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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto® (wenetoklaks) z
rytuksymabem (VEN+RTX) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii. Analize
przeprowadzono w oparciu o model Cost-effectiveness of venetoclax and rituximab combination therapy in

relapsed/refrectory chronic lymphocytic leukemia (CLL) dostosowany do warunkoéw polskich.
Metodyka

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

wystepowanie zdarzenh niepozgdanych.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktorzy zostali
uprzednio poddani co najmniej jednej terapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego. W analizie

uwzgledniono nastepujgce komparatory: schemat ztozony z bendamustyny i rytuksymabu (BR) oraz ibrutynib (IBR).

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

niepozadanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz fgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych
jakoscig — QALY oraz lat zycia—LY) osobno dla interwencji i komparatoréw. Wnioskowanie dla poréwnania
VEN+RTX z BR oparto o wyznaczony inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Ze wzgledu na
brak poréwnania bezposredniego oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, dla poréwnania
z IBR wnioskowanie oparto o wyznaczone wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR). W celu oceny niepewnosci
wynikéw uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla
kluczowych parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej oszacowano przedziaty ufnosci

dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwencji w warunkach polskich.
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Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Wyniki analizy podstawowej
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Whioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto®
(wenetoklaks) z rytuksymabem (VEN+RTX) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania
w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowg, ktoérzy zostali uprzednio poddani

co najmniej jednej terapii.

Analize przeprowadzono w oparciu o model Cost-effectiveness of venetoclax and rituximab combination
therapy in relapsed/refrectory chronic lymphocytic leukemia (CLL) [1] dostosowany do warunkow

polskich.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg przewlekig

biataczkg limfocytowa.

Interwencja

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

programu lekowego i z zapisami ChPL.

Komparatory

¢ Schemat BR (bendamustyna + rytuksymab) stosowany w ramach chemioterapii,

e |brutynib stosowany w ramach programu lekowego,

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),
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1.2.

1.3.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

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

weztéw chtonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu apoptozy [2].

Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 roku, PBL definiuje sie poprzez nastepujgce kryteria diagnostyczne:
e obecnos$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komdrkowej w liczbie 25,0x109%/1 we krwi obwodowej,
¢ klonalnos¢ limfocytdw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,

e obecnos¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytdbw o wiasciwym wygladzie
(w wiekszosci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim ragbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng

jadrowa) [2].

Zgodnie z najnowsza klasyfikacja WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajace
stwierdzenie cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz
5,0x10%1[2].

W charakterystyce kliniczno-morfologicznej PBL, czesto juz na poczatku choroby, dochodzi do
powstania nieprawidtowosci cytogenetycznych w komérkach biataczkowych. Najpowszechniejszg
z aberracji jest obecnos$c¢ delecji 13q14, ktéra stwierdza sie u ok. 50% chorych, gtéwnie w stanie mutac;ji
genu fancucha ciezkiego immunoglobuliny (IgVH). Rzadziej wystepuje delecja 11q i trisomia
chromosomu 12, ktére obserwuje sie najczesciej u chorych z niezmutowanym genem IgVH i agresywng
postacig choroby. Z kolei najrzadszymi formami spo$rod znanych anomalii cytogenetycznych sg delecja
17p (del17p) i mutacja supresora nowotworowego TP53. W momencie rozpoznania PBL, del17p
wystepuje u ok. 3,4-8,5% pacjentéw, a w przypadku nawrotu lub opornej na leczenie choroby odsetek
ten wzrasta do nawet 37%. Mutacja TP53 rzadko wystepuje jako izolowana forma zaburzen

cytogenetycznych - w ponad 50% przypadkdéw rozpoznaje sie jg fagcznie z del17p. [2]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu
decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono przeprowadzeniem analizy klinicznej [3]. W ramach analizy
klinicznej poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu ze

wskazanymi komparatorami w populacji docelowej analizy. Analize kliniczng przeprowadzono w formie
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Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

poréwnania bezposredniego VEN+RTX z BR oraz w formie zestawienia wynikéw dla poréwnania
VEN+RTX z IBR, ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego i

poréwnania posredniego. Dla poréwnania z BR wykazano réznice w efektywnosci VEN+RTX i BR.

Biorgc powyzsze pod uwage, analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci, ktéra
jest wskazana jako wiasciwa w tym przypadku przez wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT
[4].
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21.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Metodyka

Technika analityczna

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

horyzoncie czasowym.

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

ktére 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 wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawag do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

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
kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$é 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¢ si¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci

opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
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ktérej wartos¢ wspoiczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszo$ci VEN+RTX nad IBR . W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia, w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztow-uzytecznoéci (CUR, ang.

cost-utility ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

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

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki niniejszej analizy w zakresie ICER/CER przedstawiono dodatkowo w odniesieniu do zyskanych

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

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu Cost-effectiveness of venetoclax and
rituximab combination therapy in relapsed/refrectory chronic lymphocytic leukemia (CLL) [1]
(nazywanego dalej modelem oryginalnym) dostarczonego przez Zamawiajgcego. Dostosowanie
modelu polegato na wprowadzeniu danych odpowiadajgcych warunkom polskim odnosnie efektywnoséi
interwencji (na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej [3]), kosztéw (w tym zmiany sposobu
naliczania wybranych kosztéw), poczatkowej charakterystyki populacji i Smiertelnosci naturalnej oraz
aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
(patrz rozdz. A.2.2). Ponadto model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z

rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [5].

Model wykorzystany w analizie symuluje przebieg rozwoju choroby kohorty pacjentéw w horyzoncie
dozywotnim. Rozkiad pacjentéw na stany modelu zostat okreslony z zastosowaniem metodyki PartSA
(ang. partitioned survival analysis). W podejsciu tym, podziat na stany zdrowia wyznaczono poprzez
bezposrednig implementacje krzywych przezycia, bez okreslania prawdopodobienstw przejscia. Na
podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression-free survival) oraz czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment)

wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 17



2.3.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

e przezycie wolne od progresiji (PFS, progression free survival) — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci
rozpoczynajgcy leczenie do chwili wystgpienia progresji choroby lub zgonu (na potrzeby naliczania

kosztow stan ten zawiera podstan pacjentéw leczonych wyznaczony na podstawie krzywej ToT),

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

u ktérych wystgpita progresja choroby,

e zgon (dead).

