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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto® (wenetoklaks) w
skojarzeniu z obinutuzumabem (skojarzenie VEN+OBI) wzgledem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej -
chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem (skojarzenie CLB+OBI) u dorostych pacjentéw z wczes$niej
nieleczong przewleklg biataczkg limfocytowg (PBL) oraz obecnoscig chordb wspéditowarzyszgcych, w stanie
sprawnosci WHO=1, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego. Obecnos¢

choréb wspéttowarzyszacych zostata zdefiniowana jako:

o klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub

e liczba punktéw wg skali CIRS > 6.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wyniki analizy w postaci kosztow
oraz efektow zdrowotnych dla porownywanych schematéw zostaty oszacowane z zastosowaniem dostarczonego
przez podmiot odpowiedzialny modelu globalnego, 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 zdarzen niepozadanych.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia oraz, zgodnie ze strukturg modelu globalnego, obnizenie
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia
okreslono w oparciu o dane z badan z odnalezionego przegladu systematycznego. Uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania leczenia oraz monitorowania przy
braku aktywnego leczenia, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych oraz koszty

opieki terminalnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej ptatnika publicznego i pacjentow, przy
czym wyniki z obu perspektyw sg tozsame. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych
jakoscig — QALY oraz lat zycia — LY) osobno dla interwencji i komparatora. Wnioskowanie oparto o wyznaczone
inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR). W celu oceny niepewnosci wynikéw uzyskanych w
analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow

modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto®
(wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem (skojarzenie VEN+OBI) wzgledem aktualnie
stosowanej opcji terapeutycznej - chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem (skojarzenie
CLB+OBI) u dorostych pacjentéow z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa (PBL) oraz
obecnoscig choréb wspoéttowarzyszgcych, w stanie sprawnosci WHO=1, ktérzy spetniajg kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego. Obecnos¢ choréb wspottowarzyszacych zostata
zdefiniowana jako:
e klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min lub

e liczba punktéw wg skali CIRS > 6.

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu Cost-effectiveness analysis of Ven
+ G for the treatment of 1st line untreated CLL [1] (nazywanego dalej modelem globalnym)
dostarczonego przez Zamawiajgcego. W dalszej czesci dokumentu populacja wczesniej nieleczonych

dorostych z CLL z obecnoscig chordb wspottowarzyszacych bedzie okreslana jako populacja UNFIT.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z wczes$niej nieleczong przewlektg
biataczkg limfocytowa, ktérzy spetniajg kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego.
Kryteria wiagczenia do proponowanego programu lekowego sg zbiezne z aktualnie obowigzujgcymi
kryteriami wigczenia do programu lekowego B.79 i obejmujg dorostych z wczesniej nieleczong PBL i
obecnoscig chordb towrzyszacych:
e w stanie sprawnosci wg WHO 1;
e obecnos¢ chorob wspottowarzyszacych zdefiniowano jako:
o CrCL (klirens kreatyniny) >30 ml/min i <70 ml/min lub
o liczba punktéow CIRS > 6.

Interwencja

e Wenetoklaks (Venclyxto®) stosowany w skojarzeniu z obinutuzumabem zgodnie z projektem
programu lekowego i z zapisami ChPL (VEN+OBI).
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Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa

Komparatory

e Chlorambucyl+obinutuzumab w dawce zgodnej z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi
(CLB+OBI).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LY),

o Kkoszty terapii (z}),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wzgledem ICUR wyrazona jako cena zbytu netto za opakowanie (zt).

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 limfocytow B we krwi oraz ich
naciek do szpiku kostnego, weztéw chtonnych lub $ledziony w wyniku upos$ledzonego procesu

apoptozy.

PBL to choroba nieuleczalna, a dostepne dzisiaj formy leczenia majg na celu wytgcznie wydtuzenie
oraz poprawe jakosci zycia pacjenta (wyjgtek stanowi allo-HSCT). Naturalny przebieg choroby i obraz
kliniczny pacjentow z PBL jest wysoce réznorodny. U czesci pacjentdw choroba ma przebieg tagodny i
nie wymaga leczenia, a czas przezycia pacjenta to 10-20 lat (ok. 30% przypadkéw). U innych
pacjentdéw poczatkowo tagodny przebieg, zakohczony jest okresem ciezkich powiktan oraz zgonem w
ciggu 5-10 lat. Z kolei u pozostatych pacjentéw choroba przybiera posta¢ agresywng i w ciggu 2-3 lat

od momentu rozpoznania korniczy sie zgonem.

Najczestszymi powiktaniami PBL sg infekcje, ktére u blisko potowy chorych stanowig bezposrednig
przyczyne zgonu. Ryzyko wystgpienia infekcji jest zwiekszone u pacjentéw w podesziym wieku,
intensywnie przeleczonych czy z dodatkowymi chorobami wspoéttowarzyszacymi. Jednoczesnie
wigkszos¢ dostepnych i stosowanych w leczeniu PBL chemioimmunoterapii zwieksza podatnos¢ na
infekcje. Najczesciej wystepujacymi sg bakteryjne infekcje gérnych i dolnych drég oddechowych, drég
moczowych, obserwuje sie takze zwiekszong podatno$¢ na ponowne uaktywnienie zakazen

wirusowych (np. w postaci potpasca).

Dodatkowo, u ok. 10-20% pacjentow z PBL w ciggu catego przebiegu choroby moze doj$¢ do rozwoju
cytopenii o podtozu autoimmunologicznym, w tym gtéwnie autoimmunologicznej anemii hemolitycznej
oraz rzadziej wystepujgcych: immunologicznej trombocytopenii, wybidrczej aplazji

czerwonokrwinkowej i autoimmunologicznej neutropenii. Istotnym powiktaniem PBL sg transformacije
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do innego typu nowotworu ukfadu chionnego (transformacja Richtera), ktére odnotowuje sie u 5-15%

chorych. Najczestszym typem transformacji Richtera jest chtoniak z rozlanych duzych komérek B oraz

chtoniak Hodgkina. Ponadto, z uwagi na zaburzenia funkcjonowania uktadu immunologicznego w PBL

obserwuje sie 2—7 razy wieksze ryzyko rozwoju nowotworu wtérnego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Interwencja oceniana i komparatory

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang.

B-cell lymphoma 2). Dotychczasowo wenetoklaks w monoterapii wskazany byt do stosowania w

leczeniu PBL:

u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sie, lub

u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodia sie
zarébwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora

komorek B.

Dodatkowo wenetoklaks wskazany jest do stosowania u dorostych z PLB w skojarzeniu z

rytuksymabem u pacjentéw, ktoérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii. [3]

Refundacja wenetoklaksu w Polsce obejmuje:

stosowanie w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych bez delecji 17p i mutacji TP53
(del17p/mTP53), opornych na dotychczasowe leczenie (opornosé PBL po co najmniej 1 linii
immunochemioterapii lub wczesny nawrdét PBL po pierwszej linii immunochemioterapii) ze
stanem sprawnosci ECOG 0-1,

stosowanie w monoterapii u dorostych z oporng/nawrotowg PLB z del17p lub mTP53 w stanie
sprawnosci ECOG 0-1,

stosowanie w monoterapii u dorostych z PBL z del17p lub mTP53, u ktérych nie powiodto sie

leczenie ibrutynibem. [4, 5]

Aktualnie rozwazane wskazanie dotyczy stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem

u dorostych z wczesniej nieleczong PBL z obecnoscig choréb wspéttowarzyszacych:

w stanie sprawnosci wg WHO 1;

obecnos¢ choréb wspottowarzyszacych zdefiniowano jako:
o CrCL (klirens kreatyniny) >30 ml/min i <70 ml/min lub

o liczba punktéow CIRS > 6.
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Kryteria te sg zbiezne z aktualnymi kryteriami wtgczenia do programu B.79 dotyczacego refundacji
obinutuzumabu (Gazyvaro) w skojarzeniu z chlorambucylem, Ta opcja terapeutyczna zostata wybrana

jako jedyny komparator dla VEN+OBI w przeprowadzonym raporcie HTA [2].

Efektywnos¢ VEN+OBI zostata przebadana w badaniu klinicznym CLL-14 — randomizowanym badaniu
klinicznym trzeciej fazy, gdzie grupe kontrolng stanowili pacjenci stosujacy CLB+OBI. Wenetoklaks i
obinutuzumab podawane sg w statym czasie trwania terapii wynoszacym 12 cykli dla wenetoklaksu i 6
cykli dla obinutuzumabu. Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu byto

przezycie wolne od progresji choroby.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono przeprowadzeniem analizy problemu decyzyjnego [2] i analizy
klinicznej [6]. W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem w poréwnaniu do komparatora w populacji docelowe;j
analizy. Ze wzgledu na wykazane réznice w efektywnosciach ocenianych interwencji analize
przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci, jako ogodlnie przyjetej i zalecanej formie

analizy w wytycznych oceny technologii medycznych [7].

Badanie CLL-14 przeprowadzone zostato w populacji pacjentéw CLL 1L UNFIT, uwzgledniajgc dane
dla wszystkich pacjentéw ze stanem zdrowia WHO = [0-2], za$ populacja docelowa niniejszej analizy
obejmuje jedynie pacjentéw z wynikiem WHO=1. Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z analizy
klinicznej o niezaleznosci skutecznosci interwencji uwzglednionej w analizie od wyniku WHO, analize
podstawowg przeprowadzono w oparciu o dane catkowite populacji badania CLL-14, jak w modelu
globalnym. Wyniki analizy podstawowej zostaty wsparte wynikami dla populacji zawezonej do
pacjentow z wynikiem WHO=1. Nalezy podkresli¢, ze podejscie to pozwala na zachowanie wiekszej
wiarygodnosci uzyskanych wynikow:

e poprzez zastosowanie danych z populacji ogélnej zachowane sg korzystne aspekty zwigzane z
randomizacjg pacjentéow, tj. uzyskiwane roéznice w krzywych pomiedzy interwencjg a
komparatorem wynikajg jedynie z ich efektywnosci,

e przeprowadzone w modelu globalnym ekstrapolacje krzywych bazowaty na danych surowych
pacjentéw z badania CLL-14; wyniki ekstrapolacji zostalty poddane szerokiej walidacji przy
zastosowaniu danych z innych badan o dluzszym terminie obserwacji oraz poddane ocenie

ekspertow przez autorow modelu globalnego.
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Metodyka

Technika analityczna

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

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz $mierc¢.

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

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

ICUR. .= koszt, —koszt,
LvsK QALYL—QALK(

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [8], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu Cost-effectiveness analysis of Ven
+ G for the treatment of 1st line untreated CLL [1] (nazywanego dalej modelem globalnym)
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Dostosowanie modelu polegato na wprowadzeniu danych
odpowiadajgcych warunkom polskim odnosnie kosztéw (w tym zmiany sposobu naliczania wybranych
kosztéw), efektywnosci i Smiertelnosci naturalnej oraz aktualizacji uzytecznosci stanoéw zdrowia.

Ponadto model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

[8].

Model wykorzystany w analizie symuluje przebieg rozwoju choroby kohorty pacjentéw w horyzoncie
dozywotnim. Rozktad pacjentéw na stany modelu zostat okreslony z zastosowaniem metodyki
PARTSA (ang. partitioned survival approach). W podejsciu tym podziat na stany zdrowia wyznaczono
poprzez bezposrednig implementacje krzywych przezycia, bez okreslania prawdopodobiehstw
przejscia. Na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) i przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) wyrézniono nastepujgce stany
zdrowia:
e przezycie wolne od progresji (PFS, progression free survival) — stan, w ktérym znajdujg sie
pacjenci rozpoczynajacy leczenie do chwili wystgpienia progresji choroby lub zgonu,
e przezycie po progresji (PPS, post-progression survival) — stan, w ktérym znajdujg sie zywi
pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby,

e zgon (dead).

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez dane dotyczgce czasu do rozpoczecia leczenia
nastepnej linii (TTNT, ang. time to next treatment) oraz czas trwania leczenia pierwszej linii (ToT, ang.

time on treatment).

