcej sie kohorty pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig PBL.

Otrzymane ekstrapolacje wynikaty najprawdopodobniej z niskiej dojrzatosci danych dla OS w ramieniu
VEN+RTX. Skfonito to autoréw modelu oryginalnego do rozwazenia modeli dopasowanych tgcznie do
wszystkich zdarzen z punktem koncowym (PFS/OS) jako zmienng i/lub z tgcznym dopasowaniem do
obu ramion z terapig jako zmienng (VEN+RTX/BR), poniewaz zaréwno krzywe PFS wzgledem OS
charakteryzujg sie wiekszg dojrzatoscig danych jak i w ramieniu BR wystgpito wiecej zdarzen niz w
ramieniu VEN+RTX. Dopasowanie ze zmiennymi przeprowadzane zostato w taki sposéb, ze krzywa
dla réznych zmiennych zachowuje ten sam parametr ksztattu, natomiast zalezny od argumentéw jest
parametr skali. Wigze sie to z zatozeniem o wystepowaniu statej w czasie zaleznosci dla PFS i OS
miedzy rozwazanymi grupami, np. modelem proporcjonalnych hazardéw (PH, ang. Proportional
Hazards) lub modelem przyspieszonego niepowodzenia (AFT, ang. Accelerated Failure Time).
Zasadnos¢ stosowania modelu proporcjonalnych hazardéw zostata zbadana za pomocg m.in. testu
residuéw Shoenfelda. Jedynie w przypadku PFS i OS w ramieniu BR test wskazywat na odrzucenie
hipotezy o proporcjonalnosci hazardéw. Mimo tego, na podstawie wizualnej oceny wykresu
skumulowanych funkcji hazardu uznano, ze krzywe spetniajg pewien stopienn proporcjonalnos$ci.
Ponadto biorgc pod uwage, ze indywidualnie dopasowane modele wykazaly zawyzone przezycie,
zdecydowano sie dopasowaé modele z zatozeniem proporcjonalnosci PFS i OS. Zatozenie
proporcjonalnych hazardéw zostato dodatkowo zweryfikowane w ramach przeprowadzonej przez
autorow modelu oryginalnego walidacji zewnetrznej, ktérg przedstawiono rowniez w niniejszej analizie
(rozdz. 7.3).

W celu przeprowadzania dopasowania krzywych parametrycznych rozwazono nastepujgce modele:
e model 1: krzywe dopasowane niezaleznie dla OS i PFS oraz niezaleznie od ramienia;
e model 2: krzywe dopasowane z punktem koricowym jako zmienng, niezaleznie od ramienia;
e model 3: krzywe dopasowane z punktem koncowym jako zmienng oraz ramieniem jako

zmienna.

Powyzsze modele wyrdzniajg zmienne:
e endpoint — okre$lajgca czy krzywa jest przezyciem wolnym od progresji czy przezyciem
catkowitym,
e tx — okreslajgce ramie badania MURANO: VEN+RTX albo BR.

Poszczegodlne modele uwzgledniajg dodatkowo parametry takie jak:
e del — okreslajgcy czy stwierdzono obecnosé delecji 17p (lub w przypadku, gdy nie byto mozliwe
okreslenie obecnosci delecji 17p, obecno$¢ mutacji TP53),

e age — definiowany jako wiek chorego w momencie rozpoczecia leczenia,
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e 1xline — definiowany w oparciu o rozpoczecie leczenia jako drugg linie terapii albo co najmnigj

trzecig linie terapii.

Uwzgledniajgc podstawowe oraz dodatkowe zmienne a takze interakcje miedzy niektorymi zmiennymi
zaleznosé krzywych przezycia od wyréznionych zmiennych w poszczegdlnych modelach mozna
symbolicznie zapisac:

e model 1: age+txin+del,

e model 2: age+txintdel+tx+ix*txin,

e model 3: age+txIn+del+tx+endpoint+itx*txin+endpoint *tx+endpoint *del+endpoint *txn.

Model pierwszy, jako nieuwzgledniajgcy zaleznosci miedzy PFS i OS oraz miedzy ramionami,
skutkuje zblizonymi oszacowaniami jak pierwotne dopasowania bez zmiennych. Ekstrapolacje
uzyskane w ramach drugiego modelu charakteryzujg sie nizszym przezyciem niz w modelu
pierwszym, ponadto uzyskane krzywe OS w ramieniu VEN+RTX charakteryzujg sie rosngcym
ryzykiem zgonu, za wyjgtkiem krzywej log-logistycznej i log-normalnej. W wyniku przeprowadzonych
ekstrapolacji w trzecim modelu uzyskano najbardziej konserwatywne oszacowania przezycia
catkowitego dla pacjentéw stosujgcych VEN+RTX, ktére autorzy modelu oryginalnego uznali za

najbardziej wiarygodne. Ponizej zaprezentowano wyniki dopasowania dla modelu 3.

Tabela 7.
Model 3 — wyniki dopasowania
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Wykres 3.
Model 3 — wyniki ekstrapolacji w horyzoncie 20 lat

Wyniki przeprowadzonych ekstrapolacji zostaly poddane nastepnie konsultacji z ekspertami
klinicznymi. Zgodnie z opinig ekspertéw w odniesieniu do przezycia w ramieniu VEN+RTX, okoto
potowa pacjentéw powinna osiggng¢ oczekiwane przezycie zgodnie ze Smiertelnoscig naturalng.
Bazujac na fakcie, ze przy srednim wieku pacjentéw z badania MURANO, zgodnie ze $miertelnoscia
naturalng Wielkiej Brytanii, po 20 latach przy zyciu pozostanie okoto 50% pacjentéw, przyjeto ze
krzywa OS po 20 latach powinna osiggng¢ okoto - Dwoéch klinicystéw zasugerowato nizsze
wartosci - oraz - Ostatnig wartosc¢ przyjeto jako punkt odniesienia.

Najlepiej dopasowanym rozktadem w ramach trzeciego modelu, zgodnie z kryterium AIC, sg rozktady
Weibulla oraz uogdélniony gamma (identyczna wartos¢ AIC), natomiast kryterium BIC jednoznacznie
wskazuje na rozkfad Weibulla. Ponadto przezycie 20-letnie w ramieniu VEN+RTX modelowane za

pomocg rozktadu Weibulla jest najblizej wartosci - Biorgc pod uwage powyzsze kryteria oraz
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wczesniejszg dyskusje, w analizie podstawowej dla ramion VEN+RTX oraz BR uwzgledniono rozkfad
Weibulla uzyskany w ramach trzeciego modelu. Pozostate modele oraz zwigzane z nimi rozktady
zaimplementowano z mozliwoscig wyboru w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym. Ponizej

przedstawiono parametryzacje rozktadu Weibulla w trzecim modelu (Tabela 8).

Tabela 8.
Model 3 — parametry rozktadu Weibulla (VEN+RTX vs BR)

Wspoétczynnik Wartos¢ srednia

ksztalt

skala (wyraz wolny)

age

txln (23)

del (del17p/mTP53)

tx (VEN+RTX)

endpoint (PFS)

tx (VEN+RTX) & txIn (23)

tx (VEN+RTX) & endpoint (PFS)

endpoint (PFS) & del (del17p/mTP53)

endpoint (PFS) & txIn (23)

Wartosci wspotczynnikéw dla czasu liczonego w dniach

Powyzsze parametry stosowane sg wg nastepujgcego wzoru:

¢ EXP(ksztalt)
S(t) = EXP <_ (EXP(skala + Zixiﬁi)) )

gdzie B; to kolejne wspotczynniki podane w tabeli powyzej (poczgwszy od poczgtkowego wieku), zas
x; to odpowiadajgce im wartosci zmiennych (np. poczatkowy wiek, odsetek pacjentéw na co najmniej

3. linii leczenia itd.).

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dwa kolejne najlepiej dopasowane rozktady wedtug
wspotczynnikow AIC i BIC: uogdlniony gamma oraz gamma. Ponizej przedstawiono wartosci

wspoétczynnikow oraz parametryzacje rozktadéw.

Tabela 9.
Model 3 — parametry rozktadu uogélnionego gamma (VEN+RTX vs BR)
Wspétczynnik Wartos¢ srednia SE
ksztat | [
skala [ [
Q N |
age [ [
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Wspoétczynnik Wartos¢ srednia

txln (23)

del (del17p/mTP53)

tx (VEN+RTX)

endpoint (PFS)

tx (VEN+RTX) & txIn (23)

tx (VEN+RTX) & endpoint (PFS)

endpoint (PFS) & del (del17p/mTP53)

endpoint (PFS) & txIn (23)

Wartosci wspotczynnikéw dla czasu liczonego w dniach
Powyzsze parametry stosowane sg wg nastepujgcego wzoru:

_(1-F(),Q>0
s =| F(t),Q <0

F(O) =T (Q In(t) — (ksztatt + ¥; x;8;) 02 1)’

exp(skala)

gdzie I'() to zaimplementowana w ramach aplikacji Microsoft Excel® dystrybuanta rozktadu Gamma,
B; to kolejne wspodtczynniki podane w tabeli powyzej (poczawszy od poczgtkowego wieku), zas x; to
odpowiadajace im wartosci zmiennych (np. poczatkowy wiek, odsetek pacjentéw na co najmniej 3. linii

leczenia itd.).

Tabela 10.
Model 3 — parametry rozktadu gamma (VEN+RTX vs BR)

Wspoétczynnik Wartos¢ srednia

ksztalt

skala (odwrotnos¢)

age

txIn (23)

del (del17p/mTP53)

tx (VEN+RTX)

endpoint (PFS)

tx (VEN+RTX) & txIn (23)

tx (VEN+RTX) & endpoint (PFS)

endpoint (PFS) & del (del17p/mTP53)

endpoint (PFS) & txIn (23)

Wartos$ci wspotczynnikéw dla czasu liczonego w dniach

Powyzsze parametry stosowane sg wg nastepujgcego wzoru:
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St)y=1-T <t - exp (skala + Z xiﬁi> ,exp(ksztatt), 1)
i

gdzie I'() to zaimplementowana w ramach aplikacji Microsoft Excel® dystrybuanta rozktadu Gamma,
B; to kolejne wspotczynniki podane w tabeli powyzej (poczawszy od poczatkowego wieku), zas x; to
odpowiadajace im wartosci zmiennych (np. poczatkowy wiek, odsetek pacjentéw na co najmniej 3. linii

leczenia itd.).