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

Wykres 1.
Struktura modelu — przyktadowy przebieg symulacji w czasie

100%
90%
80%
70%
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40%

Rozktad kohorty
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Lata

H Przezycie wolne od progresji B Przezycie po progresji HZgon

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem przewlektej
biataczki limfocytowej, ktdrzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria tgcznie:

e wiek 18 lat i powyzej,

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

e Co0 najmniej jedna uprzednia linia terapii.
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Poréwnywane interwencje

Szczegodtowa charakterystyke interwencji uwzglednionych w analizie przedstawiono w analizie
problemu decyzyjnego [2]. Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z analizy

wptywu na budzet [6].

Tabela 1.
Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie

Substancja czynna Dawkowanie Czas trwania leczenia

VEN + RTX

© 20—400 mg raz na dobe przez okres _ .
miareczkowania dawki (5 tygodni), 24 miesigce poczawszy od 1 <_jn|a
. pierwszego cyklu stosowania
© 400 mg raz na dobe po okresie rytuksymabu
miareczkowania dawki

Wenetoklaks

© 375 mg/m? w pierwszym dniu pierwszego
cyklu po okresie miareczkowania dawki,
Rytuksymab © 500 mg/m? w pierwszym dniu w cyklach
od drugiego do sz6stego po okresie
miareczkowania dawki

6 cykli po okresie miareczkowania
dawki wenetoklaksu

BR
Bendamustyna 70 mg/m? powierzchni ciata w 1 oraz 2 dniu kazdego cyklu terapii
Rytuksymab 500 i powtersch laa o 1 s 4kl locsenta o éregiogt do sz6tego
IBR
Ibrutynib 420 mg/m? na dzien powierzchni ciata do progresiji choroby

Perspektywa analizy

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

ptatnika.

Horyzont czasowy analizy

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

dozywotni realizowany jest poprzez zastosowanie 30-letniego horyzontu technicznego.
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W celu minimalizacji niepewnos$ci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikdw poza okres obserwaciji przyjety w
badaniach klinicznych, obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu krétszego, 4-letniego horyzontu

czasowegdo. Horyzont ten obejmuje okres obserwacji badania klinicznego MURANO [1] (4 lata).

Nalezy podkreslié, ze przyjecie krotszego niz dozywotni horyzontu czasowego analizy moze
doprowadzi¢ do znieksztatcenia uzyskiwanych wynikow poprzez nieuwzglednienie wszystkich kosztéw

oraz efektow zdrowotnych zwigzanych ze stosowanymi interwencjami.

Efekty zdrowotne

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

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

Na potrzeby analizy wptywu na budzet niezbedne byto okreslenie efektdow zdrowotnych réwniez dla VEN
stosowanego w monoterapii oraz schematu FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab). W celu
przejrzystosci dokumentéw wchodzgcych w sktad wniosku refundacyjnego, w niniejszym dokumencie
zawarto rowniez opis efektywnosci schematow leczenia wykorzystywanych w analizie wplywu na
budzet.

Efektywnos¢ schematéw VEN+RTX oraz BR okreslono w oparciu dane surowe pacjentéw z badania
MURANO, uwzglednionego w analizie klinicznej [3]. Dla pozostatych komparatorow uwzglednionych w
analizie (VEN, IBR, FCR) krzywe przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby

okreslono w oparciu o dane z odpowiednich badan uwzglednionych w analizie kliniczne;.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okres$lono na podstawie wynikdéw badan
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego baz informacji medycznych.

Opis przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.2).
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Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Badanie MURANO (dane z modelu oryginalnego)
1]

IBR — badanie RESONATE [7]
Efektywno$¢é komparatorow VEN w monoterapii — badanie M14-032 [8]
FCR - badanie Badoux 2011 [9]

Efektywnos¢ wenetoklaksu

Bezpieczenstwo Analiza kliniczna [3]
Uzytecznosci przed progresja Beusterien 2010 [10]
Uzytecznosci po progresji Beusterien 2010 [10]
Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystgpienie zdarzen Beusterien 2010 [10], Tolley 2013 [11], model
niepozadanych oryginalny [1]
Dostosowanie uzytecznosci ze wzgledu na wiek Normy populacyjne na podstawie Golicki 2015 [12]

2.8. Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania terapii,

koszty monitorowania przy braku aktywnego leczenia,

koszty progresiji choroby (kolejnych linii leczenia),

koszty opieki terminalnej,

Wartosci kosztow zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet [6].

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.
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2.10. Dyskontowanie

2.11.

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz rekomendowany w ramach
wytycznych AOTMIT, w obrebie, ktdérego nie dyskontowano kosztéw ani efektdw 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 koncu 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 wynikow

analizy w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu, zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego

[].
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Prég optacalnosci

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

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt
(3 x 51838 zt) [13].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

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 prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty i QALY. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach i réznica w QALY
dla poréwnania VEN+RTX z BR oraz koszty i QALY dla poréwnania VEN+RTX z IBR) umieszczono na
ptaszczyznie opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi
poziomej zaznaczono wynik catkowity/roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi

pionowej wynik catkowity/réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na
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wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tréjkat) oraz dla poréwnania z BR, prosta

obrazujgcg prog optacalnosci (147 024 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

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

e dla parametrow dotyczgcych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia ciata, wiek
startowy) oraz czasu trwania zdarzen niepozgdanych przyjeto rozktad gamma, gwarantujgcy
uzyskanie nieujemnych wartosci,

e dla wybranych parametréow kosztowych oraz dla czasu trwania spadku uzytecznosci zwigzanego
ze zdarzeniami niepozgdanymi przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty/diugi spadek uzytecznosci;

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

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

prawdopodobnych.

Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci dla odsetkdw, proporcji i prawdopodobienstw p
wyznaczono wartosci odchylenia standardowego (SD), przy zatozeniu rozktadu zero-jedynkowego
wzorem m W celu wyznaczenia wartosci btedu standardowego na podstawie odchylenia
standardowego zastosowano ogdlng formute SE = SD/VN, gdzie N to liczebno$é probki szacowanego
parametru. W przypadku, gdy nie bylo mozliwosci oszacowania wartosci btedu standardowego przyjeto

jego wartos¢ na poziomie 10% wartosci sredniej modelowanego parametru.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego analizy,

e charakterystyk populacji (powierzchni ciata),
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e sposobu modelowania krzywych przezycia (PFS, OS),
e modelowania czasu trwania terapii,
e uzytecznosci stanéw zdrowia

e Kkosztow leczenia po progresji i kosztéw podania VEN w schemacie VEN+RTX.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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3.1.

3.2

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

W niniejszej analizie $sredni wiek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, rozkiad pacjentéw ze wzgledu
na pte¢ oraz odsetek pacjentéw otrzymujgcych rozwazane interwencje w populacji docelowej jako druga
linie leczenia (sposrod pacjentéw otrzymujacych je jako co najmniej drugg linie leczenia) zaczerpnieto
z modelu oryginalnego [1]. W modelu oryginalnym uwzgledniono wytgcznie dane pacjentéw leczonych
w ramach badania MURANO (z wykluczeniem 7 pacjentéw, ktdrzy zostali zakwalifikowani do ramienia
BR, lecz nie otrzymali leczenia ani bendamustyng ani rytuksymabem), poniewaz na podstawie tych
danych wyznaczono efektywnosé¢ interwencji. Wartosci wykorzystane w analizie zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Charakterystyka populacji — wartosci uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢ srednia SE

Sredni wiek pacjentéw [
Odsetek mezczyzn [
I

Odsetek pacjentow otrzymujacych druga linie leczenia

Srednia powierzchnia ciata

Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z populacji docelowej w ramach analizy podstawowej zostata
zaczerpnieta z modelu oryginalnego na podstawie danych pacjentéw z badania MURANO [1].
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartos¢ oszacowang w ramach analizy wptywu

na budzet na podstawie danych GUS [6].

Otrzymane wartosci wykorzystane w obliczeniach zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy

Analiza podstawowa [ Model oryginalny [1]

Analiza wrazliwosci 1,85 GUS [6]

Smiertelnosé naturalna

W modelu zastosowano korekte przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji o

Smiertelnos¢ naturalng (patrz rozdz. 4.1). Dane dotyczgce $miertelnosci zaczerpnigeto z opublikowanych
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na stronie GUS tablic trwania zycia na lata 1990-2018 [14]. Odnalezione dane liczbowe zamieszczono
w aneksie A.5 (Tabela 52).

Efektywnosé interwencji

3.3.1. Wprowadzenie

Efektywnos¢ VEN+RTX i BR w zakresie krzywych OS i PFS zaczerpnieto z modelu oryginalnego, gdzie
analiza przezycia bazowata na danych surowych pacjentéw z badania MURANO. Jako ze dane w
modelu oryginalnym obejmujg punkt odciecia z 2018 roku, przeprowadzono walidacje uwzglednionych
krzywych wzgledem danych najbardziej aktualnych, uwzgledniajgcych punkt odciecia z roku 2019.

W przypadku pozostatych schematéw leczenia (rowniez tych wykorzystanych w analizie wptywu na
budzet — FCR, VEN) ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, w
analizie przeprowadzono niezalezng analize dla kazdej z uwzglednionych interwenciji (IBR, VEN, FCR),
bazujgc na opublikowanych danych w postaci graficznej. W pierwszej kolejnosci dane zdigitalizowano
do postaci numerycznej. Nastepnie, przy wykorzystaniu algorytmu przedstawionego w publikacji Guyot
2012 [15], odtworzono dane pacjenckie dla poszczegdlnych krzywych. W kolejnym kroku
przeprowadzono ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera do postaci parametrycznych. Zgodnie z
wytycznymi NICE w zakresie przeprowadzania parametryzacji krzywych przezycia (Latimer 2013 [16]),
krzywe przezycia dla interwencji i komparatorbw powinny pochodzi¢ z tej samej rodziny. W
konsekwencji obliczenia przeprowadzono jedynie przy uwzglednieniu parametryzacji zgodnej z

rozktadem prawdopodobiehstwa uwzglednionym dla modelowania krzywych w ramieniu VEN+RTX.

Digitalizacje krzywych opublikowanych w postaci graficznej przeprowadzono przy zastosowaniu
programu CurveSnap v1.1. Wyznaczenie krzywych Kaplana-Meiera przeprowadzono w srodowisku R.
Krzywe parametryczne wyznaczono w srodowisku R przy zastosowaniu pakietu flexsurv. Jako ze dla
schematu FCR, wyznaczona w modelu oryginalnym krzywa modelowana indywidualnie, bazowata na
danych z publikacji Badoux 2011 (jak w niniejszej analizie), dla tej interwencji parametry w analizie

podstawowej przyjeto zgodnie z danymi z modelu oryginalnego.

W modelu oryginalnym do ekstrapolacji krzywych przezycia uwzgledniono nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, gamma oraz
uogolniony gamma. Analogicznie jak w przypadku danych dla komparatorow, krzywe parametryczne
dopasowano do indywidualnych danych pacjentéow o czasie do zdarzenia metodg najwiekszej

wiarygodnosci dla danych cenzorowanych w srodowisku R.

W dalszej czesci przedstawiony zostanie schemat przeprowadzonego wnioskowania oraz jego gtéwne
zatozenia. W Kkolejnych podrozdziatach opisane zostang modele finalnie wybrane do analizy

podstawowej oraz analizy wrazliwosci. Modele rozwazane, ale odrzucone na kolejnych etapach
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wnioskowania zaprezentowane sg bardziej szczegdtowo w raporcie technicznym dotgczonym do

modelu oryginalnego [1].