Schemat struktury modelu przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 1.
Struktura modelu — przyktadowy przebieg symulacji w czasie
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Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig doros$li pacjenci z wczesniej nieleczong przewlektg
biataczkg limfocytowa, kidrzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.
Kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego sg zbiezne z aktualnie obowigzujgcymi
kryteriami wigczenia do programu lekowego B.79 i obejmujg dorostych z wczesniej nieleczong PBL z
obecnoscig chordb wspottowarzyszgcych:
e w stanie sprawnosci wg WHO 1;
e obecnosc¢ choréb wspoéttowarzyszgcych zdefiniowano jako:
o CrCL (klirens kreatyniny) >30 ml/min i <70 ml/min lub
o liczba punktéow CIRS > 6.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i swiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na brak odptatnosci pacjentéw w uwzglednionych w
analizie kosztach, perspektywa wspdlna ptatnika i Swiadczeniobiorcy jest tozsama z perspektywg

ptatnika.
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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
horyzontu czasowego. Nalezy podkresli¢, ze przyjecie krétszego niz dozywotni horyzontu czasowego
analizy moze doprowadzi¢ do znieksztalcenia uzyskiwanych wynikéw poprzez nieuwzglednienie

wszystkich kosztéw oraz efektéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowanymi interwencjami.

Efekty zdrowotne

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

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

Efektywnos¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem okreslono w oparciu o przyjete w
analizie klinicznej dane surowe pacjentéw z badania CLL-14. Nie ingerowano w dane dotyczace
efektywnosci uwzglednione w modelu globalnym (za wyjatkiem dodania scenariusza analizy, w ktérym
zastosowano krzywe przezycia uzyskane w populacji pacjentéw z wynikiem WHO=1). Efektywnosé
schematu chlorambucyl+obinutuzumab okreslono réwniez na podstawie danych surowych pacjentéw
z badania CLL-14.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikow badan

odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego baz informacji medycznych.

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Efektywnos¢ wenetoklaksu Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego) [1]
Efektywnos¢é komparatorow Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego) [1]

Bezpieczenstwo Badanie CLL-14 (dane z modelu globalnego) [1]

Uzytecznosci przed progresja Badanie Kosmas 2015 [9]
Uzytecznosci po progresji Badanie Kosmas 2015 [9], TA343 (dane z modelu globalnego) [1]
Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystgpienie Model globalny [1], odnaleziona analiza ekonomiczna [10],
zdarzen niepozadanych zatozenia
Dostosowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek Algorytm z publ kacji Ara 2011 [11]
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2.7. Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty opieki terminalnej.

Cene leku Venclyxto® (wenetoklaks) otrzymano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych lekdow
okreslono na podstawie danych NFZ lub na podstawie danych z odnalezionych przetargéw na zakup

lekow.

Koszty zwigzane z podaniem lekéw oraz z diagnostykg i monitorowaniem (zaréwno terapii, jak i dla
braku aktywnego leczenia) okreslono na podstawie danych z katalogow NFZ oraz na podstawie
odpowiednich zatozeh. Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach kategorii kosztowej diagnostyka i
monitorowanie terapii zawierajg sie ewentualne koszty zwigzane z kwalifikacjg do leczenia w ramach

programoéw lekowych.

Koszty kolejnych linii leczenia okreslono na podstawie opinii ekspertow, w ramach ktérej uzyskano
dane dotyczagce schematéw leczenia w kolejnych liniach. Na podstawie danych literaturowych
okreslono schematy dawkowania i czas leczenia oraz po uwzglednieniu kosztéw jednostkowych

(lekoéw, podania, diagnostyki i monitorowania) oszacowano koszty catkowite.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie danych ze statystyk NFZ dotyczacych
kosztow hospitalizacji rozliczanych w ramach systemu JGP, danych z katalogu NFZ lub na podstawie

przyjetych zatozen.

Koszt opieki terminalnej okreslono na podstawie katalogu NFZ oraz danych NFZ o kontraktach na

realizacje $wiadczen.

Szczegotowy opis danych kosztowych znajduje sie w rozdziale 3.6.
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Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8].

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 diugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

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

globalnego.

Prog 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 efektdow zdrowotnych przy jednoczesnie 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, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym 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).
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Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 147 024 zt
(3 x49 008 zH) [12].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 290 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla 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 prawdopodobiehstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznos$ci lub

kosztow-efektywnosci.

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

deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci.

Warto$¢ srednig w rozktadach prawdopodobienstwa przyjeto na poziomie warto$ci z analizy
deterministycznej. Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci dla odsetkow, 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 ogdlng formute SE = SD/VN, gdzie N to
liczebnos$¢ prébki szacowanego parametru. W przypadku, gdy nie bylo mozliwosci oszacowania
wartosci btedu standardowego przyjeto jego warto$¢ na poziomie 10% wartosci Sredniej
modelowanego parametru. Dla poszczegodlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto
nastepujgce rozktady prawdopodobiehstwa:

¢ dla parametrow dotyczgcych poczatkowych charakterystyk kohorty (masa ciata, wiek startowy)

oraz przyjeto rozktad normalny, jako odzwierciedlajgcych wartosci skupione wokét Sredniej,
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dla kosztow leczenia zdarzen niepozadanych i kosztow opieki terminalnej przyjeto rozktad
gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie
pojedynczy pacjenci generujagcy bardzo wysokie koszty;

dla czasu trwania zdarzen niepozgdanych oraz sredniego czasu trwania leczenia kolejne;j linii
przyjeto rozktad gamma gwarantujgcy uzyskanie wartosci nieujemnych;

dla odsetkoéw (np. odsetek kobiet w populacji, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych),
parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia oraz obnizenia uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych 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 0 do 1,

dla parametrow okreslajgcych strukture (rozktad 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]; rozkfad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozkiadu bedg
sumowaty sie do 1;

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

prawdopodobnych.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw 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,

sposobu modelowania krzywych przezycia (PFS, OS),

sposobu modelowania krzywych TTNT,

czasu trwania leczenia chlorambucylem w schemacie CLB+OBI,

uzytecznoséci standéw zdrowia.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie sredni wiek pacjentow rozpoczynajgcych leczenie i rozktad pacjentow ze wzgledu
na pte¢ zaczerpnieto z modelu globalnego. W modelu tym uwzgledniono wytgcznie dane pacjentow
leczonych w ramach badania CLL-14, poniewaz na podstawie tych danych wyznaczono efektywnosc¢
interwencji. Dodatkowo, wartosci w populacji WHO = 1 sg zbiezne z wartosciami dla populacji ogéine;j
— w grupie WHO =1 mediana wieku pacjentéw wynosi I w ramieniu CLB+OBI i 71 w ramieniu
VEN+OBI, za$ odsetek kobiet w badaniu to [JJl|. Wartosci wykorzystane w analizie zestawiono w

tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Charakterystyka populacji

Wartosci zastosowane w analizie

Wartosci w populaciji

Parametr UNFIT CLL WHO=1

Wartos¢ SE

Srednia wieku pacjentéw [ ]

Odsetek kobiet [

Srednia powierzchnia/masa ciata

Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z populacji docelowej w ramach analizy podstawowej zostata
zaczerpnieta z modelu globalnego na podstawie danych pacjentéw z badania CLL-14 przeliczonych
przez autoréw modelu przy zastosowaniu wzoru Du Bois. Dodatkowo w analizie wyznaczono wartos¢
oszacowang na podstawie danych GUS dotyczacych populacji ogolnej Polski [13] (do obliczen
uwzgledniono dane dla oséb z grupy wiekowej 70-79 lat oraz odsetek kobiet z badania CLL-14). Ze
wzgledu na uzyskane wartosci (zblizone do danych z badania CLL-14) odstgpiono od analizy

wrazliwosci z tym zakresie.

Wartosci wykorzystane w obliczeniach zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Srednia powierzchnia ciata pacjentow — wartosci uwzglednione w analizie

Scenariusz analizy Powierzchnia ciata Masa ciata Wysokos¢é Zrédto
Analiza podstawowa [ | I ] Model globalny [1]
Dane pogladowe 1,89 77,9 kg 169,4 cm GUS [13]
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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 dotyczgce $miertelnosci zaczerpnieto z
opublikowanych na stronie GUS tablic trwania zycia na lata 1990-2018 [14]. Odnalezione dane

liczbowe zamieszczono w pliku obliczeniowym analizy (arkusz Life Tables).

Efektywnosé¢ interwencji

w

.3.1. Wprowadzenie

Efektywnos$¢ interwencji rozwazanych w analizie w zakresie krzywych TTNT, PFS i OS zaczerpnieto z
modelu globalnego. Metodyka zastosowana w celu oszacowania skutecznosci VEN+OBI i CLB+OBI
zostata doktadnie opisana w ramach raportu technicznego dotgczonego do modelu globalnego.

Krzywe modelowano poprzez dopasowanie cigglych rozkfadéw prawdopodobienstwa do krzywych

Kaplana-Meiera lub na podstawie bezposrednich danych. | lEGTGNGGEEEEEEEEEEEEE

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 globalnego.

3.3.2. Zalozenie proporcjonalnosci hazardu
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3.3.3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W przypadku krzywej czasu do progresji choroby w analizie podstawowej przeprowadzono niezalezne
modelowanie krzywych dla VEN+OBI oraz CLB+OBI na podstawie danych surowych pacjentéw z

badania CLL-14. Ponizej przedstawiono ekstrapolacje krzywych w 30-letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 4.
Statystyki ekstrapolacji PFS dla VEN+OBI i CLB+OBI - AIC, BIC

Rozktad
VEN+OBI CLB+OBI VEN+OBI CLB+OBI
I . . . .
I . . . .
I . . . .
| . . . .
I . . . .
. . . . .
I . . . .

Tabela 5.

PFS — wartosci ekstrapolowane w wybranych punktach czasowych dla VEN+OBI i CLB+OBI

VEN+OBI CLB+OBI
Rozktad

10 lat 20 lat 10 lat
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VEN+OBI CLB+OBI

Rozktad
10 lat 20 lat 30 lat 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat

h

Finalnie w analizie, zgodnie z modelem globalnym, do modelowania PFS przyjeto rozktad [}

N \Iternatywne rozktady przezycia dla PFS

testowano w jednokierunkowej analizie wrazliwosci. Uzasadnienie wraz z petnym opisem metodyki

przedstawiono w raporcie technicznym modelu globalnego.
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W ramach dostosowania do warunkéw polskich w analizie podstawowej zachowano zatozenia modelu
globalnego w zakresie wyboru rozkfadu prawdopodobienstwa. W ramach analizy wrazliwosci w
pierwszym kroku zidentyfikowano rozklady o najlepszym dopasowaniu do danych zgodnie z
wartosciami AIC i BIC: w przypadku PFS dla VEN+OBI najnizsze wartosci AIC odnotowano dla

rozktadu |G - ' rzypadku CLB+OBI dla rozktadu [l
N Najnizsze
wartosci BIC dla dopasowania PFS dla VEN+OBI otrzymano w przypadku
a dla CLB+OBlI w przypadku

Biorgc pod uwage oba wspotczynniki, za najlepsze dostosowanie statystyczne dla PFS w ramieniu

VEN+OBI uznano || IIEGEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE. \:jlcpsze dopasowanie statystyczne

dla PFS w ramieniu CLB+OBI uzyskano dla

3.3.4. Przezycie catkowite (OS)

Jak opisano powyzej, w przypadku przezycia catkowitego do modelowania przyjeto podejscie zalezne.
Ponizej przedstawiono ekstrapolowane w 30-letnim horyzoncie czasowym krzywe OS dla VEN+OBI i
CLB+OBI.

Tabela 6.
Statystyki ekstrapolacji OS dla VEN+OBI i CLB+OBI - AIC, BIC
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Gamma

Gamma uogoélniony
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Tabela 7.
OS - wartosci ekstrapolowane w wybranych punktach czasowych dla VEN+OBI i CLB+OBI

VEN+OBI CLB+OBI

Rozktad

Wykladniczy

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Gamma

Gamma
uogolniony
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Po analizie uzyskanych wynikow przeprowadzono szereg dodatkowych analiz w celu mozliwie
doktadnej i wiarygodnej ekstrapolacji krzywej przezycia pacjentéw poza okres obserwacji badania
CLL-14. Pod uwage wzieto:

¢ niezalezne modelowanie krzywej OS dla VEN+OBI i CLB+OBI,

e modelowanie na podstawie wynikéw badania CLL-11 (poréwnujgcego efektywnos¢ CLB+OBI vs
CIb+R w diluzszym okresie obserwacji) — modelowanie krzywej po progresji choroby zamiast
krzywej OS przy uwzglednieniu réznych zatozen,

e modelowanie na podstawie danych z badan dotyczgcych populacji R/R CLL (implementacja w

formie krzywych PPS) w celu walidacji mozliwych do uzyskania wynikow.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 29



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa

Szczegotowy opis przeprowadzonych analizy przedstawiono w dokumencie zrédtowym. Finalnie w
analizie, zgodnie z podejsciem przyjetym w modelu globalnym, potwierdzonym przez ekspertéw
tamze, w analizie przyjeto modelowanie OS na podstawie danych z badania CLL-14 przy
uwzglednieniu | <zywej przezycia. Jako Zze czas do wigczenia kolejnej linii terapii jest
relatywnie krotki (i w konsekwencji czas przezycia pacjentéw w kolejnej linii zalezy od zastosowanego
leczenia kolejnej linii w wiekszym stopniu, niz od leczenia zastosowanego w pierwszej linii), w analizie

nie uwzgledniono réznicowania OS pomiedzy VEN+OBI i CLB+OBI.