Czas trwania leczenia (ToT)

Zgodnie z protokotem badania MURANO terapia VEN+RTX trwata do wystgpienia progresji badz
decyzji pacjenta lub badacza o wycofaniu z leczenia, nie dtuzej jednak niz 2 lata. Krzywa
Kaplana-Meiera czasu leczenia VEN+RTX jest kompletna w okresie 4-letniej obserwacji, co wynika z
planowego ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii wenetoklaksem do 2 lat. Ze wzgledu na
wystepowanie dodatkowych przyczyn zakonczenia leczenia (innych niz progresja), krzywa czasu
trwania leczenia znajduje sie ponizej krzywej przezycia wolnego od progresji. Jednak zaleznos¢ ta dla
krzywej Kaplana-Meiera zachowana jest jedynie w ciggu dwdch pierwszych lat terapii, poniewaz w
niektérych przypadkach badacze zadecydowali o dtuzszym stosowaniu wenetoklaksu niz 2 lata [6]. W
zwigzku z powyzszym, modelowanie krzywej ToT w oparciu o czas trwania leczenia zaobserwowany
w badaniu MURANO moze skutkowa¢ oszacowaniem dtugosci terapii, ktére nie odzwierciedla praktyki
klinicznej. Wobec tego rozwazono modelowanie w oparciu o krzywg PFS z uwzglednieniem 2-letniego
ograniczenia czasowego. Oszacowanie takie maksymalizuje czas trwania terapii w okresie dwdch
pierwszych lat, co jest podejsciem konserwatywnym, natomiast zachowuje 2-letni czas trwania terapii.
W analizie podstawowej przyjeto modelowanie w oparciu o krzywa PFS (z ograniczeniem do 2 lat).
Ponizej zestawiono na wykresie zaobserwowany oraz modelowany czas trwania leczenia

wenetoklaksem (Wykres 4).
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Wykres 4.
Czas trwania leczenia VEN+RTX — obserwowany w badaniu MURANO oraz modelowany w oparciu o PFS

3.3.3. lbrutynib

W przypadku komparatoréw uwzglednionych w oryginalnym modelu, za wyjagtkiem schematu BR
wystepujgcym jako ramie w badaniu MURANO, zachodzita konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego. W zakresie poréwnania posredniego rozwazono dwa podejscia. Pierwsze z nich to
poréwnanie naiwne polegajgce na dopasowaniu krzywych parametrycznych do danych pacjentow
stosujgcych komparator niezaleznie dla poréwnywanych interwencji. Podejscie to wykorzystuje
bezposrednio wyniki badania, bez dodatkowych zatozeh, natomiast obarczone jest wiekszym
ryzykiem btedu ze wzgledu na réznice wystepujace miedzy populacjami w badaniach dla interwencji i
komparatora. Drugim rozwazanym podejsciem byto poréwnanie posrednie z wykorzystaniem modelu
proporcjonalnych hazardow metodg Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC). Metoda ta
polega na dostosowaniu populacji wzgledem réznic w charakterystykach pacjentéw miedzy badaniami
poprzez przypisanie pacjentom odpowiednich wag, tak aby zminimalizowa¢ réznice miedzy
charakterystykami pacjentéw. Nastepnie w odniesieniu do pacjentéw zwazonych zastosowano model
proporcjonalnych hazarddw Coxa. W zaleznosci od dostepnosci danych poréwnanie to

przeprowadzono za posrednictwem wspolnego komparatora lub bez.

Poréwnanie z ibrutynibem przeprowadzono na dwa sposoby: poprzez indywidualnie dopasowane
krzywe oraz metodg MAIC bez wspodlnego komparatora. W tym celu postuzono sie danymi z badania
klinicznego RESONATE [17] oraz danymi surowymi pacjentéw z badania MURANO. Dane pacjentow
z badania MURANO dostosowano do charakterystyk pacjentow z RESONATE. Nastepnie w celu
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wyznaczenia wspotczynnika HR zastosowano model proporcjonalnych hazardow Coxa w odniesieniu
do dostosowanych danych z badania MURANO oraz danych pacjentdéw z badania RESONATE
(odtworzonych algorytmem Guyot 2012 [19]).

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MAIC mozliwe byto wylgcznie w populacji ogoélnej
badanh MURANO i RESONATE, przy czym nie nalezy tego postrzega¢ jako istotnego ograniczenia,
gdyz po pierwsze zapewniato to dostepno$é odpowiedniej liczby pacjentow i punktéw koncowych, a
po drugie efekt terapeutyczny obu ocenianych opcji nie jest zalezny od obecnosci zaburzen
cytogenetycznych, a to oznacza, ze wyniki uzyskane w populacji ogélnej bedg analogiczne jak w

populacji docelowej.

W otrzymanym od Zamawiajgcego modelu dane dotyczace skutecznosci terapii, w tym poréwnanie
posrednie metodg MAIC zaktualizowano w oparciu o najnowszy punkt odcigcia danych w badaniu
MURANO lipiec 2018. Wynik MAIC zaprezentowany w analizie klinicznej dotyczg punktu odciecia maj
2018 i roznig sie nieznacznie pod wzgledem przedziatdbw ufnosci. Roznica ta nie wptywa na
wnioskowanie ptyngce z poréwnania ani na wynik wariantu podstawowego analizy
kosztéw-uzytecznosci. W niniejszej analizie wykorzystano najbardziej aktualne wyniki dla zachowania

spoéjnosci z pozostatymi danymi z badania MURANO w modelu.

Ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania z ibrutynibem (dla punktéw odciecia maj oraz lipiec 2018),

dostosowane metodg MAIC (Tabela 11).

Tabela 11.
Wyniki poréwnania posredniego metoda MAIC VEN+RTX vs IBR

Poréwnanie Cl 95% Punkt odciecia danych
Ibrutynib (PFS) [ ] MAIC (PFS w ocenie badacza) Lipiec 2018
Ibrutynib (OS) [ ] [ MAIC Lipiec 2018
Ibrutynib (PFS) [ ] I MAIC (PFS w ocenie badacza) Maj 2018
Ibrutynib (OS) [ ] ] MAIC Maj 2018

Powyzej przedstawione wartosci HR zastosowano w odniesieniu do krzywych PFS i OS z ramienia
VEN+RTX, celem oszacowania PFS i OS w ramieniu ibrutynibu. Ze wzgledu na brak istotnosci
statystycznej wspétczynnika HR dla PFS, rozwazono w analizie wrazliwosci scenariusz polegajgcy na
przyjeciu w ramieniu IBR takiego samego czasu wolnego od progresji jak w ramieniu VEN+RTX

(scenariusz S0).

Szczegotowe wyniki porownania MAIC przedstawiono w osobnym raporcie [17] oraz analizie

klinicznej [5].

W celu zachowania spdjnosci z krzywymi VEN+RTX, indywidualne dopasowanie krzywej dla IBR

przeprowadzono z zastosowaniem rozktadu Weibulla. Ze wzgledu na niezaleznos¢ ekstrapolacji oraz
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brak dodatkowych danych dopasowanie uwzglednia tylko jedng zmienng dodatkowg odpowiadajaca

za punkt koncowy (PFS).

Tabela 12.
Ibrutynib — parametry rozktadu Weibulla
Wspoétczynnik Wartos¢ srednia SE
Ksztatt [ | [ |
Skala (wyraz wolny) - -
endpoint (PFS) [ ] [ |

Dodatkowo w celu dostosowania krzywej do charakterystyk pacjentéow z badania MURANO
zastosowano wspétczynnik HR wynoszacy [l ktory obliczono jako iloraz niedostosowanego

HR=JJll w poréwnaniu posrednim VEN+RTX oraz dostosowanego, otrzymanego w ramach MAIC

I = krzywej PFS oraz analogicznie dla OS | GG

Ze wzgledu na brak zmiennej dla obecnosci delecji, podejscie to pozwala na mniej adekwatne
ekstrapolacje wynikéw w odniesieniu do rozwazanej populacji, gdyz nalezy mie¢ na uwadze, ze
delecja 17p jest istotnym czynnikiem rokujgcym w PBL. Dlatego w analizie podstawowej uwzgledniono
efektywno$¢ ibrutynibu w oparciu o HR (MAIC), natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano

niezaleznie dopasowany rozktad Weibulla.

Z powodu braku dodatkowych danych, czas trwania leczenia ibrutynibem przyjeto na podstawie
oszacowanej krzywej PFS, co jest spojne z podejsciem zastosowanym w przypadku schematu
VEN+RTX.

Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej [5] uwzgledniono
zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia, ktére wystapity u przynajmniej 5% pacjentéw
stosujacych dowolng z rozwazanych interwencji. W przypadku schematu VEN+RTX przyjeto wartosci
na podstawie badania MURANO, natomiast dla ibrutynibu przyjeto wyniki badania RESONATE [10].
W przypadku neutropenii, zapalenia ptuc i matoptytkowosci w modelu oryginalnym w ramieniu
VEN+RTX wystepowaty nieco wyzsze wartosci niz raportowano w analizie klinicznej na podstawie

opublikowanych wynikéw badania MURANO, w analizie przyjeto konserwatywnie wyzsze wartosci.

Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatlozono, Zze zdarzenia niepozadane wystepujg na
poczatku terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu). Celem naliczenia obnizenia
QALY w zwigzku z wystepowaniem zdarzeh niepozadanych konieczne jest okreslenie czasu ich

trwania, dane te przedstawiono w rozdziale 3.5.3.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 41



3.5.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentow

W badaniach klinicznych MURANO i RESONATE nie raportowano danych odnos$nie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych (rozumianej jako liczba zdarzen niepozadanych podzielona
przez liczbe pacjentdw), podawano natomiast odsetki pacjentow, ktérzy doswiadczyli danego
zdarzenia. W zwigzku z tym, czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych modelowano w analizie
w oparciu o dane dotyczgce odsetkow pacjentdw, u ktérych one wystepowaty. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze biorgc pod uwage strukture modelu, wptyw wystepowania zdarzen niepozadanych na

wyniki jest relatywnie niski.

Tabela 13.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane VEN+RTX (N=194) IBR (N=195)
Anemia [ [
Neutropenia [ [
Zapalenie ptuc [ [
Matoptytkowosé [ [
Zakazenia | I
Infekcje i zakazenia pasozytnicze I |

*Do wartosci 47/195 raportowanej w badaniu wliczono pacjentéw z zapaleniem ptuc, wobec czego zostata on pomniejszona o odsetek pacjentow
z zapaleniem ptuc, aby unikngé podwojnego naliczania tego zdarzenia

Uzytecznosci stanow zdrowia

3.5.1. Wprowadzenie

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie doniesienn naukowych
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego do etapu analizy petnych tekstow wiaczono 6 publikacji, w ktérych
odnotowano wartosci uzytecznosci odpowiednie do stanéw rozwazanych w modelu (przezycie wolne
od progresji choroby, przezycie po progresji choroby) a takze wartosci obnizenia uzytecznosci na
skutek wystepowania zdarzen niepozadanych. W dalszej czesci rozdzialu przeanalizowano

szczegbtowo odnalezione zrédta danych.

Analiza ekonomiczna Muller 2016 [20] zostata przeprowadzona dla schematu FCR (fludarabina,
cyklofosfamid i rytuksymab) w pierwszej linii leczenia PBL. W odnalezionej analizie, wartosci
uzytecznosci dla stanéw PFS oraz PPS zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki badania Hallek 2010
[21]. Do danych z tego badania zastosowano mapowanie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 do
EQ-5D wedtug brytyjskiej taryfy z uzyciem algorytmu Kim 2012 [22]. Mapowanie kwestionariuszy
wigze sie ze zwigkszong niepewnoscig oszacowan. W tym przypadku otrzymano zblizone wartosci dla
stanéw PFS oraz PPS, ktére w znikomym stopniu réznicujg rozwazane stany zdrowia. W zwigzku z

powyzszym, w obliczeniach nie zostaty uwzglednione wartosci z analizy Muller 2016 [20].
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Tabela 14.

Wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PPS z badania Muller 2016 [20] — wartosci przeskalowane do roku zycia
Roéznica

(PFS-PPS)

Metoda pomiaru PFS PPS

Mapowanie do EQ-5D 0,874 0,848 0,026

W badaniu Kosmas 2015 [23] udziat wzieto 100 przedstawicieli populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii.
Celem badania byto wyznaczenie wartosci uzytecznosci dla dziewieciu stanéw zdrowia zwigzanych z
przewlektg biataczkg limfocytowg. Zostalty one wyznaczone z wykorzystaniem metody handlowania
czasem (TTO, ang. time trade off). W odnalezionym badaniu warto$¢ uzytecznosci w stanie PFS
podczas drugiej linii leczenia (0,55) jest nizsza niz wartos¢ uzytecznosci dla progresji choroby po
drugiej linii leczenia (0,59), co jest wynikiem nieodzwierciedlajgcym podstawowej relacji miedzy
rozwazanymi stanami (pogorszenie stanu zdrowia po progresji). W zwigzku z tym, wyniki z badania

Kosmas 2015 [23] nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci dla stanow PFS i PPS z badania Kosmas 2015 [23]
. Roéznica
Metoda pomiaru PFS PPS (PFS-PPS)
TTO 0,550 0,590 -0,040

W badaniu Tolley 2013 [12] wartosci uzytecznosci wyznaczono dla 7 standéw zdrowia (6 stanéw
zdrowia wolnych od progresji choroby uwzgledniajgcych odpowiedZz na leczenie oraz wystgpienie
okreslonych zdarzen niepozadanych oraz 1 stan zdrowia zwigzany z wystgpieniem progresji choroby)
zwigzanych z przewlekta biataczkg limfocytowg. Badanie zostalo przeprowadzone na 110
przedstawicielach populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii w formie wywiadéw osobistych a wartosci
uzytecznosci wyznaczono metodg TTO. Wszystkie stany zdrowia zostaty zdefiniowane tak, aby
odzwierciedla¢ 70-letniego pacjenta w péznym stadium PBL po przebytej jednej lub dwéch liniach
leczenia oraz aby uwzgledni¢ wplyw na co najmniej jeden z wymiaréw kwestionariusza EQ-5D.
Wartoéci uzytecznosci w stanie po wystapieniu progresji choroby sg skrajnie niskie i odbiegajg od
wartosci odnotowanych w pozostatych zrédtach danych. Ponadto oszacowanie uzytecznos$ci stanu
zdrowia dla przezycia wolnego od progresji wymaga uwzglednienia dodatkowo odpowiedzi na
leczenie. W zwigzku z tym, danych zawartych w publikacji Tolley 2013 [12] nie wykorzystano w
niniejszej analizie. Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci odnotowane w publikacji Tolley 2013
[12] (Tabela 16).
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Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z badania Tolley 2013 [12]

5 . Spadek
()
Stan Srednia Cl 95% SE uzytecznosci
PFS z odpowiedzia na leczenie 0,671 (0,627; 0,715) 0,022 - -
PFS z odpowiedzig na leczenie + . .
trombocytopenia 0,563 (0,516; 0,610) 0,024 0,108 0,033
PFS z odpowiedzia na leczenie + 0,508 (0,464; 0,551) 0,022 -0,163 0,032
neutropenia bez infekcji
PFS z odpovyledzr‘} na leczenie + ciezka 0,476 (0,432: 0,519) 0,022 0,195 0,032
infekcja ptucna

PFS bez odpowiedzi na leczenie 0,394 (0,353; 0,435) 0,021 - -

Stan wolny od progresji bez odpowiedzi 0,333 (0,294; 0,372) 0,061 -0,061 0,030
na leczenie + ciezka infekcja ptucna
Progresja choroby 0,214 (0,180; 0,247) 0,017 - -

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

rzedu 97,5%, natomiast dla réznicy $rednich jako /SEZ + SEZ,

W badaniu Beusterien 2010 [11] wyznaczono warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z
leczeniem PBL: 4 zwigzane z odpowiedzig na leczenie w ramach | linii leczenia (catkowita odpowiedz,
czesciowa odpowiedz, brak odpowiedzi — choroba stabilna oraz progresja choroby), 6 zwigzanych z
toksycznoscig leczenia (wystgpienie nudnosci, wymiotdéw, biegunki, anemii, gorgczki lub zapalenia
ptuc) oraz 2 zwigzane z linig leczenia (druga i trzecia leczenia). W badaniu wzigto udziat 89 oséb
wybranych z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii a warto$ci uzytecznosci zostaty wyznaczone metoda

loterii (ang. standard gamble).

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci, ktérzy otrzymali uprzednio co najmniej jedng
linie leczenia. Zgodnie z danymi z badania MURANO, okoto 59% pacjentow otrzymato leczenie
wenetoklaksem lub schematem BR jako drugg linie leczenia. Wobec tego, za najbardziej adekwatng
wartos¢ dla stanu PFS przyjeto uzyteczno$¢ podczas drugiej linii leczenia. Z opisu stanéw
uwzglednionych w publikacji wynika, Zze odnotowana warto$¢ dla stanu po wystgpieniu progresji
choroby dotyczy pacjentdw po pierwszej linii leczenia. W zwigzku z tym, w analizie dla stanu po
progresji choroby zdecydowano sie uwzgledni¢ wartos¢ odpowiadajgca trzeciej linii leczenia, ktora

zaktada progresje choroby podczas poprzedniej linii leczenia.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w ramach analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 17).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 44



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentéw

Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia z badania Beusterien 2010 [11]

Spadek SE (dla spadku

uzytecznosci)

Srednia uzytecznosci
(réznica srednich)

Brak zmiany 0,78 0,14 0,015 - -
Druga linia leczenia 0,71 0,17 0,018 - -
Brak zmiany + anem_ia (zdarzenie 3—4 0.69 0.18 0.019 009 0.024
stopnia) ’ ’ ’ ’ ’
Stan po progresji 0,68 0,20 0,021 - -
Brak zmiany + gorqcz_ka (zdarzenie 3-4 067 017 0.018 011 0023
stopnia) ’ ’ ’ ’ ’
Trzecia linia leczenia 0,65 0,22 0,023 - -
Brak zmiany + zapalenie ptuc o podtozu 058 0.19 0,020 20,20 0,025

infekcyjnym (zdarzenie 3-4 stopnia)

SD - odchylenie standardowe, N=89, SE - btgd standardowy oszacowany dla stanéw zdrowia jako j—%, natomiast dla réznicy $rednich
oszacowany jako /SE? + SEZ,

Poster Ferguson 2008 [24] wigczono na podstawie referencji z publikacji Hatswell 2017 [25],
odnalezionej w ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego (rozdz. A.1.2). W badaniu
opisanym w Ferguson 2008 [24] udziat wzielo 60 oséb z przewlektg biataczkg limfocytowa
B-komorkowa. Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia zostaty wyznaczone metodg TTO. Ze wzgledu
na brak bardziej szczegdétowego opisu stanéw zdrowia uwzglednionych w Ferguson 2008 [24]
odnalezione dane wykorzystano w ramach scenariusza analizy wrazliwosci. Wartosci wykorzystane w

obliczeniach przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z Ferguson 2008 [24]
Stan Srednia SD SE
Po Il linii leczenia, stan bez progresji 0,65 0,2093 0,0839
Po Il linii leczenia, stan po progresiji 0,47 0,2176 0,0607

SD - odchylenie standardowe, N=60, SE — btad standardowy — dla stanéw oszacowane jako \S/—%

Analiza ekonomiczna Hancock 2002 [26] zostata przeprowadzona dla fludarabiny stosowanej w
monoterapii w | linii leczenia PBL. W ramach odnalezionej analizy, w oparciu o dane z badania
Holzner 2001 [27], wyznaczono wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS oraz PPS. Celem badania
Holzner 2001 [27] byto poréwnanie kwestionariuszy jakosci zycia EORTC QLQ C-30 oraz FACT-G. W
odnalezionej analizie dane dotyczgce jako$ci zycia zostaty przeliczone na wartosci uzyteczno$ci w
odpowiednich stanach. W zwigzku z brakiem informacji dotyczgcej algorytmu wykorzystanego do
wyznaczenia wartosci uzytecznosci, publikacja Hancock 2002 [26] nie zostata uwzgledniona w
analizie podstawowej. Wartosci odnotowane w publikacji wykorzystano w obliczeniach w ramach

analizy wrazliwosci.
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Tabela 19.
Wartosci uzytecznosci dla stanow PFS i PPS z badania Hancock 2002 [26]

Réznica
(PFS-PPS)

Metoda pomiaru PFS

Mapowanie 0,800 0,600 0,200

3.5.2. Wartos¢ uzytecznosci w stanie przed progresja oraz po progresji choroby

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty zebrane w ramach badania MURANO z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L. Dane potrzebne do wyznaczenia wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia przed wystgpieniem progresji choroby byly zbierane w réwnych przedziatach
czasowych przed wystgpieniem progresji choroby, w chwili wystgpienia progresji choroby jak réwniez
jeden raz po wystgpieniu progresji choroby. Dane zebrane za pomocag kwestionariusza EQ-5D-3L
przeliczono na uzytecznosci za pomocg zestawu wartosci dla populacji Wielkiej Brytanii. Otrzymano
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w zakresie od -0,594 do 1. W wyniku przeprowadzonych
obliczen otrzymano wysokie wartosci uzytecznosci (wartos¢ srednia w badaniu wyniosta [l [6].
Autorzy oryginalnego modelu otrzymane wartosci uznali za mato prawdopodobne w poréwnaniu z
danymi dla populacji Wielkiej Brytanii. W zwigzku z powyzszym, kierujgc si¢ rekomendacjami NICE
poczynionymi w ramach oceny analizy CUA wenetoklaksu stosowanego w monoterapii w leczeniu
PBL [28], autorzy oryginalnego modelu nie zdecydowali sie wykorzysta¢ danych otrzymanych w

oparciu o wyniki badania MURANO.

W modelu oryginalnym [6] Zrodta dla wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zaczerpnieto z oceny
NICE analizy Wenetoklaksu stosowanego w monoterapii w leczeniu PBL [28]. W stanie PFS
uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci (0,748) odnotowang w analizie idelalizybu w leczeniu PBL [29].
Warto$¢ uzytecznosci w stanie PPS (0,6) zostata zaczerpnieta z publikacji Dretzke 2010 [30]. W
analizie podstawowej zdecydowano sie odstgpi¢ od tego podejscia, poniewaz tgczy ono rézne zréddta
danych oraz r6znie metody pozyskania uzytecznosci, co nie jest preferowane przez wytyczne HTA [4],
zatozenia te przetestowano w analizie wrazliwosci. W obliczeniach wartosci uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu zaczerpnigto dane z publikacji odnalezionych w ramach
przeprowadzonedgo przeszukania. Zaréwno dla stanu przed wystgpieniem progresji choroby, jak i

stanu po wystgpieniu progresji choroby przyjeto jedno zrédto danych.

Ponizej (Tabela 20) zestawiono wartosci uzytecznosci standw PFS oraz PPS otrzymane na podstawie

publikacji wigczonych z przeprowadzonego przeszukania bazy PubMed (w tym Medline).
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Tabela 20.
Zestawienie wszystkich odnalezionych wartosci uzytecznosci dla stanéow PFS oraz PPS

Metoda pomiaru Uwzglednione w analizie
Muller 2016 [20] Mapowanie do EQ-5D 0,874 0,848 NIE
Kosmas 2015 [23] TTO 0,550 0,590 NIE
Tolley 2013 [12] TTO 0,394 - 0,671 0,214 NIE
Beusterien 2010 [11] SG 0,710 0,650 TAK
Ferguson 2008 [24] TTO 0,650 0,470 TAK
Hancock 2002 [26] Mapowanie 0,800 0,600 TAK

W ramach analizy podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia odnotowane w
publikacji Beusterien 2010 [11]. Dla stanéw PFS i PPS przyjeto odpowiednio wartosci odnotowane dla
pacjentow otrzymujgcych Il oraz Il linie leczenia. Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej

przedstawiono ponizej (Tabela 21).

TWa:r‘teLas’?:: ;Jiytecznos'ci stanéw zdrowia uwzglednione w ramach analizy podstawowej
Stan Srednia Blad standardowy
PFS 0,71 0,17
PPS 0,65 0,22

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci raportowane w publikacjach: Ferguson 2008
[24] oraz Hancock 2002 [26]. Wszystkie wartosci wykorzystane w scenariuszach dodatkowych

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci
Scenariusz PFS PPS Zrédto
Analiza podstawowa 0,71 0,65 Beusterien 2010 [11]
Analiza wrazliwosci | 0,65 0,47 Ferguson 2008 [24]
Analiza wrazliwosci Il 0,80 0,60 Hancock 2002 [26]
Analiza wrazliwosci Il 0,748 0,6 Model oryginalny (NICE TA359 [29], Dretzke 2010 [30])

3.5.3. Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozadanych

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione spadki uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozadanych w$rdd pacjentdw otrzymujacych leczenie. WartoSci
dotyczagce spadkow uzytecznosci oszacowano na podstawie publikacji odnalezionych w ramach

przeprowadzonego przeszukania oraz referencji do modelu oryginalnego. Wartosci obnizenia
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uzytecznosci w pierwszej kolejnosci uwzgledniono z publikacji Beusterien 2010 [11], z ktérej pochodzg
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej. W przypadku braku
danych dla zdarzen w publikacji Beusterien 2010 uwzgledniono wartosci z publikacji Tolley 2013 [12]
odnalezionej w ramach przeglagdu systematycznego. Dla pozostatych zdarzen, dla ktérych nie byto
mozliwe okreslenie wartosci na podstawie powyzszych publikacji wartosci przyjeto na podstawie
zatozen badz zrédet uwzglednionych w modelu oryginalnym, tj. analizie ekonomicznej

przeprowadzonej dla idelalizybu stosowanego w leczeniu PBL [29].