3.3.2. Krzywe OS i PFS - VEN+RTX, BR

Model oryginalny (data cut-off lipiec 2018)

W modelu oryginalnym w celu oszacowania efektywnosci interwencji w zakresie przezycia wolnego od
progresji i przezycia catkowitego dokonano dopasowania modeli parametrycznych do indywidualnych
danych pacjentéw. Dane uwzglednione w analizie bazujg na wynikach badania MURANO w punkcie
odciecia lipiec 2018. W przeprowadzonej analizie rozwazono szereg modeli parametrycznych
(szczegotowy opis przeprowadzonych obliczen oraz testowanych modeli przedstawiono w dokumencie
zrodtowym). Finalnie w analizie podstawowej uwzgledniono dane modelowane zgodnie z modelem
zaleznym, uwzgledniajgcym zaleznos¢ krzywych dla VEN+RTX i BR, zalezno$¢ krzywych OS i PFS
oraz zmiane efektywnos$ci w zaleznosci od statusu del17p/mTP53 oraz linii leczenia (w opisie modelu

oryginalnego jest to model 3). Zastosowany model charakteryzuje sie nastepujgcg zaleznoscia:
S(t) = age + txln + del + tx + endpoint + tx * txln + endpoint * tx + endpoint * del + endpoint * txin

Najlepszym dopasowaniem do danych charakteryzowat sie rozktad Weibulla, ktoéry zostat uwzgledniony
w obliczeniach. Dodatkowo w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
rozktadu gamma uogdlnionego i gamma, jako kolejnych najlepiej dopasowanych parametryzacji.

Ponizej przedstawiono dane zastosowane w obliczeniach.

Tabela 6.
Model przezycia dla VEN+RTX i BR — wyniki dopasowania

Weibulla (analiza

Parametr podstawowa) Uogolniony gamma
AIC [ | [ |
BIC . . .
Mediana (lata) - - -
E < 2-letnie [ [ ] I
E e 5-letnie - - -
E g 10-letnie [ [ [
e 20-letnie [ [ |
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Weibulla (analiza

Parametr podstawowa)

Uogolniony gamma

Mediana (lata) - - -
8 S 2-letnie - - -
E .sg., 5-letnie [ [ ] [ ]
E E,' 10-letnie [ ] [ [
o 20-letnie [ | [ .
Mediana (lata) - - -
2 < 2-letnie [ ] [ ] [
; % 5-letnie [ ] [ ] [
“ g 10-letnie [ ] ] [
- 20-letnie [ ] | (|
Mediana (lata) [ | [ ] [ |
m < 2-letnie [ [ ] [
g E 5-letnie [ ] [ ] [
“ g 10-letnie [ ] [ [
- 20-letnie [ ] | (|
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Wykres 2.
Model przezycia dla VEN+RTX i BR — wyniki ekstrapolacji w horyzoncie 20 lat

Ponizej przedstawiono parametryzacje rozktadu Weibulla w trzecim modelu (Tabela 7).

1|\;Ia:)l::ieellap7|:zeiycia dla VEN+RTX i BR — parametry rozkladu Weibulla (VEN+RTX vs BR)
Wspétczynnik Wartos¢ srednia SE
ksztait [ [
skala (wyraz wolny) [ ] [ ]
wiek [ L
txin (23) [ [
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Wspoétczynnik Wartos¢ srednia SE
del (del17p/mTP53) [ [
tx (VEN+RTX) [ [
endpoint (PFS) [ | [ |
tx (VEN+RTX) & txIn (23) [ [
tx (VEN+RTX) & endpoint (PFS) [ | [
endpoint (PFS) & del (del17p/mTP53) [ [ |
endpoint (PFS) & txin (23) [ [

Wartosci wspotczynnikéw dla czasu liczonego w dniach

Powyzsze parametry stosowane sg wg nastepujgcego wzoru:

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

gdzie B; to kolejne wspdtczynniki podane w tabeli powyzej (poczgwszy od poczatkowego wieku), zas x;
to odpowiadajgce im wartosci zmiennych (np. poczatkowy wiek, odsetek pacjentéw na co najmniej 3.

linii leczenia itd.).

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

wspotczynnikow oraz parametryzacje rozktadow.

Li%‘:f:;zeiycia dla VEN+RTX i BR — parametry rozkladu uogoélnionego gamma (VEN+RTX vs BR)
Wspoétczynnik Wartos¢ srednia SE
ksztaft [ ] [
skala - -
Q [ [
wiek [ | |
txin (23) [ [
del (del17p/mTP53) [ [ |
tx (VEN+RTX) [ ] [
endpoint (PFS) [ [ |
tx (VEN+RTX) & txin (23) [ [
tx (VEN+RTX) & endpoint (PFS) [ | [
endpoint (PFS) & del (del17p/mTP53) [ ] [
endpoint (PFS) & txin (23) [ [

Wartosci wspotczynnikéw dla czasu liczonego w dniach

Powyzsze parametry stosowane sg wg nastepujgcego wzoru:
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_(1-F(t),Q>0
5“)‘{ F(£),Q <0

In(t) — (ksztatt + ¥; x;8;) 072, 1>’

FO=T (Q exp (skala)

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

leczenia itd.).

Tabela 9.
Model przezycia dla VEN+RTX i BR — parametry rozkladu gamma (VEN+RTX vs BR)

(7]
m

Wspoétczynnik Wartos¢ srednia

ksztalt

skala

wiek

txIn (23)

del (del17p/mTP53)

tx (VEN+RTX)

endpoint (PFS)

tx (VEN+RTX) & txIn (23)

tx (VEN+RTX) & endpoint (PFS)

endpoint (PFS) & del (del17p/mTP53)

endpoint (PFS) & txIn (23)

Wartosci wspotczynnikéw dla czasu liczonego w dniach

Powyzsze parametry stosowane sg wg nastepujgcego wzoru:

N———

St)=1-T (t - exp (skala + Z xiﬁi> ,exp(ksztatt), 1
i

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

leczenia itd.).