W ramach dostosowania do warunkoéw polskich, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu krzywej _ jako drugiej najlepszej pod wzgledem
wspotczynnikow dostosowania AIC i BIC.

3.3.5. Czas do leczenia nastepnej linii (TTNT)

Badanie CLL-14 dostarcza danych, kiedy pacjenci stosujgcy leczenie 1 linii rozpoczng leczenie
kolejnych linii w obu badanych ramionach. W zwigzku z tym, przy zastosowaniu opisanych wczesniej
metod ekstrapolacji danych, okreslono czas do leczenia nastepnej linii (TTNT), ktéry stuzy do
okreslenia momentu rozpoczecia naliczania kosztéw kolejnych linii leczenia. R6znica pomiedzy OS a
TTNT stosowana jest do okreslenia odsetka zywych pacjentéw, ktérym naliczone zostang koszty

kolejnych linii leczenia.

Przeprowadzona w modelu globalnym analiza (niezaleznie dla krzywej VEN+OBI i CLB+OBI)
wskazuje, iz najlepsze dopasowanie danych uzyskuje sie w przypadku zastosowania krzywej [}
I (o modelowania TTNT dla CLB+OBI i w zwigzku z tym taki rozktad prawdopodobienistwa
przezycia przyjeto w analizie podstawowej. Dla VEN+OBI réwniez przyjeto rozktad | |
zwigzku z wytycznymi NICE (modelowane indywidualnie krzywe powinny przyjmowacé taki sam rozktad
prawdopodobienstwa do parametryzaciji). Kolejny pod wzgledem dopasowania jest rozktad -
_, i w zwigzku z tym zostaly one rozwazone do testowania w ramach analizy

wrazliwosci w warunkach polskich.

Tabela 8.
Statystyki ekstrapolacji TTNT dla VEN+OBI i CLB+OBI - AIC, BIC

VEN+OBI CLB+OBI VEN+OBI CLB+OBI

Wyktadniczy

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Gamma

Gamma uogoélniony
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Tabela 9.
TTNT — wartosci ekstrapolowane w wybranych punktach czasowych dla VEN+OBI i CLB+OBI

VEN+OBI CLB+OBI

Rozktad

10 year 20 year 10 year 20 year

Wyktadniczy [ [ [
Weibulla [ . .
Gompertza - - -
Log-logistyczny - - -
Log-normalny [ ] [ ]
Gamma [ [ ] [
wogsimony N .

W celu okreslenia rozktadu prawdopodobienstwa do uwzglednienia w analizie wrazliwosci, w ramach
prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich przeanalizowano dodatkowo
diugoterminowe wyniki randomizowanego badania klinicznego CLL-11 [17] w zakresie TTNT. W
badaniu tym poréwnano skutecznos$¢ terapii CLB+OBI wzgledem terapii CIb-R w populacji chorych z

wczesniej nieleczong CLL oraz z towarzyszgcymi chorobami wspotistniejacymi.

Dostepne wyniki z mozliwe najdluzszego okresu obserwac;ji (_) wskazuja, ze
mediana wartosci TTNT dla terapii CLB+OBI wyniosta - miesigca, zas sczytana z wykresu warto$¢

TTNT po 5 latach jest réwna okoto _ niz wynika z ekstrapolowanych

krzywych dla tej terapii na podstawie wynikow badania CLL-14 (Tabela 9), gdzie warto§¢ TTNT
wynosi po 5 latach | GG Z drugiej strony, poréwnujac krzywe TTNT dla terapii

CLB+OBI w badaniach CLL-14 oraz CLL-11 mozna zauwazy¢, ze | EGTcNNGNGNGNEEEEEEEE
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Wykres 4.
Czas do leczenia nastepnej linii (TTNT) dla VEN+OBI i CLB+OBI - ekstrapolacja

3.3.6. Czas trwania leczenia

VEN+OBI oraz CLB+OBI to leczenie stosowane przez okreslong maksymalng liczbe cykli — oba
schematy podawane sg przez max 12 cykli leczenia (wenetoklaks maksymalnie 12 cykili,
obinutuzumab maksymalnie 6 cykli, chlorambucyl przez maksymalnie 12 cykli). W zwigzku z tym w
celu wyznaczenia kosztow leczenia wyznaczono odsetek pacjentdéw pozostajgcych na leczeniu na
cykl, naliczany do maksymalnego czasu trwania leczenia. Do okreslenia odsetkdow pacjentéw

pozostajgcych na leczeniu wykorzystano bezposrednie krzywe Kaplana-Meiera. Mediana czasu

trwania leczenia wynosi |EEEE—
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Wykres 5.
Czas trwania leczenia — VEN+OBI vs CLB+OBI

Zgodnie z opinig ekspertow [18], w warunkach polskich chlorambucyl w skojarzeniu z
obinutuzumabem jest stosowany przez 6 cykli leczenia, a nie 12 (jak w badaniu CLL-14). Niemniej
jednak, aby odzwierciedli¢ koszty odpowiadajgce modelowanym efektom zdrowotnym, w analizie
podstawowej uwzgledniono stosowanie chlorambucylu zgodnie z badaniem CLL-14. Ograniczenie

czasu leczenia chlorambucylem do 6 cykli uwzgledniono w obliczeniach analizy wrazliwosci.

3.3.7. Krzywe OS i PFS dla populacji WHO =1

Krzywe Kaplana-Meiera dla populacji pacjentow z wynikiem WHO = 1 (populacja docelowa niniejszej
analizy) dostarczone zostaty w postaci danych surowych przez Zamawiajgcego. Ponizej

przedstawiono wyniki w zakresie HR oraz krzywe Kaplana-Meiera.

-Il:lzl;::'?l wz-gledny dla krzywych przezycia — populacja WHO =1 oraz populacja ogéina
Populacja PFS [CI95%] OS [CI95%]
WHO = 12 [ I
CLL 1L UNFIT® I I

a) wynik stratyfikowany wzgledem rokowania wg Binet i regionu geograficznego)
b) wynik surowy
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Krzywa Kaplana Meiera — PFS, populacja WHO =1

Wykres 7.
Krzywa Kaplana Meiera — OS, populacja WHO =1
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Do parametryzacji krzywych zastosowano pakiet survreg w programie R, analogicznie jak w modelu
globalnym. Biorgc pod uwage wyniki ekstrapolacji przeprowadzonych w modelu globalnym, dla
krzywych PFS przeprowadzono dopasowanie niezalezne (independent model), za$ dla krzywych OS
przeprowadzono modelowanie zalezne (dependent model). Ponizej przedstawiono wynik

przeprowadzonych obliczen.

Tabela 11.
Statystyki ekstrapolacji PFS dla VEN+OBI i CLB+OBI - AIC, BIC

VEN+OBI CLB+OBI

Rozktad

VEN+OBI CLB+OBI Param1 Param2 Param1 Param2

Wyktadniczy
(param1=logscale)

Weibulla
(param1=logshape;
param2=logscale)

Gompertza
(param1=shape;
param2=lograte)

Log-logistyczny
(param1=logshape;
param2=logscale)

Log-normalny
(param1=mean;
param2=logsd)

Gamma
(param1=logshape;
param2=lograte)

Gamma
uogolniony
(param1=mu;
param2=logsigma;
param3=Q)

Parametryzacja z miesigczng jednostkag czasu
Tabela 12.
Statystyki ekstrapolacji OS dla VEN+OBI i CLB+OBI - AIC, BIC
Rozktad AlIC Param1 Param2 VEN+OBI

Wyktadniczy
(param1=logscale)

Weibulla
(param1=logshape;
param2=logscale)

Gompertza
(param1=shape;
param2=lograte)

Log-logistyczny
(param1=logshape;
param2=logscale)
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Rozktad AlIC Param1 Param2 VEN+OBI

Log-normalny
(param1=mean;
param2=logsd)

Gamma
(param1=logshape;
param2=lograte)

Gamma uogélniony
(param1=mu;
param2=logsigma; -
param3=Q)

Parametryzacja z miesigczng jednostkag czasu

Biorgc pod uwage rozwazania i walidacje przeprowadzone w modelu globalnym oraz wyniki obliczen

dla populacji WHO =1, w analizie finalnie uwzgledniono:

3.4. Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej [6] uwzgledniono
w analizie ekonomicznej zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia, ktére wystgpity u co najmniej
5% pacjentéw w co najmniej jednej z grup. Dla uproszczenia zatozono, ze zdarzenia niepozadane
wystepujg w pierwszym cyklu modelu i zwigzane sg z jednorazowym kosztem oraz jednorazowym
spadkiem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Celem naliczenia obnizenia QALY w zwigzku z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych konieczne jest okreslenie czasu ich trwania, dane te

przedstawiono w rozdziale 3.5.3.

Tabela 13.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane VEN+OBI CLB+OBI

Anemia [ ] [
Goraczka neutropeniczna [ [
Reakcje zwigzane z wlewem [ ] I
Leukopenia [ ] [
Neutropenia - -
Zmniejszona liczba neutrofiléw [ [
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Zdarzenie niepozadane VEN+OBI CLB+OBI
Zapalenie ptuc [
Trombocytopenia [ [
N [ |

Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.5.1. Wprowadzenie

Na potrzeby dostosowanego modelu konieczne byto okreslenie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z:
e stanem zdrowia pacjenta:
o przed progresjg choroby,
o po progresji choroby,
o wystepowaniem zdarzenh niepozadanych,
e zmienng charakterystykg pacjenta w czasie (wiek vs zmiana uzytecznosci w kolejnych latach

zycia).

W ramach prac majgcych na celu odnalezienie warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w pierwszej
kolejnosci przeanalizowano zawartos¢ przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby
przygotowanej w przesztosci oraz ocenionej przez AOTMIT analizy ekonomicznej dla produktu Arzerra
(ofatumumab) we wskazaniu ,leczenie | linii dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg”
(CUA Arzerra [19]), a wiec takim samym, jak analizowane w ramach niniejszej analizy. Jest to

najnowsze sposréd odnalezionych na stronie internetowej AOTMIT opracowan wtdrnych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7], jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi
watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od
momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna
zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan dotyczacych uzytecznosci. Po
przeanalizowaniu przeglagdu systematycznego w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie
CUA Arzerra stwierdzono, ze spetnia on wymienione w ramach wytycznych kryteria, dlatego tez
odstgpiono od poszukiwania dodatkowych publikacji pierwotnych opisujgcych uzytecznosci stanéw
zdrowia uwzglednionych w niniejszej analizie. Ponadto, jak wynika z opisu analizy CUA Arzerra,
wykorzystany w obliczeniach model ekonomiczny sktada sie z takich samych stanéw zdrowia, jak

model wykorzystany w obliczeniach niniejszej analizy.

W trakcie prac nad analizg otrzymano od Zamawiajgcego szczego6towe dane z badania klinicznego
CLL-14, dotyczace oceny jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat w tym badaniu, ktéra byta

mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D w wersji 3-poziomowej [20]. Dane te pozwalajg na
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wskazanie szczegdtowych odpowiedzi od pojedynczych pacjentow na pytania zawarte w
kwestionariuszu EQ-5D, ponadto na ich podstawie mozliwe byto wskazanie, czy w momencie

wypetniania kwestionariusza pacjent znajdowat sie w stanie zdrowia PFS czy PPS.

W rozdz. 3.5.2 przedstawiono dostepne dane w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia, w rozdz. 3.5.3
dane dotyczace zmian (spadku) uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozadanych

oraz w rozdz. 3.5.4 dla zaleznosci miedzy wiekiem pacjentéw a zmiang uzytecznosci z tym zwigzana.