Obnizenie uzytecznosci dla anemii oraz zapalenia ptuc zaczerpnieto z publikacji Beusterien 2010, z
ktérej pochodzg wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie podstawowe;j.
Warto$¢ dla neutropenii oraz matoptytkowosci zaczerpnieto z publikacji Tolley 2013. Z tego samego
zrédta wykorzystano wartos¢ dla zakazenia oraz infekcji i zakazenia pasozytniczego. W obliczeniach
zatozono, ze ma ona taki sam wplyw na stan zdrowia pacjenta jak ciezka infekcja. Czas leczenia
kazdego z wymienionych zdarzen niepozgdanych odnaleziono w analizie przeprowadzonej dla
idelalizybu [29], dla zakazenia i infekcji wraz zakazeniem pasozytniczym zatozono czas trwania
zdarzenia jak dla zapalenia ptuc. Zestawienie wartosci wykorzystanych w analizie oraz ich zrodet

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Wartos¢ 2 Czas leczenia 2

srednia AL (miesiace) AT
Anemia 0,090 0,024 Beusterien 2010 0,762
Neutropenia 0,163 0,032 Tolley 2013 0,496

NICE TA 359 [29]
Zapalenie ptuc 0,200 0,025 Beusterien 2010 0,598
Matoptytkowosé 0,108 0,033 Tolley 2013 0,762
Zakazenie 0,195 0,032  Tolley 2013 0,598 Na podstawie zapalenia

ptuc

Infekcje i zakazenia
pasozytnicze

Na podstawie zapalenia

0,195 0,032 Tolley 2013 0,598
ptuc

3.5.4. Dostosowanie uzytecznosci do wieku

Kierujgc sie zaleceniami NICE [31], w modelu oryginalnym [6], uwzgledniono skorygowanie wartosci
uzytecznosci o wiek pacjenta. Powodem takiego postepowania jest rosngca czestos¢ wystepowania
choréb wspottowarzyszacych wraz z wiekiem wptywajgcych na jakos¢ zycia. W modelu oryginalnym
wspofczynnik korygujgcy uzyskano na podstawie norm brytyjskich zmierzonych w populacji ogéinej w
badaniu Ara 2011 [32]. W niniejszych obliczeniach wykorzystano polskie normy uzytecznosci z
uzyciem EQ-5D-3L (Golicki 2015 [13]). Na podstawie wartosci uzytecznosci dla kobiet i mezczyzn z
publikacji Golicki 2015 [13] obliczono wspdélng wartos¢ uzytecznosci dla wszystkich pacjentow wazong

odsetkami kobiet i mezczyzn wykorzystanymi w niniejszym modelu. Wspdtczynnik uzytecznosci zostat
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obliczony jako stosunek uzytecznosci w danym przedziale wiekowym do uzytecznosci w bazowym
przedziale wiekowym (przedziat bazowy rozumiany jest jako przedziat zawierajgcy wiek startowy). W
modelu istnieje mozliwosé wyboru wspoétczynnika korygujgcego zgodnie z normami polskimi (Golicki
2015 [13]) lub na podstawie oryginalnie zaimplementowanych danych brytyjskich (Ara 2011 [32]). W
ramach analizy podstawowej uwzgledniono polskie normy uzyteczno$ci obliczone na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-3L. Dane wykorzystane do wyznaczenia wspotczynnikéw korygujacych oraz

wyznaczone wspotczynniki zamieszczono ponizej (Tabela 24, Tabela 25).

Tabela 24.
Korekta uzytecznosci ze wzgledu na wiek — normy polskie otrzymane na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L
(publikacja Golicki 2015 [13] — wartosci wykorzystane w analizie podstawowej

Przedziat . Wartos'ci_ dl Odsetek . Wartos'ci_ dl Odsetek Wartf)sc uzzteii[\osci Wspoétczynnik
wiekowy uzytec;nosm a mezczyzn uzyteczn9sm a kobiet wazona odsetkiem korygujacy
mezczyzn kobiet kobiet i mezczyzn
60-65 0,852 0,870 0,857 1
66-70 0,831 0,802 0,823 0,961
71-75 0,831 0,802 0,823 0,961
73,82% 26,96%
76-80 0,767 0,712 0,753 0,878
81-85 0,767 0,712 0,753 0,878
86+ 0,767 0,712 0,753 0,878
Tabela 25.

Korekta uzytecznosci ze wzgledu na wiek — normy brytyjskie wykorzystane w modelu oryginalnym

Przedziat wiekowy Liczba pomiaréw uzytecznosci Srednia uzytecznos$é Wspoétczynnik korygujacy
60-<65 2739 0,8072 1
66-<70 2993 0,8041 0,996
71-<75 2501 0,7790 0,965
76-<80 1895 0,7533 0,933
81-<85 1199 0,6985 0,865
86+ 655 0,6497 0,805

3.6. Koszty

Koszty zostaty zaczerpniete z analizy wptywu na budzet [14]. W tabeli ponizej zestawiono koszty

wykorzystane w przeprowadzonych obliczeniach (Tabela 26).
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Tabela 26.
Koszty uwzglednione w analizie

Schemat leczenia

Koszty lekéw na 1 mg

Wenetoklaks [ 2,52
Rytuksymab 9,51 12,84
Ibrutynib 0,91 2,07

Koszty jednego podania

Wenetoklaks+Rytuksymab 486,72

Analiza podstawowa
Ibrutynib 0

Koszty monitorowania i diagnostyki na cykl

Wenetoklaks+Rytuksymab 82,27

Analiza podstawowa
Ibrutynib 199,16
Wenetoklaks+Rytuksymab 145,09

Analiza wrazliwosci 1
Ibrutynib 199,16
Wenetoklaks+Rytuksymab 199,16

Analiza wrazliwosci 2
Ibrutynib 199,16

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (jednorazowy)

Wenetoklaks+Rytuksymab

Ibrutynib

Koszty po progresji (na cykl modelu)’

Wenetoklaks+Rytuksymab I I

Analiza podstawowa
Ibrutynib I I
Wenetoklaks+Rytuksymab ] ]

Analiza wrazliwosci 1
Ibrutynib [ [
Wenetoklaks+Rytuksymab [ ] [ ]

Analiza wrazliwosci 2
Ibrutynib [ I

Pozostale koszty

Brak aktywnego leczenia (na cykl) 33,13

Opieka terminalna (jednorazowo przy zgonie) 6 035,97

*zawiera koszty lekéw, podanie lekéw oraz monitorowanie
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez zamawiajgcego Cost-effectiveness
of venetoclax and rituximab combination therapy in replased/refrectory chronic lymphocytic
leukemia (CLL) [6].

Dlugos¢ cyklu wynosi 28 dni przy zatozeniu 364 dni w roku (1/13 roku).
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (techniczny horyzont 30 lat).
W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

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

zdrowotnych.

Dawkowanie wenetoklaksu oraz ibrutynibu okreslono na podstawie odpowiednich ChPL ([7] oraz
[9]). Dawkowanie RTX podawanego w skojarzeniu z VEN w ramach proponowanego programu

lekowego okreslono na podstawie badania MURANO [8].

Charakterystyke pacjentow przyjeto na podstawie danych z badania MURANO wykorzystanych
modelu oryginalnym [6]. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywng wartosé

powierzchni ciata, oszacowang na podstawie danych GUS.

Skutecznos¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem okreslono dokonujgc ekstrapolacii
wynikow badania MURANO wyrazonych za pomoca krzywych PFS i OS poza okres obserwac;ji,

dopasowujgc funkcje parametryczne do indywidualnych danych pacjentéw o czasie do zdarzenia.

Skutecznos$¢ ibrutynibu oszacowano w oparciu o wspétczynniki HR, uzyskane w poréwnaniu

posrednim metodg MAIC.

Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie danych dotyczgcych przezycia catkowitego

i przezycia wolnego od progresji.

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych dla wenetoklaksu okreslono w oparciu o dane z
badania MURANO, natomiast w przypadku ibrutynibu o dane z badania RESONATE.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych (zwigzanych z nimi kosztéw oraz spadkéw uzytecznosci)

jest naliczane wytgcznie w pierwszym cyklu modelu.

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki
badania Beusterien 2010 [11] odnalezionego w przeprowadzonym przegladzie systematycznym
(patrz rozdz. 3.5.2). Przyjeto przy tym, ze najbardziej odpowiednimi wartosciami okreslajgcymi

stany PFS i PPS w modelu bedg wartosci uzytecznosci dla odpowiednio drugiej oraz trzeciej linii
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leczenia. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusze polegajgce na wykorzystaniu

uzytecznosci z publikacji Ferguson 2008 [24] oraz Hancock 2002 [26].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono korygowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek

z zastosowaniem polskich wartosci referencyjnych Golicki 2015 [13].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono smiertelnos¢ ogdlng populacji polskiej na podstawie
tablic trwania zycia GUS [16]. Zalozono, ze przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite

powinno charakteryzowaé si¢ co najmniej takim ryzykiem zgonu jak $miertelno$¢ naturalna.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw, podania lekow i monitorowania stanu zdrowia oraz leczenia
zdarzen niepozadanych. Dodatkowo uwzgledniono koszty postepowania z pacjentem po

wystgpieniu progresiji choroby oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym.

Koszty zwigzane z leczeniem porownywanych interwencji, tj. leku, podania i monitorowania
naliczane sg zgodnie z krzywg czasu trwania leczenia (ToT). Uwzgledniono przy tym maksymalny

czas trwania terapii: VEN — 2 lata, RTX — 6 cykli.

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie, ale nie osiggneli progresji majg naliczany wytacznie koszt

monitorowania.

Koszty postepowania z pacjentem po wystgpieniu progresji choroby ujeto w postaci kosztow
kolejnych linii leczenia. W ramach tej kategorii kosztéw uwzgledniono koszty lekéw, ich podania
oraz monitorowania pacjentéw. Przyjeto, ze pacjenci po progresji stosowaé bedg schematy FCR
(12%), BR (55%), CLB (22%), CLB+RTX (5%), R-HDMP (7%). Wybd6r schematéw oraz
rozpowszechnienia opisano w analizie wptywu na budzet. Koszt kolejnych linii na cykl oszacowano
jako koszt petnej terapii podzielony przez liczbe cykli od rozpoczecia leczenia do progresji. Czas do
kolejnej progresji oszacowano w oparciu o czas trwania terapii (okoto - cykli modelu) oraz
sredni czas od zakonczenia leczenia do progresji (_), na podstawie wynikéw

modelu ekonomicznego w ramieniu BR.

Koszty zwigzane z opieka nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta,
u ktérego wystgpit zgon. Koszty opieki terminalnej, wyznaczono przy uwzglednieniu $rednio
4-tygodniowego czasu trwania opieki (przyjeto czas trwania 1 cykl modelu), naliczane sg w cyklu,

w ktorym wystgpit zgon.
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4.2. Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu o dlugosci cyklu réwnej 1 cyklowi leczenia (28 dni), w
ktérym wyrézniono nastepujace stany:
e przezycie wolne od progresiji (PFS) — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji
choroby lub zgonu; jest to stan startowy modelu,
e przezycie po progresji (PPS) — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u
ktérych nastgpita progresja choroby,

e zgon.