Skutecznos$¢ schematu BR w modelu oryginalnym oszacowano na podstawie danych pacjentéw z
badania MURANO. W badaniu MURANO po niepowodzeniu terapii po progresji BR ok 75% pacjentow
stosowato wenetoklaks, ibrutynib lub idelalizyb (patrz analiza wplywu na budzet [6]). W aktualnej
praktyce klinicznej w Polsce po niepowodzeniu terapii BR mozliwe jest zastosowanie: VEN+RTX lub

IBR (u pacjentéw z del17p/mTP53). Do oszacowania kosztéw terapii kolejnych linii, bazujgc na danych
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z badania MURANO (przy uwzglednieniu dodatkowych zatozen wynikajgcych z refundacji lekow w
Polsce) przyjeto, ze po niepowodzeniu BR ok. 1/3 pacjentéw stosuje leczenie nowszej generaciji
(drozsze i bardziej skuteczne), zas pozostali pacjenci stosujg leczenie tansze (i mniej skuteczne). Jako
ze efektywnos$¢ BR uwzgledniona w analizie zaktada wigksze zuzycie innowacyjnych lekéw po progresiji,

przyjecie danych bezposrednio z badania MURANO stanowi podej$cie konserwatywne.

Aktualne dane MURANO (data cut-off 2019)

Przeprowadzona analiza kliniczna bazuje na danych z punktu odciecia z roku 2019 (w przeciwienstwie
do danych w modelu oryginalnym pochodzacych z punktu odciecia z roku 2018). W zwigzku z tym w
ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréwnanie danych z roku 2018, danych z roku 2019 oraz

finalnych krzywych zastosowanych w obliczeniach analizy.

Wykres 3.
Poréwnanie danych dla VEN+RTX w réznych punktach odciecia danych badania MURANO
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Wykres 4.
Poréwnanie danych dla BR w réznych punktach odciecia danych badania MURANO

Wizualne poréwnanie krzywych parametrycznych zastosowanych w modelu z krzywymi Kaplana-
Meiera z badania MURANO wskazuje na dobre dopasowanie do danych z dtuzszego okresu obserwaciji.
W konsekwencji w ramach niniejszego opracowania odstgpiono od modyfikacji danych w zakresie
efektywnosci VEN+RTX i BR wzgledem danych zastosowanych w modelu oryginalnym (bazujacych na

punkcie odciecia z roku 2018).

3.3.3. Krzywe OS i PFS - IBR, VEN, FCR

Zgodnie z wytycznymi NICE w zakresie dopasowania modeli parametrycznych [16] (zgodnos¢ rozktadu
prawdopodobienstwa pomiedzy interwencjg badang i kontrolng) w analizie podstawowej uwzgledniono
modelowanie fgczne PFS i OS przy wykorzystaniu rozktadu Weibulla, zas w analizie wrazliwosci
uwzgledniono modelowanie tgczne PFS i OS przy zastosowaniu rozktadu gamma i rozktadu gamma
uogolnionego. Ponizej przedstawiono finalne dane zastosowane w obliczeniach wraz z ich wizualizacjg

graficzna.

Tabela 10.
Krzywe parametryczne OS, PFS - IBR, VEN, FCR

Parametr 12133 VEN FCR

Rozktad Weibulla (analiza podstawowa)

Ksztatt . . I
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©
Pl

Parametr FCR

Skala

Endpoint (PFS)

Rozktad gamma

Ksztalt

Skala

Endpoint (PFS)

m
4

Rozkiad gamma uogélniony

Ksztalt

Skala

Q

Endpoint (PFS)

Wykres 5.
Krzywe OS i PFS dla VEN (monoterapia)
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Wykres 6.
Krzywe OS i PFS dla IBR

Wykres 7.
Krzywe OS i PFS dla FCR

3.3.4. Czas trwania leczenia (ToT)

Zgodnie z protokotem badania MURANO terapia VEN+RTX trwata do wystgpienia progresji bgdz decyz;ji
pacjenta lub badacza o wycofaniu z leczenia, nie dtuzej jednak niz 2 lata. Krzywa Kaplana-Meiera czasu
leczenia VEN+RTX jest kompletna w okresie 4-letniej obserwacji, co wynika z planowego ograniczenia
maksymalnego czasu trwania terapii wenetoklaksem do 2 lat. Ze wzgledu na wystepowanie
dodatkowych przyczyn zakonczenia leczenia (innych niz progresja), krzywa czasu trwania leczenia

znajduje sie ponizej krzywej przezycia wolnego od progresji. Jednak zaleznos¢ ta dla krzywej
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Kaplana-Meiera zachowana jest jedynie w ciggu dwéch pierwszych lat terapii, poniewaz w niektérych
przypadkach badacze zadecydowali o dluzszym stosowaniu wenetoklaksu niz 2 lata [1]. W zwigzku z
powyzszym, modelowanie krzywej ToT w oparciu o czas trwania leczenia zaobserwowany w badaniu
MURANO moze skutkowa¢ oszacowaniem diugosci terapii, ktére nie odzwierciedla praktyki kliniczne;.
Wobec tego rozwazono modelowanie w oparciu o krzywg PFS z uwzglednieniem 2-letniego
ograniczenia czasowego. Oszacowanie takie maksymalizuje czas trwania terapii w okresie dwdéch
pierwszych lat, co jest podejsciem konserwatywnym, natomiast zachowuje 2-letni czas trwania terapii.
W analizie podstawowej przyjeto modelowanie w oparciu o krzywg PFS (z ograniczeniem do 2 lat).
Ponizej zestawiono na wykresie zaobserwowany oraz modelowany czas trwania leczenia

wenetoklaksem (Wykres 8).

W przypadku terapii IBR i VEN nie jest zdefiniowany maksymalny czas trwania terapii. Modelowanie
czasu trwania terapii w tym przypadku odbywa sie zgodnie z krzywymi czasu przezycia wolnego od
progresji. Dla BR i FCR czas trwania terapii modelowany jest réwniez zgodnie z krzywg przezycia
wolnego od progresji przy uwzglednieniu maksymalnego czasu trwania terapii wynoszgcego 6 cykli (cykl

diugosci 4 tygodnie).
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Wykres 8.
Czas trwania leczenia VEN+RTX oraz BR - obserwowany w badaniu MURANO oraz modelowany w oparciu o PFS

3.4. Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej [3] uwzgledniono

zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia, ktére wystgpity u przynajmniej 5% pacjentéw stosujgcych
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dowolng z rozwazanych interwencji. Wartosci przyjeto na podstawie wynikow zaprezentowanych w

analizie klinicznej oraz danych przedstawionych w modelu oryginalnym (Tabela 11).