3.5.2. Wartos¢ uzytecznosci dla stanéw zdrowia

Dane z odnalezionych badan

W wyniki przeprowadzonego w ramach analizy CUA Arzerra przegladu systematycznego do analizy
jakosciowe] autorzy tego przegladu wigczyli 9 rekordéw/publikacji. Jednoczesnie, jak zostato
zaznaczone, w 6 sposrdod 9 zrédet danych dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia nie byly
petne, tj. na ich podstawie nie ma mozliwosci okreslenia wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanow

zdrowia w modelu.

Biorgc powyzsze pod uwage w ramach niniejszej analizy przeanalizowano dane zebrane w ramach 3
publikacji (Kosmas 2015 [9], Beusterien 2010 [21] oraz Ferguson 2008 [22]). W dalszej czesci
rozdziatu w kolejnych tabelach przedstawiono ich charakterystyke oraz uzyskane w badaniu wartosci
uzytecznoséci. Na koncu rozdziatu podsumowano analize danych z trzech publikacji oraz wskazano

finalne warto$ci uzytecznosci, ktére wybrano do wykorzystania w ramach niniejszej analizy.

Warto zaznaczy¢, ze we wszystkich odnalezionych badaniach grupa badana obejmowata osoby z
populacji ogdlnej z Anglii i Szkociji, jednak badane grupy nie pokrywajg sie. Badanie Kosmas 2015

stanowi zrédto danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia w dostosowywanym modelu.

Kosmas 2015 [9]

Tabela 14.
Charakterystyka badania Kosmas 2015 oraz uzyskane w nim wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

Stan zdrowia Uzytecznosé¢

Badanie/publikacja: Kosmas 2015
Badana grupa: 100 os6b z populacji ogoélnej Anglii i Szkocji
Metoda/kwestionariusz: metoda handlowania czasem (TTO, ang. time-trade off)

PFS bez terapii | linii 0,82
PFS bez terapii Il linii 0,71
Stany zdrowia
odpowiadajace stanowi PFS w trakcie terapii | linii, leki doustne 0,71
zdrowia PFS
PFS w trakcie terapii | linii, leki dozylne 0,67
PFS w trakcie terapii | linii, zwigkszona czestotliwos¢ hospitalizaciji 0,55
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Stan zdrowia Uzytecznosé

Progresja po | linii leczenia 0,66

Stany zdrowia Dalsza progresja 0,59
odpowiadajace stanowi

zdrowia PPS PFS w trakcie terapii Il linii® 0,55

Po niepowodzeniu wszystkich linii 0,42

a) poniewaz pacjent jest w |l linii leczenia, oznacza to ze najprawdopodobniej miata miejsce progresja w trakcie/po terapii | linii

Jak wynika z danych przedstawionych w powyzszej tabeli, dla stanu zdrowia PFS mozliwe jest
przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie danych z potencjalnych 5 stanéw zdrowia, za$ dla stanu
zdrowia PPS na podstawie danych dla 4 potencjalnych stanéw zdrowia analizowanych w badaniu
Kosmas 2015.

Biorgc pod uwage charakterystyke porownywanych interwencji, dla stanu zdrowia PFS
najwlasciwszym bedzie przyjecie uzytecznosci 0,67, odpowiadajgcej stanowi ,PFS w trakcie terapii |
linii, leki dozylne” w badaniu Kosmas 2015. Jednoczes$nie, jak wynika z powyzszych danych, w
przypadku przerwania leczenia oraz braku jednoczesnej progresji nastepuje wzrost uzytecznosci
stanu zdrowia. Jednakze w dostosowywanym w ramach niniejszej analizy modelu nie ma mozliwosci
uwzglednienia réznych stanéw zdrowia PFS w zaleznosci od tego czy leczenie ma miejsce czy tez
nie. Tym samym w dalszej czesSci niniejszej analizy rozwazano jedng wartos¢ uzytecznosci dla
analizowanego w tym miejscu stanu zdrowia na podstawie badania Kosmas 2015. Podejscie to jest

zgodne z zatozeniami modelu globalnego.

Autorzy oryginalnego modelu, w celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia PPS na
podstawie danych z pracy Kosmas 2015 wykorzystali dodatkowo dane z ocenionej przez brytyjska
agencje NICE analizy ekonomicznej raportu HTA Obinutuzumab in combination with chlorambucil for
untreated chronic lymphocytic leukaemia (NICE TA343) [23]. W ramach tejze analizy dla
odpowiednich stanéw zdrowia z pracy Kosmas 2015 na podstawie opinii ekspertéw przypisano
odpowiednie wagi, uzyskujac tym samym warto$¢ uzytecznosci stanu PPS réwng 0,60. Analogiczne

podejscie przyjeto w niniejszej analizie, przyjmujgc wartos¢ uzytecznosci dla stanu PPS réwnga 0,60.
Beusterien 2010 [21]

Tabela 15.
Charakterystyka badania Beusterien 2010 oraz uzyskane w nim wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Stan zdrowia Uzytecznosé

Badanie/publikacja: Beusterien 2010
Badana grupa: 89 oséb z populacji ogéinej Anglii i Szkocji
Metoda/kwestionariusz: metoda loterii (SG, ang. standard gamble)

I linia leczenia: catkowita odpowiedz na leczenie 0,91
Stany zdrowia
odpowiadajace stanowi | linia leczenia: czesciowa odpowiedz na leczenie 0,84
zdrowia PFS
| linia leczenia: Brak zmian 0,78
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Stan zdrowia Uzytecznosé

Progresywna choroba 0,68
Stany zdrowia
odpowiadajace stanowi Il linia leczenia 0,71
zdrowia PPS
11l linia leczenia 0,65

Jak wynika z danych przedstawionych w powyzszej tabeli, dla stanu zdrowia PFS i PPS mozliwe jest
przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie danych z potencjalnych 3 standéw zdrowia
analizowanych w badaniu Beusterien 2010.

W dostosowywanym w ramach niniejszej analizy modelu nie ma mozliwosci uwzglednienia réznych
uzyteczno$ci stanéw zdrowia ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi. Jednoczesnie, jak wynika z
przeprowadzonej analizy klinicznej [6], terapia VEN+OBI pozwala na uzyskanie ogolnej odpowiedzi na
leczenie u wiekszej liczby chorych, niz terapia CLB+OBI. Tym samym w dalszej czesci niniejszej
analizy rozwazano jedng warto$¢ uzytecznosci dla analizowanego w tym miejscu stanu zdrowia na
podstawie badania Beusterien 2010, réwng 0,78 (/ linia leczenia: brak zmian), co bedzie podejsciem

konserwatywnym.

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia PPS na podstawie Beusterien 2010
obliczono srednig arytmetyczng dla 3 standéw zdrowia (ewentualne wykorzystanie wag uzytecznosci z
cytowanej wczesniej analizy NICE [23] nie znajduje tu zastosowania ze wzgledu na odmienne
definicje stanow zdrowia) i otrzymano wartos¢ 0,68 (ktora jest réowna wartosci stanu Progresywna

choroba w analizowanym badaniu).

Ferguson 2008 [22]

Tabela 16.
Charakterystyka badania Ferguson 2008 oraz uzyskane w nim wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia

Stan zdrowia Uzytecznosé

Badanie/publikacja: Ferguson 2008
Badana grupa: 60 oséb z populacji ogélnej Anglii i Szkocji
Metoda/kwestionariusz: metoda handlowania czasem (TTO, ang. time-trade off)

| linia leczenia: alemtuzumab 0,619
Stany zdrowia
odpowiadajace stanowi I linia leczenia: chlorambucyl 0,623
zdrowia PFS
Po | linii: PFS 0,777
Po | linii: progresja 0,540
Po Il linii: PFS? 0,650
Stany zdrowia
odpowiadajace stanowi Po Il linii: progresja 0,470
zdrowia PPS
Po ostatniej linii: PFS? 0,428
Po ostatniej linii: progresja 0,279

a) poniewaz pacjent jest w II/1ll linii leczenia, oznacza to ze najprawdopodobniej miata miejsce progresja w trakcie/po terapii | linii
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Jak wynika z danych przedstawionych w powyzszej tabeli, dla stanu zdrowia PFS mozliwe jest
przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie danych z potencjalnych 3 stanéw zdrowia, zas dla stanu
zdrowia PPS na podstawie danych dla 5 potencjalnych stanéw zdrowia analizowanych w badaniu
Ferguson 2008.

W przypadku stanu zdrowia PFS zaréwno alemtuzumab, jak i monoterapia chlorambucylem, nie sg
ocenianymi w niniejszej analizie interwencjami, za$ wykorzystanie do oceny wartosci uzytecznosci
wylgcznie stanu po zakonczonym leczeniu moze nie by¢ wtasciwe, gdyz kazdy pacjent otrzymuje
leczenie. Z tego wzgledu wskazanie odpowiedniej wartosci uzytecznosci dla stanu PFS w niniejszej
analizie na podstawie danych z badania Ferguson 2008 bedzie mato wiarygodne. Z tego wzgledu
zrezygnowano z uwzglednienia danych z tej publikacji w dalszej analizie. Warto jednak zaznaczy¢, ze
wyniki jakosciowe tego badania wskazujg, analogicznie jak opisanych poprzednio, na zmniejszenie sie

uzytecznosci stanu zdrowia wraz z postepujgcg progresjg choroby.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano wartosci uzytecznosci uzyskane na podstawie danych z badah

Kosmas 2015 oraz Beusterien 2010.

J\?ab:?s':i-lijiytecznos'ci stanéw zdrowia na podstawie danych z badan - podsumowanie
Stan zdrowia Kosmas 2015 Beusterien 2010
PFS 0,67 0,78
PPS 0,60 0,68

Finalnie zdecydowano, ze w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystane bedg wartosci
uzyskane na podstawie Kosmas 2015. Dane z Beusterien 2010 wykorzystano w obliczeniach analizy
wrazliwosci, w celu zbadania wptywu na wyniki kohcowe analizy przyjecie alternatywnych wartosci.
Warto zaznaczy¢, ze biorgc pod uwage skutecznos¢ poréwnywanych interwencji (rozdz. 3.3)
wykorzystanie danych z badania Kosmas 2015 jest podejsciem konserwatywnym (mniejszy spadek

uzytecznosci po wystgpieniu progresji choroby).

Dane z badania CLL-14 [20]

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 41



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa

|

3.5.3. Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozadanych

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono jednego zrddta danych, na podstawie ktérego mozliwe
byloby okreslenie zmiany / spadku wartosci uzytecznosci wynikajgcego z wystepowania kazdego z

uwzglednionych w niniejszej analizie zdarzeh niepozadanych (rozdz. 3.4).

Dla 6 sposrod 8 mozliwych zdarzen niepozgdanych (gorgczka neutropeniczna, reakcja zwigzana z
infuzja, leukopenia, neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia) odpowiednie wartosci przyjeto
analogicznie jak w modelu globalnym [1]. Dla anemii przyjeto dane analogiczne jak w ramach
opublikowanej na stronie AOTMIT analizie ekonomicznej Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z
rytuksymabem w leczeniu przewlekfej biataczki limfocytowej u pacjentow z obecnoscig delecji 17p
/lub mutacjg TP53 [10]. Dla zmniejszonej liczy neutrofilii przyjeto zatozenie, ze wptyw na jako$¢ zycia

jest taki sam, jak w przypadku wystgpienia neutropenii.

Szczegotowe dane w tym zakresie zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Zmiana uzytecznosci dla
danego zdarzenia*

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Czas trwania (liczba dni)

Anemia

Goraczka neutropeniczna

Reakcja zwigzana z infuzja

Leukopenia

Neutropenia

Zmniejszona liczba neutrofilii

Zapalenie ptuc

Trombocytopenia

* spadek uzytecznosci x czas trwania

3.5.4. Dostosowanie uzytecznosci do wieku

Kierujgc sie zaleceniami NICE [27], w modelu globalnym uwzgledniono skorygowanie wartosci
uzytecznosci o wiek pacjenta. Powodem takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem czestosc
wystepowania chordb wspéttowarzyszgcych wptywajgcych na jako$¢ zycia. W modelu globalnym
wspotczynnik korygujgcy uzyskano na podstawie norm brytyjskich zmierzonych w populacji ogéinej w

badaniu Ara 2011 [11]. Wz6r algorytmu z badania Ara 2011 przedstawiono ponizej:
EQ-5D = 0.9508566 + 0.0212126*0odsetek mezczyzn — 0.0002587*wiek — 0.0000332*wiek"2.