Na poczatku symulacji, kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan PFS. W ramach tego stanu
rozréznia sie pacjentdw kontynuujgcych poczatkowe leczenie oraz pacjentéw, ktérzy porzucili
poczatkowe leczenie, ale nie doswiadczyli jeszcze progresji. W kolejnych cyklach czesé pacjentow
pozostaje w tym stanie, a cze$¢ przechodzi do stanu PPS lub do stanu ,zgon”. Pacjenci znajdujacy sie
w stanie PPS mogg przej$¢ jedynie do stanu ,zgon” lub pozostaé¢ w stanie PPS. Nalezy jednak mieé
na uwadze, ze zastosowana metodyka modelowania (PSM) nie okresla prawdopodobienstw przejscia,

jedynie rozkfad pomiedzy stany w kazdym cyklu modelu.

Model zbudowano bazujgc na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz krzywej czasu leczenia (ToT). W kazdym cyklu podziat kohorty na

poszczegolne stany obliczany jest wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Podziat kohorty na poszczegélne stany modelu
Stan Podstan Sposob kalkulacji odsetka kohorty
Kontynuacja poczatkowego leczenia ToT
Przezycie wolne od progresji
Po porzuceniu leczenia PFS - ToT
Przezycie po progresji - 0S — PFS
Zgon - 1-0S

Dla zachowania poprawnosci i racjonalnosci wynikéw, w modelu przyjeto ograniczenie, iz krzywa PFS

nie moze przekraczac krzywej OS.

Dodatkowo w modelu wystepuje korekta przezycia catkowitego jak i przezycia wolnego od progresiji o
Smiertelnos¢ naturalng. Skorygowane przezycie w kazdym cyklu uwzglednia wiekszg z wartosci

funkcji hazardu odpowiedniej krzywej przezycia i hazardu wynikajgcego ze $miertelnosci naturalne;.

Do kazdego stanu przypisano koszty (przedstawione w rozdz.3.6) oraz uzytecznosci stanu zdrowia
(patrz rozdz.3.5). Spadek uzytecznosci oraz koszt leczenia zdarzen niepozadanych naliczany jest

jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.
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4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

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

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

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 28).

Tabela 28.

Opis gtownych arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

METHODS

Strona tytutowa zawierajgca instrukcje dotyczace podstawowego uzytkowania modelu oraz panel nawigacji
z odnosn kami do poszczegdlnych sekciji.

Structure

Arkusz przedstawiajgcy podstawowe informacje dotyczace struktury modelu.

GENSETTINGS

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu.

DrugCosts

Koszty opakowan lekéw.

CEMSETTINGS

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw ogélnych analizy oraz
uzytecznosci

CEM RESULTS

Zestawienie wynikow kosztowych i zdrowotnych w poréwnaniu z wybranym komparatorem.

CEM SCEN PL Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci z mozliwosciag powtdrzenia wynikow.
PSA Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci.
T Arkus; obliczeniowy VEN+RTX zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem
kosztéw oraz efektow zdrowotnych.
T2 Arkus; obliczeniowy ibrutynibu zawierajacy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem
kosztéw oraz efektow zdrowotnych.
VEN+RTX Parametryzacje krzywych PFS, OS wenetoklaksu.
IBRU Wartosci krzywej PFS i OS ibrutynibu.
Comparators  Zestawienie efektywnosci interwencji w zakresie PFS i OS.
PH Defip_icje'ze_lkresc')w i rozktadéw parametréw modelu, obliczenia pomocnicze probabilistycznej analizy
wrazliwosci.
Mort Smiertelno$é naturalna, definicja interwatéw czasowych cykli modelu.
Backbone Obliczenia pomocnicze: dyskontowanie, dostosowanie uzytecznosci do wieku.
DrugDosing Szczegotowe obliczenia kosztoéw leczenia z uwzglednieniem schematu dawkowania.
AEs Dane wejsciowe dotyczgce wystepowania zdarzen niepozadanych.
PSAout Arkusz przechowujgcy szczegotowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz obliczenia pomocnicze.
Parameters Podsumowanie parametrow modelu wraz z przypisanymi rozktadami prawdopodobienstwa.

Arkusz GENSETTINGS, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametréw

analizy zawiera nastepujgce opcje:
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Cohort settings — umozliwia ustalenie charakterystyki poczgtkowej pacjentow w zakresie
Sredniego wieku w momencie rozpoczecia leczenia, odsetka mezczyzn, powierzchni ciata,
odsetka pacjentéw na drugiej linii leczenia, odsetka pacjentéw z delecjg 17p/mutacjg TP53.
Background mortality — umozliwia zmiane ustawien w zakresie uwzglednienia $miertelnosci
naturalne;.

Adverse event probabilities — przekierowuje do ustawieh umozliwiajgcych zmiane odsetkow

wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Other drugs and regimen costs — przekierowuje do arkusza, ktéry umozliwia zmiane kosztéw
opakowan ocenianych interwenciji.

Venetoclax administration cost — umozliwia zmiane scenariusza dotyczgcego naliczania kosztu
podania wenetoklaksu i rytuksymabu.

Drug administration cost — umozliwia zmiane kosztu podania.

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

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

Ad(ditional one off costs — umozliwia zmiane kosztéw opieki terminalnej.

Additional continuous costs (per cycle) — umozliwia ustawienie dodatkowych kosztéw
ponoszonych w stanie po progresji oraz kosztdw monitorowania ponoszonych przy braku
aktywnego leczenia.

Survival settings — umozliwia zmiane ustawieh dotyczacych krzywych przezycia, m.in.
w zakresie: modelu parametrycznego dla krzywych PFS, OS dla poréwnywanych interwenc;ji,
czasu trwania efektu leczenia wenetoklaksem, czasu stosowania wenetoklaksu, sposobu

oszacowania efektywnosci komparatoréw.

Arkusz CEMSETINNGS zawiera nastepujgce opcje:

General settings — umozliwia zmiane wartosci w zakresie stép dyskontowych dla kosztow
i efektow zdrowotnych, horyzontu analizy oraz progu optacalnosci.

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

Disutilities — umozliwia zmiane wartosci obnizenia uzytecznosci oraz czasu trwania

uzytecznosci ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane.
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono scenariusze analizy wrazliwosci wraz z przyjetymi wartosciami (Tabela

36).

Tabela 36.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym

Annual discount rate

Dyskontowanie (5% dla kosztow i o C o . (costs)/ Annual
D 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych discount rate
(outcomes)
H Horyzont czasowy (30) 5 Time horizon
Powierzchnia ciata na podstawie . ]
B danych z badania MURANO (1,92) Na podstawie danych GUS (1,86) BSA scenario
U1 Uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie
Ferguson 2008 (PFS=0,65, PPS=0,47)
Uzytecznosci stanow zdrowia na Uzyteczno$ci standéw zdrowia na podstawie
u2 podstawie Beusterien 2010 _ _ Utility scenario
(PFS=0,71, PPS=0,65) Hancock 2002 (PFS=0,8, PPS=0,6)
U3 Uzyteczno$ci standw zdrowia jak w modelu
oryginalnym (PFS=0,748, PPS=0,6)

AU1 Uzyteczno$ci dostosowane na podstawie Age utility adjustment
Uzytecznosci dostosowane ze Ara 2011 source
wzgledu na wiek na podstawie

AU2 Golicki 2015 Brak dostosowania uzy.tecznosa ze wzgledu Age utility adjustment

na wiek
S0 PFS ibrutynibu na podstawie Brak roznic w zakresie PFS pomigdzy Comparator hazard
HR=Jl z poréwnania MAIC VEN+RTX oraz IBR (HR=1) ratios (PFS)
taczny rozktad uogdiniony gamma (model 3)
S1 . ) s Venetoclax+RTX
¢ aczny rozkiad Weibulla (model 3) dla PFS i OS w ramieniu VEN+RTX extrapolation setup:
s2 dla PFS i OS w ramieniu VEN+RTX taczny rozktad gamma (model 3) dla PFS i OS ngﬁ:::ﬂ:fgggf
w ramieniu VEN+RTX
s3 Efektywnos$¢ ibrutynibu na podstawie Efektywnos¢ ibrutynibu oszacowana Comparator survival
HR z poréwnania MAIC niezaleznie dopasowanym rozktadem Weibulla model: Ibrutinib
T Czas trwania leczenia na podstawie Czas trwania leczenia VEN+RTX Time on treatment
krzywych PFS zaobserwowany w badaniu MURANO (ToT)
A Podanie wenetoklaksu w warunkach Podanie wenetoklaksu w warunkach Venetoclax
szpitalnych przy pierwszej dawce szpitalnych przy kazdym zwigkszeniu dawki administration cost
Monitorowanie i kwalifikacja do leczenia
M1 VEN+RTX na podstawie wyceny badan w Treatment specific
Monitorowanie i kwalif kacja do projekcie programu lekowego (alternatywna monitoring (per cycle
leczenia VEN+RTX na podstawie wycena — 145,09 zt) costs):
—— wyceny badan w projekcie programu Venetoclax+RTX:
lekowego (82,27 zi) Monitorowanie i kwalifikacja do leczenia Drug programme
M2 VEN+RTX na podstawie kosztu diagnostyki w scenarios
ramach programu lekowego B.92 (199,16 zt)
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Zmieniany parametr (domysina

Opcja w arkuszu

Wartos¢ w analizie wrazliwosci .
kalkulacyjnym

Scenariusz % -
wartosc)

Minimalny koszt po

P1
Sredni wazony koszt po progresii Ad(ditional continuous
costs (per cycle):
Scenario
P2
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Ze wzgledu na brak odnalezionych analiz ekonomicznych pozwalajgcych na poréwnanie wynikow

niniejszej analizy odstgpiono od przeprowadzenia walidacji konwergenciji.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano modelowane krzywe PFS i OS ibrutynibu z wynikami
obserwacyjnego badania przeprowadzonym przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek (PALG). W
badaniu PALG oszacowano PFS i OS polskich pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig PBL, z
obecnoscig delecji 17p, stosujgcych ibrutynib w ramach programu wczesnej dostepnosci. Wyniki
przedstawiono jako krzywe Kaplana-Meiera dla catej badanej grupy oraz z podziatem na pacjentéw ze
wzgledu na stopien sprawnosci ECOG wedtug przedziatéw punktowych 0—1 oraz 2—4. Dla poréwnania
z modelowanymi krzywymi PFS i OS ibrutynibu uwzgledniono wariant podstawowy niniejszej analizy,
a wiec rozkitad Weibulla — model 3., na podstawie HR uzyskanego metodg MAIC. Natomiast z
publikacji badania PALG wybrano krzywe pacjentéw z oceng stanu sprawnosci ECOG 0-1, ze
wzgledu na fakt, ze w badaniu MURANO stopien sprawnosci niemal ECOG wszystkich pacjentéw
miescit sie w zakresie 0—1 (193 z 194 pacjentéw w ramieniu VEN+RTX [8]). Krzywe zestawiono na

wykresie ponizej (Wykres 13).
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Wykres 13.
Poréwnanie modelowanych krzywych PFS i OS ibrutynibu oraz krzywych Kaplana-Meiera opublikowanych przez PALG

Powyzszy wykres wskazuje na zadowalajgcy poziom zbieznosci modelowanych efektéw ibrutynibu
oraz zaobserwowanych w ramach badania PALG, pomimo potencjalnych réznic miedzy populacja
polskich pacjentow a populacja pacjentéw z badania MURANO. Potwierdza to poprawnosc

zastosowanej metodyki w odniesieniu do warunkéw polskich.