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci na podstawie danych z analizy klinicznej [3]

Zdarzenie niepozadane V(Iili:;‘{)x BR (N=188) FCR (N=284) IBR (N=195) VEN (N=91)
Neutropenia . . . . .
Infekcje i zakazenia
hasozytnicze . . | | |
Anemia . . . . [
Trombocytopenia [ [ [ [ [
Goraczka neutropeniczna - - | | |
Zapalenie pluc [ [ | [ |
Reakcje nadwrazliwosci
brzy wlewie [ [ | | |
Zmniejszona liczba I I I | ]
limfocytow
Zmniejszona liczba biatych
rwinok | | | | .
Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci z modelu oryginalnego
Zdarzenie niepozadane VEN+RTX BR FCR IBR VEN
Neutropenia . . . . .
Infekcje i zakazenia
pasozytnicze l | 1 1 I
Anemia . . . . [
Trombocytopenia . . . [ .
Goraczka neutropeniczna - - | | -
Zapalenie ptuc [ [ | [ [
Reakcje nadwrazliwosci
brzy wiewie [ [ | | |
Zmniejszona liczba
limfocytow 1 1 | 1 I
Zmniejszona liczba biatych I I I I I

krwinek

Dane odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych dla VEN+RTX oraz schematu BR
zarowno w analizie klinicznej jak i modelu oryginalnym pochodzg z badania MURANO. W przypadku
niektorych zdarzen wystepowaty nieznaczne réznice pomiedzy wartosciami otrzymanymi na podstawie
danych z analizy klinicznej oraz wartosciami raportowanymi w modelu oryginalnym. W przypadku

rozbieznoéci w analizie podstawowej w ramieniu VEN+RTX przyjeto wartosci z modelu oryginalnego,
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natomiast w ramieniu BR nizszg z poréwnywanych wartosci. W przypadku pozostatych schematow
(FCR, IBR, VEN) podobnie jak dla schematu BR w obliczeniach wykorzystano nizsze z poréwnywanych
wartosci. W modelu oryginalnym w obliczeniach nie uwzgledniono czesto$ci wystepowania infekc;ji i
zakazen pasozytniczych, zmniejszonej liczby limfocytéw oraz zmniejszonej liczby biatych krwinek.
Tymczasem z danych zaprezentowanych w analizie klinicznej wynika, ze infekcje i zakazenia
pasozytnicze wystapity u okoto ||l otrzymujacych odpowiednio VEN + RTX i BR., natomiast
zmniejszong liczbe limfocytdéw i zmniejszong liczbe biatych krwinek odnotowano u okoto _
pacjentow leczonych z zastosowaniem VEN w monoterapii. Zgodnie z przyjetg metodyka zdarzenia te
zostaty uwzglednione w analizie, a czestos¢ wystepowania tych zdarzeh okreslono w oparciu o dane z

analizy klinicznej (Tabela 11).

Finalne zestawy wartosci wybranych do analizy zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci wykorzystane w obliczeniach

Zdarzenie niepozadane VEN+RTX BR FCR 112133 VEN

Neutropenia

Infekcje i zakazenia
pasozytnicze

Anemia

Trombocytopenia

Goraczka neutropeniczna

Zapalenie ptuc

Reakcje nadwrazliwosci
przy wlewie

Zmniejszona liczba
limfocytow

Zmniejszona liczba biatych
krwinek

Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg na poczatku
terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu). Celem naliczenia obnizenia QALY w
zwigzku z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych konieczne jest okreslenie czasu ich trwania, dane

te przedstawiono w rozdziale 3.5.3.

Uzytecznosci stanow zdrowia

3.5.1. Wprowadzenie

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie doniesienn naukowych

dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W wyniku przeprowadzonego
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przegladu systematycznego do etapu analizy pelnych tekstéw witgczono 3 publikacje, w ktérych
odnotowano wartosci uzytecznosci odpowiednie do stanéw rozwazanych w modelu (przezycie wolne
od progresiji choroby, przezycie po progresji choroby) a takze wartosci obnizenia uzytecznosci na skutek
wystepowania zdarzen niepozadanych. W dalszej czesci rozdziatu przeanalizowano szczegétowo

odnalezione zrodta danych.

W badaniu Kosmas 2015 [17] udziat wzieto 100 przedstawicieli populacji ogélnej Wielkiej Brytanii.
Celem badania byto wyznaczenie wartosci uzytecznosci dla dziewieciu stanéw zdrowia zwigzanych z
przewleklg biataczkg limfocytowg. Zostaly one wyznaczone z wykorzystaniem metody handlowania
czasem (TTO, ang. time trade off). W odnalezionym badaniu warto$¢ uzytecznosci w stanie PFS
podczas drugiej linii leczenia (0,55) jest nizsza niz wartos¢ uzytecznosci dla progresji choroby po drugiej
linii leczenia (0,59), co jest wynikiem nieodzwierciedlajgcym podstawowej relacji miedzy rozwazanymi
stanami (pogorszenie stanu zdrowia po progresji). W zwigzku z tym, wyniki z badania Kosmas 2015

[17] nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 14.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PPS z badania Kosmas 2015 [17]
. Réznica
Metoda pomiaru PFS PPS D)
TTO 0,550 0,590 -0,040