W niniejszej analizie rozwazono zastgpienie danych z badania Ara 2011 danymi polskimi, dostepnymi
w pracach Golicki 2010b [25] oraz Golicki 2015 [26]. Jednakze w publikacjach tych, najstarszg
analizowang grupg wiekowag sg osoby w wieku 65 lat i wiecej (Golicki 2010b) lub w wieku 75 lat i
wiecej (Golicki 2015), zas wiek poczatkowy populacji docelowej (rozdz. 3.1) jest rowny 71 lat. Tym
samym na podstawie polskich danych nie byto mozliwe doktadne okreslenie odpowiedniej zaleznosci
dla chorych z populacji docelowej — algorytm w pracy Ara 2011 pozwala na doktadniejsze

modelowanie tej zaleznosci.

Biorgc powyzsze pod uwage, w obliczeniach analizy przyjeto zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a zmiang
wartosci uzytecznosci na podstawie algorytmu z badania Ara 2011, analogicznie jak w modelu
globalnym. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia bez uwzglednienia
analizowanej zaleznosci, co pozwala na zbadanie maksymalnego wpltywu na wyniki analizy

niepewnosci zwigzanej z analizowanym parametrem.
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3.6. Koszty

3.6.1. Koszt jednostkowy i dawkowanie lekow

3.6.1.1. Venclyxto

Koszty poszczegdlnych opakowan leku otrzymano do Zamawiajgcego. Schemat dawkowania

wenetoklaksu przedstawiono ponizej.

Tabela 20.
Schemat dawkowania wenetoklaksu oraz dostepne opakowania leku

Tydzien terapii VEN+OBI Dawka dobowa Opakowanie
4 20 mg 14 tabl. 10 mg
5 50 mg 7 tabl. 50 mg
6 100 mg 7 tabl. 100 mg
7 200 mg 14 tabl. 100 mg
8 i kolejne 400 mg 112 tabl. 100 mg
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Tabela 21.
Uwzglednione w analizie koszty poszczegoinych opakowan leku Venclyxto®

Opakowanie

112tabl. 100mg [N I I I I
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Opakowanie

14 tabl. 100 mg [
7 tabl. 100 mg [ ]
7 tabl. 50 mg [ ]
14 tabl. 10 mg [

a) w przypadku leczenia chorych z populacji docelowej niniejszej analizy
b) w przypadku leczenia chorych z populacji docelowej obecnego programu lekowego B.103

3.6.1.2. Pozostate leki

Na potrzeby analizy oszacowano koszty jednostkowe lekdw zawierajgcych nastepujgce substancje
czynne:
e leki stosowane w ramach programéw lekowych w schematach VEN+OBI i CLB+OBI:
o obinutuzumab,
o chlorambucyl,
¢ leki stosowane w ramach programéw lekowych po progresji (kolejne linie terapii):
o ibrutynib,
o rytuksymab,
¢ leki stosowane w ramach chemioterapii (kolejne linie terapii):
o bendamustyna,
o cyklofosfamid,
o deksametazon,
o doksorubicyna,
o metyloprednizon (w wysokiej dawce),
o fludarabina,
o kladrybina,
o prednizon,

o winkrystyna.
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Szczegotowe dane dotyczgce schematéw leczenia stosowanych w kolejnych liniach przedstawiono w

rozdziale 3.6.4.

W celu okreslenia kosztow pozostatych lekdw przyjeto nastepujgcg metodyke:

e w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczgce realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczacego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii [29],

e w drugim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym) dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng poszukiwano przetargéw na zakup lekow,

e w trzecim kroku sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng nie sg wyzsze niz obowigzujacy limit finansowania [4] (jezeli byly wyzsze, to cene

jednostkowa obliczono na podstawie obowigzujgcego limitu finansowania).

Koszt substancji czynnych na podstawie komunikatu NFZ

W opublikowanym przez NFZ komunikacie [29] odnaleziono dane dotyczgcego s$redniego kosztu
rozliczenia dla trzech substancji czynnych: bendamustyny, doksorubicyny i rytuksymabu. W analizie
przyjeto $redni realny koszt tych substancji czynnych na podstawie danych z grudnia 2019 r. (ostatni
miesigc, dla ktérego sg dostepne dane w komunikacie NFZ). Sredni koszt stosowania substangcii

czynnych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22.
Koszt substancji czynnych na podstawie danych NFZ

Kod swiadczenia Substancja czynna Droga podania Jednostka Koszt jednostki
5.08.10.0000075 bendamustyna pozajelitowo 1mg 2,4078 zt
5.08.10.0000018 doksorubicyna pozajelitowo 1mg 0,6611 zt
5.08.10.0000055 . 6,0387 zt
5.08.09.0000054 rytuksymab pozajelitowo 1 mg 6.0281 21

W przypadku rytuksymabu, ktéry finansowany jest zaréwno w ramach czesci B (programy lekowe), jak
i C (chemioterapia), realna cena jednostkowa jest rézna w zaleznosci od tego, czy lek podano w
ramach programu lekowego czy tez chemioterapii. Jednoczes$nie ze wzgledu na fakt, ze réznica ta jest
znikoma, w analizie przyjeto wycene kosztu jednostkowego tej substancji na poziomie 6,0281 zt

(realny koszt jednostkowy substancji stosowanej w programie lekowym).

Dane z przetargéw na zakup lekéw

Zgodnie z przyjeta metodyka, dla pozostatych 10 lekéw zawierajgcych poszczegdlne substancje

czynne przeszukano bazy przetargbw publicznych na zakup lekéw. Szczegdtowe dane z
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odnalezionych przetargéw przedstawia ponizsza tabela. Srednig cene za opakowanie obliczono jako

srednig arytmetyczng cen z pojedynczych przetargéw, chyba ze w tabeli wskazano inaczej.

Tabela 23.
Ceny lekéw w odnalezionych przetargach

Liczba opakowan . Cena za
el e opakowanie /

a2 B amputke / fiolke

Przetarg Opakowanie w ramach
przetargu

Chlorambucyl

. . L H I .
. . L | . .
L L . i I .
L L . L I .
L L . i . .
| .
Cyklofosfamid
L | I . L
L | . | I L
L I . L I L
L I . . I L
. . . L I .
| .
| L
Deksametazon
L . I I L
m me T — -
m B, E— -
L
Fludarabina
L | . | I I
L | . L I I
L | . | I I
. . L . I I
- I
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Liczba opakowan Przyjeta oferta Cena za
Przetarg Opakowanie w ramach (kwota brutto) opakowan_le /
przetargu amputke / fiolke
Ibrutynib
| . | I I
| . . | I I
| [ [ I [ |
| [ I | [ |
| [ [ I [ |
| |
Kladrybina (stosowana w ramach chemioterapii)
| I ] | I [
| [ [ [ | I
I [ | | I
| [
Metyloprednizon (w wysokiej dawce)
| I ] | I [
| I ] | I [
| [
Obinutuzumab
[ [ | [ |
| I [ | I [ |
] | I I
I I
Prednizon
[ [ . [
| | [ [ . [
[ [ . [
L [
L [
| [
Winkrystyna
[ I [ [ I
| [ I | [ [
I I | I I
. I
| [

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 48



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa

Dane NFZ, limit finansowania

Zgodnie z przyjeta metodyka, dla kazdego leku dla ktérego szukano informacji o cenach w
przetargach, sprawdzono limit finansowania NFZ, zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekow
refundowanych. Szczegéty zestawiono w ponizszej tabeli, dodatkowo zamieszczajgc informacje o

Sredniej cenie na podstawie danych z przetargéw.

Tabela 24.
Limit finansowania lekéw przez NFZ oraz ceny z przetargow

Nazwa handlowa Limit Cenaz

Substancja

Opakowanie

finansowania

przetargow

Chlorambucyl Leukeran 2mg 25 tabl. 215,51z [
50 mg 50 draz. 76,15 zt I
Cyklofosfamid Endoxan 200 mg 1 fioka 11,54 zt [ |
1000 mg 1 fioka 57,71 zt I
Deksametazon D;ﬁ::;irtzsg;e 4 mg/ml 5amp. 1 ml 24?381 ZZ,"__:ra?)I_(' I
Fludarabina Fludara Oral 10 mg 20 tabl. 1632,96 zt [ ]
Ibrutynib Imbruvica 140 mg 90 tabl. 24 551,27 zt [ ]
Kladrybina Biodribin 10 mg 1 fioka 518,01 zt [
Metyloprednizon Meprl\j': d”r'olso'“' 1000 mg 1 fio ka 65,22 7t B
Obinutuzumab Gazyvaro 1000 mg 1 fioka 12 332,25 zt [ ]
10 mg 20 tabl. 11,84 zt I
5mg 100 tabl. 29,60 zt ]
Prednizon Encorton 5mg 20 tabl. 5,92 zt -
20 mg 20 tabl. 23,68 zt ]
1 mg 20 tabl. 1,18 zt B
1 mg/ml 1 fiolka 1 ml 26,08 zt I
Winkrystyna Vincristine Teva
1 mg/ml 1 fiolka 5 ml 130,41 zt [
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Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie obliczonych cen jednostkowych lekéw zawierajgcych

poszczegolne substancje czynne.

Tabela 25.
Ceny jednostkowe pozostatych lekow uwzglednionych w analizie
Substancja czynna Cena za mg Zrédto
Bendamustyna 2,41zt Dane NFZ - cena realna
Chlorambucyl 4,31 z NFZ — limit finansowania
Cyklofosfamid [ Dane z przetargéw
Deksametazon [ Dane z przetargéw
Doksorubicyna 0,66 zt Dane NFZ - cena realna
Fludarabina 8,16 zt NFZ — limit finansowania
Ibrutynib [ Dane z przetargéw
Kladrybina I Dane z przetargéw
Metoloprednozon 0,07 zt NFZ — limit finansowania
Obinutuzumab 12,33 zt NFZ — limit finansowania
Prednizolon [ Dane z przetargow
Rytuksymab 6,03 zt Dane NFZ - cena realna
Winkrystyna I Dane z przetargéw

3.6.2. Koszt podania lekéw

W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:
¢ leki doustne (w tym Venclyxto) nie bedg generowa¢ dodatkowych kosztéw zwigzanych z ich

podaniem,

podanie lekéw dozylnych w ramach programu lekowego bedzie odbywaé sie w ramach

swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu,

podanie lekéw dozylnych w ramach chemioterapii bedzie odbywaé sie w ramach $wiadczenia

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw.

Koszty wymienionych procedur przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 16/2020/DGL Prezesa NFZ z
dnia 5 lutego 2020 r. [44] (program lekowy) oraz Zarzadzeniem Nr 24/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia
28 lutego 2020 r. [45] (chemioterapia). Cene punktu przyjeto na poziomie 1,00 zt.
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Tabela 26.
Koszty zwigzane z podaniem lekow

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wartos¢
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

5.08.07.0000003 wykonaniem programu 486,72 486,72 zt

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z 378,56 378,56 zt

czesci A katalogu lekow

W ponizszych tabelach zestawiono sposéb, w jaki naliczane sg koszty zwigzane z podaniem lekéw w
schematach VEN+OBI oraz CLB+OBI.

Tabela 27.
Sposoéb naliczania kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw w schemacie VEN+OBI
Cykl leczenia VEN OBI Koszt podania lekow
1 3 podania? 3 x 486,72 zt
tabletki, zgodnie z zatozeniem
2-6 lek nie generuje kosztéw 1 podanie 1x 486,72 zt
podania
7-12 0 podan 0z

a) przy zatozeniu, ze pierwsza dawka leku podana zostanie w 1. dniu a nie podzielona na 2 dni, jak dopuszcza ChPL

Tabela 28.
Sposoéb naliczania kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw w schemacie CLB+OBI
Cykl leczenia (0]:]] CLB Koszt podania lekow
1 3 podania® 3 x486,72 z
tabletki, zgodnie z zatozeniem
2-6 1 podanie lek nie generuje kosztow 1x486,72 zt
podania
7-12 0 podan 0z

a) przy zatozeniu, ze pierwsza dawka leku podana zostanie w 1. dniu a nie podzielona na 2 dni, jak dopuszcza ChPL

Koszty zwigzane z podaniem lekéw w kolejnych liniach leczenia zostang przedstawione w rozdziale
3.6.4.