Walidacja modelu oryginalnego

Autorzy modelu oryginalnego postuzyli sie wynikami badan zaprezentowanych w ramach: publikacji
Badoux 2011 [33] prezentujgcej 10-letnie wyniki stosowania schematu FCR u pacjentéw z oporng lub
nawrotowg postacig przewleklej biataczki limfocytowej; posteru Byrd 2017 [10] dotyczgcego 4-letnich
wynikow stosowania ibrutynibu w ramach badania RESONATE; raportu dotyczgcego wynikéw
leczenia pacjentdow z PBL u pacjentéw objetych obserwacja w ramach brytyjskiego rejestru
nowotworéw hematologicznych Haematological Malignancy Research Network (HMRN) [34]. Krzywe
Kaplana-Meiera dla PFS i OS ze wspominanych Zzrédet wykorzystano do weryfikacji modelu
proporcjonalnych hazardéw w odniesieniu do krzywych PFS i OS a takze do weryfikacji ekstrapolacji
przezycia w ramieniu VEN+RTX w dtugim horyzoncie. W przypadku rejestru HMRN uwzgledniono
dane dotyczace PFS i OS dla drugiej linii leczenia, jako najbardziej odpowiadajgcej populacji badania
MURANO. Do danych z publikacji dopasowano krzywe parametryczne, celem ekstrapolacji wynikow w
horyzoncie dozywotnim. Dwudziestoletnie przezycie w zaleznosci od zrédta i dopasowanego rozktadu
wahato sie od 1% do 30%. Najbardziej optymistyczne ekstrapolacje uzyskano dla ibrutynibu, jednak

nalezy mie¢ na uwadze, ze dane te sg najmniej dojrzate sposréd rozwazanych. W odniesieniu do
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proporcjonalnosci krzywych PFS i OS w kazdym przypadku nie byto zachodzity przestanki sktaniajgce

do odrzucenia hipotezy o proporcjonalnosci hazardéw [6].
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczone przez Podmiot
Odpowiedzialny. Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia

niniejszej analizy.

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

Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszego opracowania.

Koszty zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet — ograniczenia oszacowania kosztéw opisano w

raporcie analizy wptywu na budzet.

Efektywno$¢ wenetoklaksu zostata oszacowana na podstawie dopasowanych modeli
parametrycznych do indywidualnych danych pacjentéw z badania MURANO. Dane te w zakresie
przezycia catkowitego nie sg dojrzate (patrz rozdz. 3.3.2, Wykres 2). Ponadto oszacowania
zaktadajg model proporcjonalnych hazardéw w odniesieniu do ramienia badania MURANO, punktu
koncowego PFS/OS oraz dodatkowych zmiennych zwigzanych z obecnoscig deleciji, linig leczenia,

wiekiem rozpoczecia terapii a takze wyrazajgcych interakcje miedzy zmiennymi.

Czas trwania leczenia wenetoklaksem okreslono w oparciu o krzywg PFS ograniczong do dwoéch

lat, co maksymalizuje odsetek pacjentéw leczonych (w okresie dwéch lat).

Efektywnosc¢ ibrutynibu nie zostata wyznaczona w ramach badania randomizowanego, co wiecej
oszacowano jg na podstawie poréwnania posredniego metodg MAIC, bez wspdlnego komparatora
co jest zwigzane z dodatkowg niepewnoscig. Z drugiej strony metoda MAIC dostosowuje
porédwnywang populacje w celu zmniejszenia potencjalnego btedu wynikajgcego z réznic w

zaobserwowanych charakterystykach pacjentéw.

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki
badania Beusterien 2010 [11] odnalezionego w przeprowadzonym przegladzie systematycznym.
Przyjeto przy tym, ze najbardziej odpowiednimi wartosciami okreslajagcymi stany PFS i PPS w
modelu bedg wartosci uzytecznosci dla odpowiednio drugiej oraz trzeciej linii leczenia. Natomiast
pacjenci w populacji docelowej znajdujg sie na co najmniej drugiej linii leczenia, wobec czego
uzytecznos¢ reprezentujgca PFS na drugiej linii leczenia i PPS po niepowodzeniu drugiej linii
leczenia mogg zawyzaé¢ ocene ich jakosci zycia. Dodatkowo uzytecznosc trzeciej linii leczenia

reprezentujgca stan po progresiji drugiej linii leczenia, réwniez moze by¢ zawyzona.

W modelu przyjeto, ze koszt opieki terminalnej naliczany jest w cyklu w momencie wystgpienia
zgonu. Z uwagi na powyzsze zatozenie oraz niemoznos¢ rozrdoznienia czy zgon wystgpit u
pacjentéw przed czy po progresji, pacjenci majg naliczony koszt stanow zdrowia (w trakcie
ostatniego cyklu przed zgonem) wraz z kosztem opieki terminalnej. Ze wzgledu na ograniczenia

strukturalne modelu nie jest mozliwe inne postepowanie.
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W ramach analizy postepowanie z pacjentami po progresji obejmuje stosowanie jednego ze
schematéw: BR, FCR, CLD+RTX, CLD, R-HDMP. Jednak w rzeczywisto$ci w rozwazanej populaciji
docelowej u pewnego odsetka pacjentdéw, ktérzy doswiadczg progresji po terapii VEN+RTX
mozliwe bedzie zastosowanie leczenia ibrutynibem w ramach programu lekowego B.92. W analizie
nie uwzgledniono takiej mozliwosci, gdyz ze wzgledu na strukture modelu mozliwe bytoby
wylgcznie naliczenie kosztéw leczenia bez uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego

wynikajgcego z zastosowania IBR.

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych w stopniu co najmniej 3. zostato oszacowane na podstawie
odsetkéw pacjentdéw doswiadczajgcych danego zdarzenia, co moze zaniza¢ rzeczywistg czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych, jesli pacjenci doswiadczajg ich kilkukrotnie. Nalezy jednak
zaznaczy€, ze przy przyjetej strukturze modelu zdarzenia niepozadane wptywajg w stosunkowo

niewielkim stopniu na wyniki analizy.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto®
(wenetoklaks, VEN) z rytuksymabem w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w

terapii przewlektej biataczki limfocytowe;.

Analize przeprowadzono w poréwnaniu do terapii obecnie stosowanych w populacji docelowej analizy,
ktéra stanowig dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg postacig przewlekiej biataczki limfocytowej ze

stwierdzong obecnoscia delecji 17p/mutacji TP53.

W populacji docelowej jako komparator rozwazano ibrutynib stosowany w ramach programu lekowego
B.92.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci przy wykorzystaniu oryginalnego

modelu otrzymanego od Zamawiajgcego.

Skutecznos¢ wenetoklaksu w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS) zostata wyznaczona na podstawie danych surowych z badania MURANO. Dane te
ekstrapolowano rozktadami parametrycznymi. W ramach przeprowadzonej analizy przezycia model
sukcesywnie rozbudowywano o kolejne zaleznosci w celu osiggniecia mozliwie najbardziej
wiarygodnych ekstrapolacji. Ostatecznie uwzgledniono tagczny model Weibulla dla PFS i OS (a takze
dla ramion badania MURANO, tj. VEN+RTX oraz BR) ze wspdlnym parametrem ksztattu i parametrem
skali zaleznym od wyboru punktu koncowego, ramienia badania MURANO oraz dodatkowych
zmiennych zwigzanych z obecnoscig delecji, linig leczenia, wiekiem rozpoczecia terapii a takze
wyrazajgcymi interakcje miedzy zmiennymi. Taki sposdb oszacowania zaktada zatozenie o
proporcjonalnych hazardach dla poszczegdlinych zmiennych. Finalny model spetnia wilasnos$é
rosngcego z wiekiem ryzyka zgonu (co nie bytlo zachowane w pemi w poprzednio rozwazanych

modelach) a takze jest najbardziej konserwatywnym wariantem.

Skutecznos¢ ibrutynibu wyznaczono na podstawie wspotczynnikow HR uzyskanych w wyniku
poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MAIC bez wspdlnego komparatora. Metoda ta
pozwala na dostosowanie poréwnywanej populacji w celu zminimalizowania réznic w
zaobserwowanych charakterystykach pacjentéw. Pozwala to czesciowo zmniejszy¢ btgd wynikajacy z
braku poréwnania z randomizacjg wenetoklaksu z ibrytunibem w ramach jednego badania. Ponadto
zastosowanie parametru redukcji ryzyka (HR) do uzyskania efektywnosci ibrutynibu pozwala
przenies¢ zmiany efektywnosci wenetoklaksu, wynikajgce z modyfikacji parametrow populacyjnych

modelu.
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Struktura modelu opiera sie na bezposrednio uzyskanym rozktadzie kohorty metoda partitioned
survival (PSM) na podstawie krzywych PFS oraz OS. Model wyznaczony w ten sposéb obejmuje
stany PFS, PPS i zgon. Zaletg modelowania PSM jest prostota i bezposrednia implementacja
krzywych przezycia. Model taki nie okresla jednoznacznie prawdopodobienstw przejscia miedzy
stanami modelu, gdyz rozktad kohorty uzyskany jest bez ich wykorzystania. Jedng z konsekwenc;ji
zastosowania modelu PSM jest brak mozliwosci doktadnego modelowania przezycia po progresiji, tzn.
nie jest okreslone kiedy pacjent doswiadcza progresji ani w ktérym cyklu po progresji przebywa.
Dostepna jest jedynie informacja o tym, jaki odsetek pacjentéw w danym cyklu przebywa w stanie po
progresji. Ponadto przezycie po progresji jest zalezne od przezycia catkowitego i przezycia wolnego

od progresji.

Powyzsze ograniczenia majg przetozenie na uproszczony sposob naliczania kosztow opieki
terminalnej oraz opieki po progresji. Dla rozwazanych interwencji przyjeto stosowanie tych samych
schematéw leczenia po progresiji, tj. BR, FCR, CLD+RTX, CLD, R-HDMP. Jednak w rzeczywistosci w
rozwazanej populacji docelowej u pewnego odsetka pacjentow, ktérzy doswiadczg progresji po terapii
VEN+RTX mozliwe bedzie zastosowanie leczenia ibrutynibem w ramach programu lekowego B.92. W
analizie nie uwzgledniono takiej mozliwosci, gdyz ze wzgledu na strukture modelu mozliwe bytoby
wytgcznie naliczenie kosztéw leczenia bez uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego wynikajgcego

z zastosowania IBR.

Bezpieczenstwo w zakresie zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie wynikéw badan
klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej. W obliczeniach zdarzenia niepozadane uwzgledniono w
sposOb uproszczony w pierwszym cyklu modelu, jednak zdarzenia niepozgdane wptywajg w matym

stopniu na wyniki modelu w zakresie QALY i kosztéw.

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania
Beusterien 2010 [11] odnalezionego w przeprowadzonym przegladzie systematycznym. Przyjeto przy
tym, ze najbardziej odpowiednimi wartosciami okreslajgcymi stany PFS i PPS w modelu bedag wartosci
uzytecznosci dla odpowiednio drugiej oraz trzeciej linii leczenia. Natomiast pacjenci w populacji
docelowej znajdujg sie na co najmniej drugiej linii leczenia, wobec czego uzytecznosé reprezentujgca
PFS na drugiej linii leczenia i PPS po niepowodzeniu drugiej linii leczenia mogg zawyzac oceng ich
jakosci zycia. Dodatkowo uzytecznosc¢ trzeciej linii leczenia reprezentujgca stan po progresji drugiej
linii leczenia, rowniez moze by¢ zawyzona. Z uwagi na brak danych nie byto mozliwosci zastosowania
innego rozwigzania, np. oszacowania wartosci uzytecznosci dla stanu PFS jako $redniej wazonej z
wartosci dla drugiej i trzeciej linii, a dla stanu PPS jako $redniej wazonej dla trzeciej i czwartej. W

Swietle dostepnych danych, oszacowania uwzglednione w analizie wydajg sie byé optymalnymi.

Wyniki niniejszej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazujg na
wyzszos¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem nad ibrutynibem w zakresie uzyskiwanych
efektow zdrowotnych. |
|
|
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 39.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3 (str. 29)
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 5 (str. 56)
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6 (str. 68)
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1 (str. 93)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wyn kow zdrowotnych wynikajgcych Rozdz. 5.1 (str. 56)
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5'2 (str. 56)
opcjonalnych (...) o ’

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5.2 (str. 56)
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 5.2 (str. 56)
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym T ’
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Tabela 5-Tabela 26
oszacowan (...)