W badaniu Tolley 2013 [11] wartosci uzytecznosci wyznaczono dla 7 stanéw zdrowia (6 stanéw zdrowia
wolnych od progresji choroby uwzgledniajgcych odpowiedz na leczenie oraz wystgpienie okreslonych
zdarzenh niepozadanych oraz 1 stan zdrowia zwigzany z wystgpieniem progresji choroby) zwigzanych z
przewlekig biataczka limfocytowg. Badanie zostato przeprowadzone na 110 przedstawicielach populacji
ogolnej Wielkiej Brytanii w formie wywiadoéw osobistych a wartosci uzytecznosci wyznaczono metodg
TTO. Wszystkie stany zdrowia zostaly zdefiniowane tak, aby odzwierciedla¢ 70-letniego pacjenta w
pdznym stadium PBL po przebytej jednej lub dwdch liniach leczenia oraz aby uwzglednié¢ wptyw na co
najmniej jeden z wymiaréw kwestionariusza EQ-5D. Wartosci uzytecznosci w stanie po wystgpieniu
progresji choroby sg skrajnie niskie i odbiegajg od wartosci odnotowanych w pozostatych Zrodfach
danych. Ponadto oszacowanie uzytecznosci stanu zdrowia dla przezycia wolnego od progresji wymaga
uwzglednienia dodatkowo odpowiedzi na leczenie. W zwigzku z tym, danych zawartych w publikacji
Tolley 2013 [11] nie wykorzystano w niniejszej analizie. Ponizej przedstawiono warto$ci uzytecznosci
odnotowane w publikacji Tolley 2013 [11] (Tabela 15).
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Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z badania Tolley 2013 [11]

Spadek

Srednia Cl 95% uzytecznosc
i

(0,627;

PFS z odpowiedzig na leczenie 0,671 0,715) 0,022 - -

PFS z odpowiedzig na Igczenie + 0,563 (0,516; 0,024 -0,108 0,033

trombocytopenia 0,610)

R iobowemaeemIet  ose O o o oo

PFS z odpov;l:-fzg:i?an:i:lecc::nie + ciezka 0,476 ((5)54135) 0,022 0,195 0,032
PFS bez odpowiedzi na leczenie 0,394 (823553) 0,021 ; ;

Sanwory dprogrsliber dpoviedil ox  OF oot oot oow
Progresja choroby 0,214 ((())21570) 0,017 - -

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

rzedu 97,5%, natomiast dla roznicy $rednich jako /SE? + SEZ,

W badaniu Beusterien 2010 [10] wyznaczono wartosci uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z
leczeniem PBL: 4 zwigzane z odpowiedzig na leczenie w ramach | linii leczenia (catkowita odpowiedz,
czesciowa odpowiedz, brak odpowiedzi — choroba stabilna oraz progresja choroby), 6 zwigzanych z
toksycznoscig leczenia (wystgpienie nudnosci, wymiotéw, biegunki, anemii, gorgczki lub zapalenia ptuc)
oraz 2 zwigzane z linig leczenia (druga i trzecia leczenia). W badaniu wzieto udziat 89 oséb wybranych
z populacji ogolnej Wielkiej Brytanii a wartosci uzytecznosci zostaty wyznaczone metoda loterii (ang.

standard gamble).

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci, ktdrzy otrzymali uprzednio co najmniej jedng
linie leczenia. Zgodnie z danymi z badania MURANO, okoto il pacientéw otrzymato leczenie
wenetoklaksem lub schematem BR jako drugg linie leczenia. Wobec tego, za najbardziej adekwatng
wartos¢ dla stanu PFS przyjeto uzytecznos¢ podczas drugiej linii leczenia. Z opisu stanéw
uwzglednionych w publikacji wynika, ze odnotowana wartosc¢ dla stanu po wystgpieniu progresji choroby
dotyczy pacjentdw po pierwszej linii leczenia. W zwigzku z tym, w analizie dla stanu po progresji choroby
zdecydowano sie uwzgledni¢ warto$¢ odpowiadajgcyg trzeciej linii leczenia, ktéra zaktada progresije

choroby podczas poprzedniej linii leczenia.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w ramach analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia z badania Beusterien 2010 [10]

pEGlE SE (dla spadku

uzytecznosci)

Srednia uzytecznosci
(réznica srednich)

Brak zmiany 0,78 0,14 0,015 - -
Druga linia leczenia 0,71 0,17 0,018 - -
Brak zmiany + anem_ia (zdarzenie 3—4 0,69 0.18 0,019 -0,09 0,024
stopnia)
Stan po progresji 0,68 0,20 0,021 - -
Brak zmiany + gorqcz_ka (zdarzenie 3-4 0,67 017 0,018 0,11 0,023
stopnia)
Trzecia linia leczenia 0,65 0,22 0,023 - -
Brak zmiany + zapalenie ptuc o
podiozu infekcyjnym (zdarzenie 3-4 0,58 0,19 0,020 -0,20 0,025

stopnia)

SD - odchylenie standardowe, N=89, SE — btagd standardowy oszacowany dla stanéw zdrowia jako

jako \/SE? + SEZ,

SD
=

N natomiast dla réznicy $rednich oszacowany

Dodatkowo w ramach niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet na stronie AOTMIT

odnaleziono:

e analize ekonomiczng: Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacjg TP53 (Zlecenie
107/2019) [18] oraz

e analize ekonomiczng: Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentéw bez obecnosci delecji 17p oraz bez mutacji TP53
(Zlecenie 108/2019) [19].

W opublikowanych dokumentach w ramach analizy podstawowej wykorzystano wartos¢ z badania
Beusterien 2010 [10] (publikacja odnaleziona w ramach prac nad niniejszg analizg), natomiast w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktérych uwzgledniono wartosci z publikacji Ferguson
2008, Hancock 2002 oraz z modelu oryginalnego otrzymanego od Zamawiajgcego, ktory jest
jednoczesnie modelem oryginalnym niniejszej analizy [18, 19]. Szczegotowy opis i charakterystyka
zrodet danych wymienionych powyzej znajduje sie¢ w odnalezionych dokumentach (Zlecenie 107/2019
oraz Zlecenie 108/2019). Ponizej zamieszczono warto$ci wykorzystane w ramach scenariuszy

dodatkowych w odnalezionych analizach ekonomicznych (Tabela 17).
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Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w ramach analiz wrazliwosci w analizach opublikowanych na
stronie AOTMIT [18, 19]