3.6.3. Koszt diagnostyki i monitorowania

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe dla procedur zwigzanych z diagnostykg i
monitorowaniem leczenia pacjentéw. Wartos¢ punktowa zostata przyjeta zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
16/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 5 lutego 2020 r. [44] (program lekowy) oraz Zarzadzeniem Nr
24/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. [45] (chemioterapia). Cene punktu przyjeto na
poziomie 1,00 zt.
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Tabela 29.
Koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem

Wartos¢

punktowa Wartosé / rok

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j

5.08.08.0000087 .
obinutuzumabem

2207 2 207,00 zt

Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlektg biataczke
5.08.08.0000127 limfocytowa wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z 3242 3 242,00 zt
rytuksymabem — 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlektg biataczke
5.08.08.0000128 limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z 1090 1 090,00 zt
rytuksymabem — 2 i kolejny rok terapii

Diagnostyka w programie ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg

5.08.08.0000101 biataczke limfocytowg

2598 2 598,00 zt

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1622,40 z##

a) nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; w analizie przyjeto rozliczanie co 2 miesigce (6 razy w roku)

Ponizej przedstawiono zatozenia dotyczgce zasad naliczania kosztow zwigzanych z diagnostykg i
monitorowaniem terapii:

e | linia leczenia:

o terapia VEN+OBI: naliczany jest koszt wg wyceny swiadczenia 5.08.08.0000127; w analizie
przyjeto ze koszt zwigzany z diagnostykg i monitorowaniem terapii za pomocg ocenianej
interwenciji bedzie taki sam, jak dla obecnie refundowanego schematu w 1. roku,

o terapia CLB+OBI: naliczany jest koszt wg wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000087,

e po terapii | linii; naliczany jest koszt wg wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008; pomimo ze nie
jest prowadzone leczenie przyjeto, ze wymagane jest ciggte monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta, ktérego koszt bedzie odpowiadac¢ wycenie tego swiadczenia,

e Il linia leczenia:

o terapia VenR w programie lekowym: naliczany jest koszt wg Sredniej wyceny Swiadczen
5.08.08.0000127 oraz 5.08.08.0000128 (Sredni koszt = 2 166,00 zt),

o terapia ibrutynibem: naliczany jest koszt wg wyceny swiadczenia 5.08.08.0000101,

o dowolny schemat chemioterapii: naliczany jest koszt wg wyceny $wiadczenia
5.08.05.0000008,

e po terapii Il linii: naliczany jest koszt wg wyceny swiadczenia 5.08.05.0000008.

3.6.4. Koszt kolejnej linii leczenia

Udziat schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia uzyskano na podstawie opinii ekspertéw
[46] oraz przyjetych zatozen. Szczegotowe dane w tym zakresie przedstawiono w aneksie (rozdz.
A.1). Jak wynika z tych danych, w kolejnej linii leczenia stosuje sie 10 schematéw terapeutycznych, z
czego dwa z nich moga by¢ realizowane w ramach programu lekowego, zas osiem w ramach

chemioterapii. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 30.
Udziat schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia oraz sposoéb ich finansowania

Schemat leczenia Kolejne terapie po VEN+OBI Kolejne terapie po CLB+OBI Finansowanie

Ibrutynib [ [ Program lekowy (B.92)

VenR [ ] [ Program lekowy (B.103)
BR [ [ Chemioterapia
Clb-R [ | [ ] Chemioterapia
zredukowany FCR / CCR [ | [ | Chemioterapia
RCD [ ] [ ] Chemioterapia
R-CVP [ ] [ ] Chemioterapia
R-CHOP [ ] [ ] Chemioterapia
HDMP-R [ ] [ ] Chemioterapia

VenR — wenetoklaks + rytuksymab; BR — bendamustyna + rytuksymab; Clb-R: chlorambucyl + rytuksymab; FCR: fludarabina + cyklofosfamid +
rytuksymab; CCR: kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab; RCD kladrybina + cyklofosfamid + deksametazon; R-CVP: rytuksymab +
cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon; R-CHOP: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon; HDMP-R:
metoloprednizon w wysokiej dawce + rytuksymab

Dawkowanie poszczegoélnych lekéw w kazdym ze schematdéw, mozliwy maksymalny oraz rzeczywisty
czas trwania terapii okreslono na podstawie odnalezionych danych literaturowych (zalecenia,

wytyczne, badania kliniczne). Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 31.

Dawkowanie lekéw w poszczegdlnych schematach kolejnej linii oraz czas trwania leczenia

Schemat leczenia

Dawkowanie

Maksymalny czas

taczna liczba dni

Sredni / realny czas

leczenia z hosp. w petnym cyklu trwania leczenia
Ibrutynib [47] ibrutyn b 420 mg / doba - do progres;ji / nietolerancji 0 I

20 mg / doba w 1. tyg. leczenia
50 mg / doba w 2. tyg. leczenia do progres;ji /

wenetoklaks 100 mg / doba w 3. tyg. leczenia nietoleranciji, nie diuzej 0
200 mg / doba w 4. tyg. leczenia niz 24 miesigce

VenR [48, 49] 400 mg / doba od 5. tyg. leczenia L

375 mg/m2 p.c. w 1. dniu pierwszego cyklu 42 28 A .

rytuksymab 500 mg/m2 p.c. w 1. dniu kolejnych cykli szes¢ 28-dniowych cyKli 6

bendamustyna 70 mg/m2 p.c. w 1. 2. dniu cyklu

BR [48, 49] tuksymab 375 mg/m2 p.c. w 1. dniu pierwszego cyklu szes¢ 28-dniowych cyKli 12 L
rytuksy 500 mg/m2 p.c. w 1. dniu kolejnych cykli
chlorambucyl 10 mg/m2 p.c. od 1. do 7. dnia cyklu
Clb-R [50] tuksymab 375 mg/m2 p.c. w 1. dniu pierwszego cyklu szes¢ 28-dniowych cyki 6 -
rytuksy 500 mg/m2 p.c. w 1. dniu kolejnych cykli
fludarabina 20 mg/m2 p.c. od 1. do 3. dnia cyklu
. od 2. do 4. dnia pierwszego cyklu
zred. FCR [51, 52]  CYKlofosfamid 150 mg/m2 p.c. od 1. do 3. dnia w kolejnych cyklach  szes¢ 28-dniowych cyKli 6 -

375 mg/m2 p.c. w 1. dniu pierwszego cyklu

rytuksymab 500 mg/m2 p.c. w 1. dniu kolejnych cykli

kladrybina 0,12 mg kg m.c. w 1. dniu cyklu

CCR [51] cyklofosfamid 650 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu szesé 28-dniowych cykii 18 T

375 mg/m2 p.c. w 1. dniu pierwszego cyklu

rytuksymab 500 mg/m2 p.c. w 1. dniu kolejnych cykli
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Schemat leczenia

Dawkowanie

Maksymalny czas

leczenia

taczna liczba dni

z hosp. w petnym cyklu

Sredni / realny czas
trwania leczenia

rytuksymab 375 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
RCD [53] cyklofosfamid 750 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu szesc¢ 28-dniowych cykli 42 ]
deksametazon 12 mg/m2 p.c. od 1. do 7. dnia cyklu
rytuksymab 375 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
cyklofosfamid 750 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
R-CVP [54] szeéé 28-dniowych cykli 6 [
winkrystyna 1,4 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
prednizon 40 mg od 1. do 5. dnia cyklu
rytuksymab 375 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
cyklofosfamid 750 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
R-CHOP [55] doksorubicyna 50 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu szesc¢ 28-dniowych cykli 6 ]
winkrystyna 1,4 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
prednizon 100 mg od 1. do 5. dnia cyklu
metyloprednizon 1 000 mg/m2 p.c. od 1. do 3. dnia cyklu
HDMP-R [56] trzy 28-dniowe cykle 9 ]
rytuksymab 375 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu
p.c.: powierzchnia ciata; m.c. -masa ciata
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Na podstawie powyzszych danych oraz przedstawionych w poprzednich rozdziatach danych
dotyczgcych charakterystyki pacjentdow (rozdz. 3.1, masa i powierzchnia ciata), kosztéw
jednostkowych substancji czynnych, kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw oraz kosztéw diagnostyki

i monitorowania obliczono koszty zwigzane ze stosowaniem kazdego z analizowanych schematow.

Ze wzgleddéw technicznych dostosowanego modelu ekonomicznego, koszt leczenia dla schematéw
Ibrutynib oraz VenR obliczany jest na arkuszach obliczeniowych modelu na podstawie omdéwionych
dotychczas danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych oraz czasu trwania leczenia. Dla pozostatych
schematéw konieczne byto wprowadzenie tzw. ,$redniego kosztu na podanie lekéw w schemacie”,
gdzie przez koszt na podanie rozumie sie catkowity koszt petnej terapii podzielony przez liczbe dni
wymagajacych hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw. W tym celu na podstawie kosztéw
jednostkowych lekéw oraz maksymalnego czasu trwania leczenia obliczono koszt petnej terapii, a
nastepnie wartos¢ tg podzielono przez liczbe dni z hospitalizacja zwigzang z podaniem lekow.

Uzyskane w ten sposob wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 32.
Koszty schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia (bez VenR i bez Ibrutynib)

Schemat leczenia Koszt petnej terapii zwiazl-aiz)z/?:; :‘:)so%i:::::ze:jliekéw Kosztlzrlzgv;‘)l’c’)danie
BR [ ] [ | [
Clb-R [ ] | [
zred. FCR / CCR [ [ [

RCD I | I

R-CVP [ 1 [
R-CHOP [ ] | [
HDMP-R [ 1 [

a) finalnie do obliczen analizy przyjeto koszt schematu zred. FCR, ktéry po uwzglednieniu kosztéw podania lekéw, bedzie schematem tanszym

Dla kazdego z wymienionych w powyzszej tabeli schematéw uwzgledniony jest réwniez koszt
zwigzany z diagnostykag i monitorowaniem leczenia, wg zasad opisanych w rozdziale 3.6.3 (koszt na
28-dniowy cykl jest rowny 124,37 zt, obliczony jako: 1 622,40 zt / [365,25 dni w roku x 28 dni]).

Nalezy zaznaczy¢, ze w dostosowywanym modelu mozliwe jest uwzglednienie stosowania przez
pacjentow tylko jednej terapii kolejnej linii. W praktyce klinicznej takie ograniczenie nie istnieje. Tym
samym uwzglednione w analizie koszty kolejnych linii leczenia bedg niedoszacowane. Stanowi to
jednak podejscie konserwatywne, ze wzgledu dtuzszy czas do leczenia nastepnej linii w ramieniu
interwencji ocenianej (rozdz. 3.3.5) oraz zatozenie o braku zréznicowania przezycia catkowitego
miedzy interwencjami (rozdz. 3.3.4). Jak wynika z danych przedstawionych na arkuszu ‘Costs’ modelu
obliczeniowego (zmienna Modelled time on next line of treatment per intervention), maksymalny

mozliwy czas trwania kolejnej linii jest krotszy dla ramienia VEN+OBI. Tym samym, w przypadku
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ewentualnego naliczenia kosztow wiekszej liczby kolejnych linii leczenia, koszt ten bytby nizszy dla

interwencji ocenianej.

Dodatkowo $redni / realny czas trwania leczenia kolejnej linii danym schematem nie moze by¢ dtuzszy
niz wartos¢ zmiennej Modelled time on next line of treatment per intervention. z arkusza ‘Costs’. Jezeli

jest on dtuzszy, jako $redni / realny czas trwania leczenia przyjmuje sie wartos¢ tej zmienne;.

3.6.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono 8 typow zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia (rozdz. 3.4). Dla 6 z
tych zdarzen (anemia, goraczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, zapalenie pluc,
trombocytopenia) przyjeto, ze ich leczenie bedzie wymaga¢ dodatkowej hospitalizacji pacjenta, ktora

bedzie rozliczona zgodnie z wyceng odpowiednich JGP.

Koszt pojedynczej hospitalizacji przyjeto na podstawie danych ze statystyk JGP za rok 2018 ($rednia
wartos¢ jednostek hospitalizaciji) [57]:
e w przypadku anemii, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii przyjeto, ze jednorazowa
hospitalizacja kazdego ze zdarzen bedzie rozliczona w ramach jednej z trzech grup JGP: S05 /
S06 / SO7: zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni | > 1 dnia / < 2 dni
oraz ze sredni koszt leczenia kazdego z tych zdarzeh bedzie rowny sredniej wazonej kosztow
oraz liczby hospitalizacji w tych grupach,
e w przypadku goraczki neutropenicznej przyjeto, ze hospitalizacja bedzie rozliczona w ramach
grupy JGP S55E: gorgczka niejasnego pochodzenia > 65 r.z.,
e w przypadku zapalenia ptuc przyjeto, ze hospitalizacja bedzie rozliczona w ramach grupy JGP

DA48: zapalenie ptuc bez pw.