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1 (str. 51)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i Tak

oszacowan (...)

§5.3

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5

§5.6

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

Rozdz. 5.2 (str. 56)

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

Rozdz. 5.2 (str. 56)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Rozdz. 5.2 (str. 56)

§5.7

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

Rozdz. 2.6 (str. 23)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2 (str. 95)
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

. Tabela 36
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 3 (str. 29)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice

zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej Rozdz. 6 (str. 68)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych Rozdz. 2.5 (str. 23),
Rozdz. 5 (str. 56),
2. z perspektywy wspodinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen Rozdz. 6 (str. 68)

ze $rodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§ 5.1

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;. Rozdz. 2.6 (str. 23)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.1.1 (str. 93),
3 pkt3i4. Rozdz. A.1.2 (str. 95)

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11 (str. 86)
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed.
Odnalezione doniesienia naukowe poddano dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym
etapie dwdch analitykow niezaleznie dokonato wyboru doniesien naukowych na podstawie analizy
tytutébw oraz abstraktow. Do kolejnej fazy weryfikacji wigczono tylko te publikacje, ktére spetniaty
przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wtaczenia i wykluczenia. Szczegotowe kryteria
wigczenia i wykluczenia wykorzystane w niniejszym przegladzie systematycznym analiz

ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

o Interwencja — wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem;

e Populacja z nawrotowg lub oporng przewlektg biataczkg
limfocytowa;

o Raportowane wielkos$ci efektéw zdrowotnych — QALY, LY,

e Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
* Wylgcznie dane dotyczace kosztow leczenia;

e Interwencja inna niz wenetoklaks w skojarzeniu z
rytuksymabem,

Strategie wyszukiwania wykorzystang w przeprowadzonym przegladzie systematycznym wraz z liczbg

odnalezionych pozycji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed — wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem

Zapytanie / stowo kluczowe wljrfizl?éaw
#1 leukemia 309 398
#2 leukem* 307 781
#3 leucaemia 62
#4 leucaem* 102
#5 leukaemia 309 398
#6 leukaem* 38 350
#7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) 319 677
#8 lymphocytic 604 768
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wl;i::izlféaw
#9 #7 AND #8 63 307
#10 chronic 1247 806
#11 #9 AND #10 27 444
#12 CLL 13 882
#13 “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 14 843
#14 (#11 OR #12 OR #13) 29 312
(Search economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-
415  consequences _OR_ cost consequences OR cost-minimisatio_n OR cost minimizgt_ion OR cost m_inimization 970 142
OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR cost
analysis)
#16 model 1868 779
#17 venetoclax 468
#18 (#14 AND (#15 OR #16) AND #17) 21

Data przeszukania: 19,10,2018

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed dla przyjetej w
niniejszej analizie interwencji odnaleziono 21 pozycji. Wszystkie zostaty odrzucone na etapie analizy

tytutdw i abstraktow.

Dodatkowo pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego,
przeszukano baze Cochrane. Wykorzystang strategie przeszukania zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 42).

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wl;i:izkb:w
#1 leukemia or leukem™ or leucaemia or leucaem® or leukaemia or leukaem* 11 879
#2 lymphocytic and #1 1527
#3 #2 and chronic 1248
#4 #3 or CLL or "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" 1493

(Search economic* or economical or economics or economic or cost-benefit or cost benefit or cost-
#5 consequences or cost consequences or cost-minimisation or cost minimization or cost minimization or cost- 107 691
minimization or cost-effectiveness or cost effectiveness or cost-utility or cost utility or cost analysis) or Model

#6 venetoclax 108

#7 #4 and #5 and #6 13

Data przeszukania: 19.10.2018

W bazie Cochrane zostato odnalezionych 13 pozycji. Zadna z nich nie zostata uwzgledniona w dalszej

analizie.
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Ponadto przeprowadzono przeszukanie na stronach NICE, AOTMIT oraz ISPOR (Tabela 43), gdzie

odnaleziono 16 pozycji, Wszystkie odnalezione doniesienia naukowe zostaty wytgczone z dalszej
analizy.

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych — strony: NICE, AOTMiT oraz ISPOR

Liczba wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

AOTMIT

#1 venetoclax 8 0 8

Data przeszukania: 19.10.2018

tacznie odnaleziono 50 publikacji, z czego wszystkie zostaty odrzucone na podstawie tytutow i
abstraktow. Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych przedstawiono na schemacie
ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej lub
opornej PBL

50 pozycji

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji

medycznej
50 pozycji
» odrzucono na podstawie
tytutow i abstraktow
. 4
0 pozycji

wiaczono do analizy

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla
pacjentéw z nawrotowa/oporng przewleklg biataczkg limfatyczng dokonano systematycznego
przeszukania bazy PubMed (w tym Medline). Uwzgledniono réwniez analizy ekonomiczne, w ktérym
mozliwe bylo ustalenie pierwotnego zrédta odnotowanych wartosci uzytecznosci. Szczegodtowe
kryteria wigczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie

wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 44, Tabela 45),
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Tabela 44.
Kryteria wilaczenia i wykluczenia publikacji raportujagcych uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéow z
przewlekta/oporna PBL

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja chorych z nawrotowa/oporng przewlekig biataczka limfatyczna;
o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;
o Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomoca standard gamble lub time

e Populacja rasy innej niz kaukaska;
e Brak danych dotyczacych jakosci zycia

trade-off, pacjentow;
SO ) ) ® Brak uzytecznosci dla stanow

o Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub specyficznych dla choréb przyjetych w modelu;

nowotvyorowych, . . ) L o Brak mozliwosci implementacji danych
e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej zamieszkujacej Europe, w modelu

Ameryke Poétnocng lub Australie ’
Tabela 45.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (w tym Medline)

. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikéw
#1 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* 318 595
#2 lymphocytic 603 191
#3 chronic 1241 061
#4 #1 AND #2 AND #3 27 331
#5 CLL 13 806
#6 #4 OR #5 29 184
#7 utility OR utilities OR quality of life OR QoL OR HRQOL OR Eurogol OR EQ-5D OR EQ5D OR SF-36 OR 515 954
SF-6D OR EORTC OR "EORTC QLQ-C30" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble"

#8 #6 AND #7 501

Data przeszukania: 13.09.2018 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 501 publikacji, ktére spetniaty przyjete
kryteria wigczenia i wykluczenia. W kolejnym etapie na podstawie tytutdéw i abstraktéw odrzucono 450
publikacji. Sposréd 51 petnych tekstow wigczonych do dalszej analizy oraz 2 publikacji odnalezionej
na podstawie referencji, do dalszej analizy zakwalifikowano 6 publikacji. Ponizej zaprezentowano

schemat publikacji wigczonych do analizy (Rysunek 2).
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Rysunek 2.

Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z nawrotowa lub oporng PBL

501 pozycji

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej

A4

450 pozycji

odrzucono na podstawie
tytuldw i abstraktow

51 pozycji

zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow

2 pozycje

odnaleziono na
podstawie referencji

Charakterystyke publikacji wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 46).

A4

v

\ 4

6 pozycji

wigczono do analizy

47 pozycji

odrzucono na podstawie
analizy pelnych tekstow
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Tabela 46.
Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci

Srednia (CI95%) Odchylenie standardowe

Mapowanie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 do EQ- Stan wolny od progresji 0,0670 (0,0661; 0,0679) -
5D z uzyciem brytyjskiej taryfy. Celem oszacowania
warto$ci uzytecznosci autorzy publ kacji zastosowali

algorytm Kim 2012 [22] do wynikéw badania Hallek 2010

Muller 2016 [21]. Warto$ci oryginalnie przedstawiono w postaci lat Progresja 0,0650 (0,0642; 0,0659) .
[20] zycia, skorygowanych o jako$¢ na cyklu (28 dni).

) Jakos¢é zycia przeskalowana do roku zycia Stan wolny od progres;i 0,874 (0,862; 0,886) -

skorygowanego o jako$¢ (obliczenia wtasne). Progresja 0,848 (0,837; 0,860) B
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci

Srednia (CI95%) Odchylenie standardowe

Stan wolny od progresji — brak

rornn 0,82 (0,78; 0,85) 0,17
erapii

Stan wolny od progresji — po
drugiej linii leczenia, brak 0,71 (0,66; 0,75) 0,23
terapii

Stan wolny od progresji —

pierwsza terapia (doustnie) 0,71 (0,67: 0,75) 0,20

Stan wolny od progresji —

pierwsza terapia (dozylnie) 0.67 (0,63, 0,71) 0,22

100 przedstawicieli Progresja po zakonczeniu
populacji ogdlnej pierwszej linii leczenia (brak 0,66 (0,62; 0,71) 0,22
Kosmas 2015 Wielkiej Brytanii ' terapii)
[23] (39% mezczyzn, Time Trade Off
Sredni wiek 36,4 Progresja po dwdch liniach
lata) leczenia

0,59 (0,55; 0,64) 0,23

Stan wolny od progresji

A . 0,55 (0,50; 0,60) 0,25
podczas drugiej linii leczenia

Stan wolny od progresji
podczas pierwszej terapii
i zwiekszona liczba 0,55 (0,50; 0,61) 0,26
hospitalizacji (o co najmniej
1 na cykl)

Nasilenie objawéw choroby po
co najmniej trzech liniach 0,42 (0,37; 0,47) 0,25
leczenia
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci

Srednia (CI95%) Odchylenie standardowe

Stan wolny od progres;ji

o - 0,671 (0,627; 0,715) 0,236
z odpowiedzig na leczenie

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

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

110 przedstawicieli neutropenia bez infekcji

populacji ogdinej
Tolley 2013 Wielkiej Brytanii

. Time Trade Off Stan wolny od progres;ji
0,
[12] Af‘:’gﬂ’wm“ﬁzﬁﬁyg?'_ 2 odpowiedzig na leczenie + 0,476 (0,432; 0,519) 0,195
0 50) ciezka infekcja ptucha

Stan wolny od progresji bez

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

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

Progresja choroby 0,214 (0,180; 0,247) 0,180
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci .
Srednia (C195%) Odchylenie standardowe
Catkowita odpowiedz 0,91 0,11
Czesciowa odpowiedz 0,84 0,14
Brak zmiany 0,78 0,14
Druga linia leczenia 0,71 0,17
n=89 . .
R Brak zmiany + anemia
. przeds?awu:’lell . (zdarzenie 3, - 4, stopnia) 0.69 0.18
Beusterien populacji ogdinej
2010 [11] Wielkiej Brytanii Standard Gamble Stan 5o oroarest 068 02
(Anglicy n=59, PO progres ’ ’
Szkoci n=30) Brak zmiany + goraczka 067 017
(zdarzenie 3, - 4, stopnia) ’ ’
Trzecia linia leczenia 0,65 0,22
Brak zmiany + zapalenie ptuc
o podtozu infekcyjnym 0,58 0,19
(zdarzenie 3, - 4, stopnia)
| linia leczenia (alemtuzumab) 0,619 0,224
| linia leczenia (chlorambucil) 0,623 0,217
Stan bez progresji — po | linii 0777 0184
leczenia ’ '
Stan po progresji choroby — po
Pacjenci z | linii leczenia 0.54 0,203
przewlektg
Fergu[sztzfrll 2008 biataczkg Time Trade Off Stan bez progresji choroby — 0.65 0.209
limfocytowg B - po Il linii leczenia ’ ’
komorkowa
Stan po progresji choroby — po 047 0218
I linii leczenia ’ ’
Stan bez progresji choroby — 0.428 0216
po zakonczeniu leczenia ’ ’
Stan po progresji choroby — po 0279 0208

zakonczeniu leczenia
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci

Srednia (CI195%) Odchylenie standardowe

Mapowanie kwestionariusza, Brak progresji 0,8 -
Wartosci uzytecznosci zostaty oszacowane przez
autorow analizy w oparciu o wyniki badania Holzner
Hancock 2002 2001 [27].Cel badania stanowito poréwnanie
[26] kwestionariuszy jakosci zycia EORTC QLQ-C30 oraz
FACT-G. Jako$¢ zycia zostata przeliczona na warto$é
uzytecznos¢. Nie podano informacji na temat algorytmu
mapujacego.