Dla zdarzenia okreslonego jako spadek liczby neutrofili przyjeto, iz pacjent odbywa jedng
specjalistyczng wizyte 1-go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na
podstawie Zarzadzenia nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [58]. Zgodnie z nim od 1 lipca 2020

r. wycena punktowa wizyty specjalistycznej 1-typu wyniesie 40 punktow.

Dla zdarzenia okreslonego jako niepozgdana reakcja zwigzana z wlewem przyjeto, ze ewentualne
leczenie ma miejsce w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku. Ewentualne
niedoszacowanie kosztu leczenia tego zdarzenia ma charakter konserwatywny, ze wzgledu na fakt, ze

odsetek takich zdarzen jest wyzszy w ramieniu komparatora.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych

uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 33.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia
Anemia 2 094,84 zt* Hospitalizacja: JGP F46
Goraczka neutropeniczna 2214,84 zt Hospitalizacja: JGP S55E
Reakcje zwigzane z wlewem 0,00 zt Zatozenie
Leukopenia 2 094,84 z? Hospitalizacja: JGP S05, S06, S07
Neutropenia 2 094,84 zi Hospitalizacja: JGP S05, S06, S07
Zmniejszona liczba neutrofilow 40,00 z Katalog NFZ

Zapalenie ptuc 1 955,33 zt Hospitalizacja: JGP D48

Trombocytopenia 2 094,84 zi Hospitalizacja: JGP S05, S06, S07

a) koszt hospitalizacji w grupach JGP: S05, S06 i SO7 wynosi kolejno 5 043,10 zt, 1 195,41 zt oraz 562,29 zt zas taczna liczba hospitalizacji
wyniosta kolejno 12 855, 23 357 oraz 17 176;
b) ceng punktu przyjeto na poziomie 1,00 zt.

Biorgc pod uwage powyzsze koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych oraz dane
dotyczgce czestosci ich wystepowania (rozdz. 3.4) sredni koszt ich leczenia wynosi odpowiednio

1 829 zt oraz 1 705 zt dla interwencji ocenianej oraz dla komparatora.

3.6.6. Koszt opieki terminalnej

Dla kazdego pacjenta, u ktérego wystgpi zgon w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest
jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. Przyjeto, ze czas
prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu).

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w informatorze o umowach NFZ [59]) oraz informacji zawartych w Zarzgdzeniu Nr 74/2018/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 3 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w

rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [60].

Tabela 34.
Wycena osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Taryfa Wycena punktu taryfy Koszt osobodnia

Osobodzien w oddziale medycyny

5.15.00.0000075 . . o ;
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

6,1 55,35 zt 337,61 zt

5.15.00.0000002 Osobodzien w hospicjum domowym 1,0 54,00 zt 54,00 zt

Odsetek pacjentéw leczonych w ramach swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych
z uméw, jakie zawart pfatnik publiczny ze swiadczeniodawcami na 2019 rok. Uwzgledniajgc dtugosé

cyklu (28 dni) oszacowano $redni koszt opieki terminalnej przypadajacy na jeden cykl terapii.
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Tabela 35.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Sumaryczna

Nazwa swi zeni . .
o eeEeh el liczba kontraktow

Odsetek

Koszt

Osobodzien w oddziale medycyny

. X . . 337,61 zt 6 355 742 57,5% 28 9 452,94 zt
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 54,00 zt 4699 074 42.5% 28 1511,87 zt
Sredni wazony koszt 6 077,43 zt
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego Cost-effectiveness

analysis of Ven + G for the treatment of 1st line untreated CLL.
Dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (techniczny horyzont 30 lat).
W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Zastosowano dyskontowanie przy rocznej stopie 5,0% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie odpowiednich ChPL

oraz odpowiednich badan klinicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego.

Charakterystyke poczatkowg pacjentéw przyjeto na podstawie danych z badania CLL-14

wykorzystanych modelu globalnym.

Skutecznos¢ VEN+OBI i CLB+OBI okreslono na podstawie ekstrapolaciji wynikow badania CLL-14
wyrazonych za pomocg krzywych PFS i OS poza okres obserwacji, dopasowujgc funkcje

parametryczne do indywidualnych danych pacjentéw o czasie do zdarzenia.

Czas trwania leczenia oparto o dane z krzywych ToT (ang. time on treatment). Ze wzgledu na
skonczony czas leczenia nie przeprowadzono ekstrapolacji krzywych - w obliczeniach

wykorzystano bezposrednie dane z badania CLL-14.

Czas do wiaczenia kolejnej linii leczenia okreslono na podstawie ekstrapolacji wynikéw badania
CLL-14 wyrazonych za pomocg krzywych TTNT poza okres obserwacji, dopasowujgc funkcje

parametryczne do indywidualnych danych pacjentéw o czasie do zdarzenia.

Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie danych dotyczgcych przezycia catkowitego

i przezycia wolnego od progresji.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych dla interwencji uwzglednionych w analizie

okreslono w oparciu o dane z przeprowadzonej analizy klinicznej [6].

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

jest naliczane wytagcznie w pierwszym cyklu modelu.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane z badania Kosmas 2015 [9], ktére byto
wykorzystane takze w modelu globalnym (zasadnos$¢ jego wykorzystania w warunkach polskich

potwierdza odnaleziony przeglad systematyczny w analizie ekonomicznej CUA Arzerra [19]).
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono korygowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek

z zastosowaniem brytyjskich wartosci referencyjnych.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono smiertelnos¢ ogolng populacji polskiej na podstawie
tablic trwania zycia GUS [61]. Zalozono, ze przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite

powinno charakteryzowacé sie co najmniej takim ryzykiem zgonu, jak $miertelnos¢ naturalna.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia oraz
leczenia zdarzen niepozadanych. Dodatkowo uwzgledniono koszty monitorowania przy braku
aktywnego leczenia, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w

stanie terminalnym.

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie, ale nie wystgpita u nich progresja choroby, majg naliczany

wylgcznie koszt monitorowania.

Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby majg naliczany koszt monitorowania wiasciwy dla
tego stanu zdrowia oraz mogg rozpoczg¢ terapie kolejnej linii, zgodnie z danymi z krzywej czasu
do leczenia nastepnej linii. Na koszt kolejnej linii sktadajg sie koszt lekéw, ich podania oraz

monitorowania leczenia.

Po zakonczeniu terapii nastepnej linii pacjenci ponownie majg naliczany wylgcznie koszt

monitorowania.

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

w ktorym wystgpit zgon.

Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu o dtugosci cyklu rownej 1 cyklowi leczenia (28 dni), w

ktérym wyrézniono nastepujgce 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 pacjentdow kontynuujgcych poczatkowe leczenie oraz pacjentéow, ktérzy zakonczyli

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 znajdujgcy sie

w stanie PPS moga przej$¢ jedynie do stanu ,zgon” lub pozosta¢ w stanie PPS. W stanie PPS

naliczane sg koszty leczenia kolejnej linii przy uwzglednieniu czasu rozpoczecia nastepnego leczenia
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(TTNT). Nalezy mie¢ na uwadze, ze zastosowana metodyka modelowania (PARTSA) nie okresla

prawdopodobienstw przejscia, jedynie rozktad pomiedzy stany w kazdym cyklu modelu.

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

i TTNT nie moga przekracza¢ krzywej OS. Dodatkowo krzywa ToT zostata ograniczona krzywg TTNT.

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

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

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.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
porownywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sag
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Podstawowe zatozenia modelu opisane sg na
zaktadkach zaznaczonych kolorem jasnoniebieskim. Zatozenia modelu (wartosci parametréw
wejsciowych) sg mozliwe do zmiany na arkuszach pliku obliczeniowego zaznaczonych kolorem
ciemnoniebieskim. Wyniki modelu dostepne sg na zaktadkach czerwonych (analiza podstawowa) i

rézowych (jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci oraz analiza probabilistyczna).

W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 36).

Tabela 36.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Cover Strona tytulowa zawierajgca dane adresowe wykonawcy i Zamawiajgcego.
Strona tytutlowa zawierajgca instrukcje dotyczace podstawowego uzytkowania modelu oraz
Background L . .
przedstawiajgca podstawowe informacje dotyczace struktury modelu.
Assumptions Arkusza przedstawiajgcy podstawowe zatozenia techniczne modelu.
Main board Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci podstawowych parametréw modelu.
Survival Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu zwigzanych z

przezyciem.

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametréw modelu zwigzanych ze

Resource use s .
zuzyciem zasobow.

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu zwigzanych z

Costs kosztami jednostkowymi.
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Arkusz Charakterystyka

Detailed cost Arkusz zawierajacy szczegotowe dane dla oszacowan kosztow jednostkowych lekéw (oprécz
data_Poland Venclyxto) oraz kosztdw kolejnej linii leczenia
Utilities Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu zwigzanych z
uzytecznosciami stanéw zdrowia.
AE Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu zwigzanych z
bezpieczenstwem terapii.
Life tables Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci dotyczacych tablic trwania zycia.
Zestawienie wynikow kosztowych i zdrowotnych w poréwnaniu z komparatorem — wyniki
Outcomes deterministyczne.
PSA Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci.
BIM Zestawienie parametrow i obliczen analizy wptywu na budzet.

Patient distribution = Rozktad kohorty w kolejnych cyklach modelu

Cost total Arkusz obliczeniowy dotyczgcy kosztow

Inputs Definicje zakreséw i rozktadéw parametréw modelu.
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Wyniki — analiza podstawowa
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5.2. Wyniki oceny ekonomicznej
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Wyniki — analiza probabilistyczna

|
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Wyniki - analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W tabeli ponizej zestawiono scenariusze wrazliwosci wraz z przyjetymi wartosciami.

Tabela 40.
Scenariusze analizy wrazliwosci - zestawienie

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz Wartos¢ w analizie wrazliwosci

wartosc)

Arkusz Main board,
kom. E28, E29

Dyskontowanie (5% dla kosztow i

o RN .
3,5% dla efektéw zdrowotnych) 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych

Arkusz Main board,

H Horyzont czasowy (30) kom. E22

Arkusz Survival, kom.
E17,E18

Arkusz Survival, kom.
E38

Arkusz Survival, kom.
E42

Arkusz Survival, kom.
E29, E30

Arkusz Survival, kom.
E94

il

T
-_m
——
T
———

Uzytecznosci standéw zdrowia na Arkusz Utility, kom.

Uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie

u podstawie Kosmas 2015 (PFS=0,67, : _ _ H15 (alternatywnie
PPS=0,60) Beusterien 2010 (PFS=0,78, PPS=0,68) kom. E15, E16)
Uzytecznosci dostosowane ze . P - .
AU wzgledu na wiek na podstawie Ara Brak dostosowania wgrtosa uzytecznosci do Arkusz Utility, kom.
2011 wieku F12
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego, ktérego gtdbwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego autoréw oraz zostata
opisana w raporcie technicznym. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano
niezbednych zmian, ktérych poprawnos¢ zostata sprawdzona (walidacja wewnetrzna wszystkich

obliczen i danych zmodyfikowanych w ramach dostosowania).

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.3) nie odnaleziono innych
analiz ekonomicznych dla interwencji ocenianej w ramach niniejszej analizy oraz w populacji
docelowej zgodng z populacjg docelowg niniejszej analizy. Tym samym nie przeprowadzono procesu

walidacji konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu zostata przeprowadzona przez jego autoréw. W niniejszym
opracowaniu poréwnano krzywe Kaplana-Meiera wyznaczone dla populacji z wynikiem WHO = 1 z
krzywymi dla populacji ogdéinej CLL-14 UNFIT oraz poréwnano krzywe Kaplana-Meiera z krzywymi
ekstrapolowanymi. Otrzymane wyniki wskazujg na poprawnos¢ przeprowadzonych obliczen (krzywe
ekstrapolowane zbiezne z krzywymi Kaplana-Meiera, krzywe dla populacji WHO=1 zblizone do
krzywych z populacji ogélnej z zachowaniem trendéw réznic pomiedzy krzywymi wynikajgcych z
wartosci HR).
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Wyniki oceny klinicznej
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Whnioski

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie efektéw zdrowotnych (QALY) potwierdzajg wnioski analizy
klinicznej wskazujgce, ze terapia VEN+OBI jest terapig skuteczniejszg niz terapia CLB+OBI.
Uzyskanie wyzszej $redniej liczby QALY dla terapii VEN+OBI wynika z wydtuzenia sie przezycia
wolnego od progresji choroby. Wyniki niniejszej analizy w zakresie oceny ekonomicznej wskazuja, l
N < etoklaks w skojarzeniu
z obinutuzumabem jest interwencjg optacalng (kosztowo-efektywng) w warunkach polskich.
Whnioskowanie jest takie samo bez wzgledu na wybdér danych z badania klinicznego CLL-14
(populacja ogdlna badania czy tez pacjenci w stanie sprawnosci WHO = 1). Tym samym, w $wietle

wynikow analizy ekonomicznej podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej jest uzasadnione.
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez podmiot
odpowiedzialny. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowig jednoczesnie ograniczenia

niniejszej analizy.

Mediana przezycia catkowitego w badaniu CLL-14 nie zostala osiggnieta, co swiadczy o
niedojrzatosci danych klinicznych zastosowanych w modelu. Finalnie obliczenia w modelu
przeprowadzone sg przy zatozeniu braku réznic w przezyciu catkowitym. Podejscie takie zostato

potwierdzone przez ekspertow w modelu globalnym, ktérzy dokonywali oceny modelu.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia,
ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w co najmniej jednej z grup. Nie uwzgledniono innych
zdarzenh niepozadanych, mogacych mie¢ potencjalny wptyw na spadek jakosci zycia lub dodatkowe

koszty zwigzane z ich leczeniem.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o dane z badania brytyjskiego. Dostepne dane
polskie (oszacowanie na podstawie otrzymanych danych surowych kwestionariusza EQ-5D
pacjentéw z badania CLL-14 oraz polskich norm uzytecznosci) wskazujg na znacznie zawyzone
wartosci wzgledem wynikéw populacji ogdlnej Polski i z tego wzgledu nie zostaty uwzglednione w
obliczeniach. Nie odnaleziono réwniez polskich zrédet danych pozwalajgcych na wyznaczenie

spadku uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego z wystepowaniem zdarzeh niepozadanych.

W analizie uwzgledniono realne ceny jednostkowe lekow, ktdre okreslono m.in. na podstawie
danych z przetargdéw na zakup lekéw. W praktyce mogg istnie¢ dodatkowe mechanizmy obnizajgce

realng cene leku dla swiadczeniodawcy, ktére nie sg widoczne na podstawie danych z przetargow.

W obliczeniach uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania wylgcznie jednego leczenia w ramach
kolejnej linii terapii. Udziat poszczegdlnych terapii okre$lono na podstawie opinii ekspertow, zas ich
schematy dawkowania i czas trwania leczenia na podstawie odnalezionych danych literaturowych.
W analizie kosztow kolejnej linii leczenia nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z premedykacjg

(zastosowanie dodatkowych lekéw) oraz leczeniem ewentualnych zdarzen niepozgdanych.

Koszt zwigzane z: monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta (w trakcie terapii jak i bez aktywnego
leczenia), leczeniem zdarzeh niepozadanych, opieki terminalnej, okreslono na podstawie

odpowiednich zatozen, danych NFZ (statystyka JGP, informacje o zawartych kontraktach) oraz
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wyceny procedur na podstawie katalogow NFZ. W rzeczywistosci koszty te mogg by¢ inne niz

przyjeto w analizie.

W modelu przyjeto, ze koszt opieki terminalnej naliczany jest w cyklu w momencie wystgpienia
zgonu. Z uwagi na takie zatozenie oraz niemoznos¢ rozréznienia, czy zgon wystgpit u pacjentow
przed, czy po progresji, pacjenci majg naliczony koszt stanéw 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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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z
obinutuzumabem u dorostych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy
spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego wzgledem aktualnie stosowanej
opcji terapeutycznej - chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem. Analize przeprowadzono w
formie analizy kosztéw-uzytecznosci przy wykorzystaniu dostarczonego przez podmiot

odpowiedzialny modelu globalnego dostosowanego do warunkéw polskich.

Skutecznosc terapii VEN+OBI w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS) zostata wyznaczona na podstawie danych surowych z badania CLL-14. Dane te
ekstrapolowano rozkfadami parametrycznymi. W ramach przeprowadzonej analizy przezycia model
sukcesywnie rozbudowywano o kolejne zaleznosci w celu osiggniecia mozliwie najbardziej
wiarygodnych ekstrapolacji. Bezpieczenstwo w zakresie zdarzen niepozgdanych oszacowano na
podstawie wynikow badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej. W obliczeniach zdarzenia
niepozgdane uwzgledniono w sposob uproszczony w pierwszym cyklu modelu, jednak zdarzenia

niepozgdane wptywajg w matym stopniu na wyniki modelu w zakresie QALY i kosztow.

Wybdr modeli przezycia zastosowanych w obliczeniach zostat przeprowadzony przy uwzglednieniu
walidacji za pomocg aktualnych dowodéw zewnetrznych uzyskanych w podobnej populacji do
populacji badania CLL-14 (wyniki badania CLL-11). Dodatkowo model ekonomiczny zostat

zwalidowany przez dwdch ekspertéw z zakresu farmakoekonomiki.

W Swietle braku dostepnych dojrzatych danych opisujgcych przezycie pacjentéw w badaniu CLL-14
wyniki modelu zostaty zwalidowane danymi zewnetrznymi przez autoréw globalnego modelu (dane
zewnetrzne zostaly wprowadzone jako scenariusze obliczeniowe). Pierwszy scenariusz uwzglednia

modelowanie OS na podstawie danych z badania CLL-11. Uzyskane wartosci przezycia wydajg sie
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niedoszacowane dla obu ramion badania, gdyz w badaniu CLL-11 dostepne opcje terapeutyczne
leczenia PBL w kolejnych liniach byty ograniczone w stosunku do dostepnych obecnie innowacyjnych
technologii. Kolejny scenariusz bazuje na modelowaniu zgodnym z danymi z badania MURANO,
opisujgcego wyniki dla poréwnania stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem w
populacji pacjentéw z nawrotowg/oporng PBL. Oszacowane na tej podstawie przezycie pacjentow jest
bliskie $miertelnosci naturalnej, co wynika z charakterystyki pacjentéw w badaniu MURANO (pacjenci
mtodsi o srednio 10 lat od pacjentéw z analizowanej populacji). Ostatni z rozwazanych scenariuszy
bazuje na wynikach badania RESONATE (badanie dotyczytlo stosowania ibrutynibu w populacji
pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL) — uzyskany OS jest niedoszacowany ze wzgledu na fakt, iz w
badaniu tym brato udziat zdecydowanie wiecej pacjentow z del17p/mTP53, co ma negatywny wptyw
na raportowane przezycie catkowite. W zwigzku z tym, pomimo braku osiggnietej mediany przezycia,
badanie CLL-14 zostalo uznane za najbardziej wiarygodne zrédio danych dla oszacowania efektow

zdrowotnych w analizowanej populacji docelowej analizy.

Obliczenia podstawowe przeprowadzono w oparciu o dane Kliniczne zastosowane w modelu
globalnym, obejmujgce wyniki dla wszystkich pacjentéw badania CLL-14 (populacja UNFIT).
Populacja docelowa niniejszego opracowania obejmuje pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do badania CLL-14 z wynikiem WHO = 1 (a zatem stanowi podgrupe pacjentéw badania CLL-14). Ze
wzgledu na szerokg analize przezycia przeprowadzong w modelu globalnym uzupetniong o walidacje
wynikow danymi z innych zrodet oraz opinie eksperckie pozostawiono dane dotyczgce catkowitej
populacji UNFIT CLL-14, zas$ obliczenia bazujgce na danych PFS i OS dla populacji WHO = 1
przedstawiono jako dodatkowy scenariusz obliczeniowy wspierajgcy analize podstawowg. Oba
scenariusze wskazujg na opfacalnos¢ schematu VEN+OBI w stosunku do aktualnie finansowanego
schematu CLB+OBI.

Wyniki niniejszej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazujg na
wyzszos¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem nad komparatorami w zakresie
uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Zgodnie z wynikami analizy terapia wenetoklaksem w

skojarzeniu z obinutuzumabem jest terapig optacalna.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 42.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu i sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6i7
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.3
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii

opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym

refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5i1A.1.1.2

z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o

ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego

kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym

mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienig tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 3iA.2

oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 1.4,2i3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna 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

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

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

Nie dotyczy

W badaniu klinicznym CLL-14, zgodnie z
przyjetg hipoteza, wykazano wyzszos¢
terapii VEN+OBI wzgledem terapii
CLB+OBI

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy 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. 2.9 (zatozenia)
Rozdz. 5-7 i A.1 (wyniki)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza

ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5°
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan Rozdz. 3
14. uzasadnienie zakresow zmiennosci
15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 67

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

17. z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdz. 2.4 (obie perspektywy sg tozsame)

Rozdz. 5-7, A.1 (wyniki)

§5.11

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

Rozdz. 2.5 (zatozenia)
Rozdz. 5-7, A.1 (wyniki)

§5.12

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

Rozdz. A.3
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

18. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 13

19. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

a) ze wzgledu na odnalezienie opublikowanego przegladu dotyczacego uzytecznosci stanoéw zdrowia, ktéry spetnia kryteria przegladu
systematycznego wg wytycznych AOTMIT [7] w ramach niniejszej analizy nie przeprowadzonego odrebnego systematycznego przeszukania
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Terapie stosowane po niepowodzeniu 1 linii leczenia pacjentéw

z populacji docelowej
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A3.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia oraz poréwnania opublikowanych wynikéw innych analiz ekonomicznych

dotyczacych badanego problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy przeprowadzono

systematyczne przeszukanie bazy PubMed [65] oraz The Cochrane Library [66].

Strategie wyszukiwania wykorzystang w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 50, Tabela 51).

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym Medline)
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 ((((((((venetoclax) OR Venclexta) OR Venclyxto) OR "ABT-199") OR "GDC-0199") OR 1348
RG7601) OR "BCL-2 inhibitor") OR "BCL 2 inhibitor") OR "BCL2 inhibitor"

((((obinutuzumab) OR (("RO 5072759" OR R0O5072759 OR R0O-5072759))) OR (("R 7159"

#2 OR R7159 OR R-7159))) OR (("GA 101" OR GA101 OR GA-101))) OR ((Gazyva OR 495
Gazyvaro))

#3 #1 AND #2 75
#4 "venetoclax-obinutuzumab" 7
#5 "venetoclax+obinutuzumab" 7
#6 #3 OR #4 OR #5 75

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"

OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost

minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#7 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR 1233378

“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"

OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#8 #6 AND #7 1
Data przeszukania: 25 marca 2020
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Tabela 51.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie The Cochrane Library
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikéw
#1 ((((((((venetoclax) OR Venclexta) OR Venclyxto) OR "ABT-199") OR "GDC-0199") OR 299

RG7601) OR "BCL-2 inhibitor") OR "BCL 2 inhibitor") OR "BCL2 inhibitor"
((((obinutuzumab) OR (("RO 5072759" OR R0O5072759 OR R0O-5072759))) OR (("R 7159"
#2 OR R7159 OR R-7159))) OR (("GA 101" OR GA101 OR GA-101))) OR ((Gazyva OR 307
Gazyvaro))

#3 #1 AND #2 54
#4 "venetoclax-obinutuzumab" 11
#5 "venetoclax+obinutuzumab” 11
#6 #3 OR #4 OR #5 54

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#7 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR 57 502
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#38 #6 AND #7 0

Data przeszukania: 25 marca 2020

W wyniku przeszukania bazy Medline odnaleziono jedng publikacje, nie zostata ona wiaczona do
dalszej analizy. W bazie The Cochrane Library nie odnaleziono zadnej publikacji. Tym samym w

wyniku przeszukania nie odnaleziono zadnej analizy ekonomiczne;.

Na ponizszym diagramie znajduje sie proces selekcji analiz ekonomicznych.
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Rysunek 1.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

1 pozycja

baz informacji medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

odnaleziona w wyn ku przeszukania elektronicznych

A

0 pozycji

petnych tekstow

zakwalif kowano do dalszej analizy na podstawie

1 pozycja

"| odrzucona na podstawie analizy tytutéw i abstraktow
0 pozyciji

odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow

A 4

systematycznym analiz

0 publikacji zostato uwzglednionych w przegladzie
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