Progresja 0,6 -
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A.2.

Parametry modelu

Zestawienie parametrow modelu mozna odnalezé w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym na
zaktadce PH.

A.3.

Smiertelno$é naturalna

Tabela 47.
Wartosci z tablic trwania zycia na lata 1999-2017 [16]

Wiek Mezczyzni Kobiety
X Ix qx dx Lx Tx Ix qx dx Lx Tx
0 100000 0,00446 446 99611 7396267 73,96 100000 0,00361 361 99685 8181635 81,82
1 99554  0,00028 28 99540 7296656 73,29 99639  0,00023 23 99627 8081950 81,11
2 99526  0,00019 19 99516 7197117 72,31 99616  0,00015 15 99608 7982322 80,13
3 99506  0,00013 13 99500 7097601 71,33 99601  0,00010 10 99596 7882714 79,14
4 99493  0,00010 10 99488 6998101 70,34 99591  0,00008 8 99587 7783118 78,15
5 99482  0,00009 9 99478 6898614 69,35 99583  0,00008 8 99579 7683531 77,16
6 99473  0,00009 9 99469 6799136 68,35 99575  0,00008 8 99571 7583952 76,16
7 99464  0,00009 9 99460 6699667 67,36 99567  0,00008 7 99563 7484381 75,17
8 99455  0,00009 9 99450 6600207 66,36 99559  0,00007 7 99556 7384818 74,17
9 99446  0,00009 9 99441 6500757 65,37 99553  0,00007 7 99549 7285262 73,18
10 99436  0,00010 10 99432 6401316 64,38 99546  0,00007 7 99542 7185713 72,18
11 99427  0,00010 10 99422 6301884 63,38 99539  0,00008 8 99535 7086170 71,19
12 99417  0,00011 11 99411 6202462 62,39 99531  0,00010 10 99526 6986636 70,20
13 99405  0,00013 13 99399 6103051 61,40 99521  0,00012 12 99515 6887110 69,20
14 99392  0,00017 16 99384 6003653 60,40 99509 0,00014 14 99502 6787595 68,21
15 99376  0,00022 22 99365 5904268 59,41 99495 0,00016 16 99487 6688093 67,22
16 99354  0,00032 32 99338 5804904 58,43 99479  0,00019 19 99469 6588606 66,23
17 99322  0,00045 45 99299 5705566 57,45 99460  0,00022 22 99449 6489137 65,24
18 99277  0,00059 58 99248 5606267 56,47 99438  0,00024 24 99426 6389688 64,26
19 99219  0,00071 71 99183 5507019 55,50 99414  0,00026 25 99401 6290262 63,27
20 99148  0,00080 79 99108 5407835 54,54 99389  0,00026 25 99376 6190861 62,29
21 99069  0,00085 84 99027 5308727 53,59 99363  0,00025 25 99351 6091485 61,31
22 98985  0,00088 87 98941 5209700 52,63 99339  0,00024 24 99327 5992134 60,32
23 98898  0,00090 89 98853 5110759 51,68 99315  0,00023 23 99304 5892808 59,33
24 98809  0,00093 92 98763 5011906 50,72 99292  0,00023 23 99281 5793504 58,35
25 98716  0,00097 96 98668 4913143 49,77 99269  0,00023 23 99258 5694223 57,36
26 98621  0,00101 100 98571 4814475 48,82 99246  0,00025 24 99234 5594965 56,37
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Wiek Mezczyzni Kobiety
X Ix qx dx Lx Tx ex Ix qx dx Lx Tx ex
27 98521  0,00105 103 98469 4715904 47,87 99222  0,00026 26 99209 5495731 55,39
28 98417  0,00109 107 98364 4617435 46,92 99196  0,00028 28 99182 5396523 54,40
29 98310 0,00114 113 98254 4519071 45,97 99168  0,00031 31 99152 5297341 53,42
30 98197  0,00121 119 98138 4420817 45,02 99137  0,00033 33 99121 5198189 52,43
31 98079 0,00128 126 98016 4322679 44,07 99104  0,00035 35 99087 5099068 51,45
32 97953  0,00136 133 97887 4224663 43,13 99069  0,00038 38 99050 4999981 50,47
33 97820 0,00145 142 97749 4126777 42,19 99031  0,00041 41 99011 4900930 49,49
34 97679  0,00154 151 97603 4029027 41,25 98990  0,00045 45 98968 4801919 48,51
35 97528 0,00165 161 97447 3931424 40,31 98946  0,00050 49 98921 4702951 47,53
36 97367 0,00177 172 97281 3833977 39,38 98897  0,00055 54 98870 4604030 46,55
37 97195 0,00191 185 97102 3736696 38,45 98843  0,00060 60 98813 4505160 45,58
38 97009 0,00207 200 96909 3639594 37,52 98783  0,00067 66 98750 4406348 44,61
39 96809 0,00225 218 96700 3542684 36,59 98717  0,00075 74 98680 4307598 43,64
40 96591  0,00246 238 96473 3445984 35,68 98643  0,00084 83 98601 4208918 42,67
41 96354  0,00270 261 96223 3349512 34,76 98560 0,00094 92 98514 4110317 41,70
42 96093 0,00298 286 95950 3253288 33,86 98467 0,00105 103 98416 4011803 40,74
43 95807 0,00329 315 95649 3157338 32,96 98364 0,00118 116 98306 3913388 39,78
44 95491  0,00364 347 95318 3061689 32,06 98248 0,00131 129 98184 3815082 38,83
45 95144  0,00402 382 94953 2966372 31,18 98119 0,00146 144 98047 3716898 37,88
46 94761  0,00444 421 94551 2871419 30,30 97976 0,00163 160 97896 3618850 36,94
47 94341  0,00490 462 94109 2776868 29,43 97816 0,00181 177 97728 3520955 36,00
48 93878 0,00541 508 93624 2682758 28,58 97639 0,00200 196 97542 3423227 35,06
49 93371 0,00596 557 93092 2589134 27,73 97444 0,00222 216 97336 3325685 34,13
50 92814  0,00657 610 92509 2496041 26,89 97227 0,00246 239 97108 3228350 33,20
51 92205 0,00724 667 91871 2403532 26,07 96989 0,00272 264 96857 3131242 32,28
52 91537  0,00797 730 91173 2311661 2525 96725 0,00301 291 96579 3034385 31,37
53 90808 0,00877 796 90410 2220489 24,45 96433 0,00334 322 96272 2937806 30,46
54 90011  0,00964 868 89577 2130079 23,66 96111 0,00370 355 95934 2841534 29,57
55 89143  0,01059 944 88671 2040502 22,89 95756 0,00409 392 95560 2745601 28,67
56 88199 0,01161 1024 87688 1951830 22,13 95364 0,00452 431 95149 2650040 27,79
57 87176  0,01270 1107 86622 1864143 21,38 94933 0,00499 474 94697 2554891 26,91
58 86069 0,01386 1193 85472 1777521 20,65 94460 0,00550 519 94200 2460195 26,04
59 84876  0,01509 1281 84235 1692049 19,94 93941 0,00605 568 93656 2365994 25,19
60 83594 0,01640 1371 82909 1607813 19,23 93372 0,00665 621 93062 2272338 24,34
61 82224  0,01778 1462 81493 1524904 18,55 92751 0,00730 677 92412 2179277 23,50
62 80762 0,01922 1552 79986 1443412 17,87 92074 0,00801 737 91705 2086864 22,67
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Wiek Mezczyzni Kobiety
X Ix qx dx Lx Tx ex Ix qx dx Lx Tx ex

63 79210  0,02073 1642 78389 1363426 17,21 91336  0,00877 801 90936 1995159 21,84

64 77568  0,02231 1730 76703 1285037 16,57 90535 0,00960 869 90101 1904223 21,03

65 75837  0,02394 1816 74929 1208334 1593 89667 0,01048 940 89197 1814122 20,23

66 74022 0,02565 1898 73072 1133405 15,31 88727 0,01143 1014 88220 1724926 19,44

67 72123  0,02741 1977 71135 1060333 14,70 87713 0,01243 1090 87168 1636706 18,66

68 70146 0,02926 2052 69120 989198 14,10 86623 0,01350 1169 86038 1549538 17,89

69 68094  0,03121 2125 67031 920078 13,51 85453 0,01463 1250 84828 1463500 17,13

70 65969 0,03329 2196 64871 853047 12,93 84203 0,01585 1335 83536 1378672 16,37

71 63773  0,03555 2267 62639 788176 12,36 82869 0,01718 1424 82157 1295136 15,63

72 61506  0,03806 2341 60335 725537 11,80 81445 0,01866 1520 80685 1212979 14,89

73 59165 0,04086 2418 57956 665201 11,24 79925 0,02035 1627 79112 1132294 1417

74 56747  0,04404 2499 55498 607245 10,70 78299  0,02232 1748 77425 1053182 13,45

75 54248 0,04765 2585 52956 551748 10,17 76551  0,02464 1887 75608 975757 12,75

76 51663 0,05174 2673 50326 498792 9,65 74665 0,02741 2046 73641 900149 12,06

77 48990 0,05635 2760 47610 448466 9,15 72618  0,03068 2228 71504 826508 11,38

78 46229 0,06148 2842 44808 400856 8,67 70390  0,03454 2431 69175 755004 10,73

79 43387  0,06715 2913 41930 356048 8,21 67959  0,03903 2653 66633 685829 10,09

80 40474  0,07332 2968 38990 314117 7,76 65306 0,04420 2886 63863 619196 9,48

81 37506  0,07999 3000 36006 275127 7,34 62420 0,05005 3124 60858 555333 8,90

82 34506  0,08713 3007 33003 239121 6,93 59296  0,05659 3355 57619 494475 8,34

83 31499  0,09474 2984 30007 206119 6,54 55941  0,06381 3570 54156 436856 7,81

84 28515 0,10280 2931 27049 176111 6,18 52371  0,07171 3756 50493 382700 7,31

85 25584  0,11135 2849 24159 149062 5,83 48615  0,08029 3903 46664 332207 6,83

86 22735 0,12041 2738 21366 124903 5,49 44712  0,08955 4004 42710 285544 6,39

87 19998 0,13001 2600 18698 103536 5,18 40708 0,09949 4050 38683 242833 5,97

88 17398  0,14024 2440 16178 84839 4,88 36658 0,11018 4039 34639 204150 5,57

89 14958  0,15116 2261 13827 68661 4,59 32619  0,12164 3968 30635 169512 5,20

90 12697  0,16272 2066 11664 54834 4,32 28651 0,13389 3836 26733 138876 4,85

91 10631 0,17525 1863 9699 43170 4,06 24815 0,14710 3650 22990 112143 4,52

92 8768 0,18851 1653 7941 33471 3,82 21165  0,16120 3412 19459 89153 4,21

93 7115 0,20250 1441 6395 25530 3,59 17753  0,17620 3128 16189 69694 3,93

94 5674 0,21722 1233 5058 19135 3,37 14625 0,19212 2810 13220 53505 3,66

95 4442 0,23268 1033 3925 14077 3,17 11815  0,20894 2469 10581 40285 3,41

96 3408 0,24886 848 2984 10152 2,98 9347 0,22666 2118 8287 29704 3,18

97 2560 0,26575 680 2220 7168 2,80 7228 0,24526 1773 6342 21417 2,96

98 1880 0,28334 533 1613 4948 2,63 5455 0,26473 1444 4733 15075 2,76
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Wiek Mezczyzni Kobiety
X Ix qx dx Lx Tx ex Ix qx dx Lx Tx ex

99 1347 0,30162 406 1144 3335 2,48 4011 0,28504 1143 3439 10342 2,58

100 941 0,32054 302 790 2191 2,33 2868 0,30613 878 2429 6902 2,41
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