Zrédto PFS PPS

Ferguson 2008 0,650 0,470

Wartosci na podstawie

Zlecenia 107/2019 [18]

oraz Zlecenia 108/2019
19

Hancock 2002 0,800 0,600

Model oryginalny 0,80 0,60

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

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty zebrane w ramach badania MURANO z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D-3L. Dane potrzebne do wyznaczenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
przed wystgpieniem progresji choroby byty zbierane w réwnych przedziatach czasowych przed
wystgpieniem progresji choroby, w chwili wystgpienia progresji choroby jak réwniez jeden raz po
wystgpieniu progresji choroby. Dane zebrane za pomocag kwestionariusza EQ-5D-3L przeliczono na
uzytecznosci za pomocg zestawu wartosci dla populacji Wielkiej Brytanii. Otrzymano wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia w zakresie od || NNNEEE v wyniku przeprowadzonych obliczen
otrzymano wysokie warto$ci uzytecznosci (warto$é érednia w badaniu wyniosta [JJlD) [1]. Autorzy
oryginalnego modelu otrzymane wartosci uznali za mato prawdopodobne w poréwnaniu z danymi dla
populacji Wielkiej Brytanii. W zwigzku z powyzszym, kierujgc sie rekomendacjami NICE poczynionymi
w ramach oceny analizy CUA wenetoklaksu stosowanego w monoterapii w leczeniu PBL [20], autorzy
oryginalnego modelu nie zdecydowali sie wykorzysta¢ danych otrzymanych w oparciu o wyniki badania
MURANO.

W modelu oryginalnym [1] zrédta dla wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zaczerpnieto z oceny NICE
analizy wenetoklaksu stosowanego w monoterapii w leczeniu PBL [20]. W stanie PFS uwzgledniono
wartos¢ uzytecznosci (0,748) odnotowang w analizie idelalizybu w leczeniu PBL [21]. Wartosé
uzytecznosci w stanie PPS (0,6) zostata zaczerpnieta z publikacji Dretzke 2010 [22]. W niniejszej
analizie zdecydowano sie odstgpi¢ od tego podejscia, poniewaz tgczy ono rozne zrédta danych oraz
réznie metody pozyskania uzytecznosci, co nie jest preferowane przez wytyczne HTA [4], zatozenia te
przetestowano w analizie wrazliwosci. W obliczeniach wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu zaczerpnigto dane z publikacji odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania. Zaréwno dla stanu przed wystgpieniem progresji choroby, jak i stanu po wystgpieniu

progres;ji choroby przyjeto jedno zrédto danych.

Ponizej (Tabela 18) zestawiono wartosci uzytecznosci stanéw PFS oraz PPS otrzymane na podstawie
publikacji wigczonych z przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym

Medline) oraz niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet.
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Tabela 18.
Zestawienie wszystkich odnalezionych wartosci uzytecznosci dla stanow PFS oraz PPS

Uwzglednione
ELE]

Zrédto Metoda pomiaru

Mapowanie do EQ-

Muller 2016 [23] 5D 0,874 0,848 NIE

Kosmas 2015 [17] TTO 0,550 0,590 NIE

Tolley 2013 [11] TTO 0632?1_ 0,214 NIE

Beusterien 2010 [10] SG 0,710 0,650 TAK

Ferguson 2008 [18, 19] TTO 0,650 0,470 TAK

Hancock 2002 [18, 19] Mapowanie 0,800 0,600 TAK

Model oryginalny do zlecenia 107/2019 oraz ) 0748 06 TAK

108/2019 [18, 19]

W ramach analizy podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia odnotowane w
publikacji Beusterien 2010 [10]. Dla stanéw PPS przyjeto odpowiednio wartosci odnotowane dla
pacjentow otrzymujgcych Il oraz Il linie leczenia. Wartosci uwzglednione w analizie podstawowe;j

przedstawiono ponizej (Tabela 19).

J\?abr‘tacl)as':igijiytecznos'ci stanéw zdrowia uwzglednione w ramach analizy podstawowej
Stan Srednia Btad standardowy
PFS 0,71 0,17
PPS 0,65 0,22

W ramach scenariuszy dodatkowych uwzgledniono wartosci wykorzystane w analizach wrazliwosci w
dokumentach opublikowanych na stronie AOTMIT [18, 19] oraz w modelu oryginalnym. Wszystkie

wartosci wykorzystane w niniejszej analizie zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci
Scenariusz PFS PPS Zrédto
Analiza podstawowa 0,71 0,65 Beusterien 2010 [10]
Analiza wrazliwosci | 0,65 0,47 Ferguson 2008 [18, 19]
Analiza wrazliwosci Il 0,80 0,60 Hancock 2002 [18, 19]
Analiza wrazliwosci lll 0,748 0,6 Model oryginalny (NICE TA359 [21], Dretzke 2010 [22])
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3.5.3. Obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozadanych

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione spadki uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych wsrdd pacjentdw otrzymujgcych leczenie. Wartosci dotyczace
spadkéw uzytecznosci oraz czasu trwania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych okreslono na

podstawie danych zaprezentowanych w analizach opublikowanych na stronie AOTMIT:

e analize ekonomiczng: Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentéw z obecno$cig delecji 17p i/lub mutacjg TP53 (Zlecenie
107/2019) [18] oraz

e analize ekonomiczng: Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentéw bez obecnosci delecji 17p oraz bez mutacji TP53
(Zlecenie 108/2019) [19].

W odnalezionych dokumentach uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane:

e neutropenie,

e infekcje i zakazenia pasozytnicze,

e anemie,

e trombocytopenie,

e gorgczke neutropeniczna,

e zapalenie ptuc oraz

e reakcje nadwrazliwosci przy wlewie.

W niniejszej analizie dodatkowo niezbedne byto okreslenie spadkdw uzytecznosci oraz czas trwania
zmniejszenia liczby limfocytow oraz zmniejszenia liczby biatych krwinek. W analizie przyjeto takie same

wartosci jak w przypadku trombocytopenii. Wartosci wykorzystane w niniejszej analizie dla rozwazanych

zdarzenh niepozadanych zestawiono ponizej (Tabela 21).

Obnizenie uzyteczno$ci dla anemii oraz zapalenia ptuc zaczerpnieto z publikacji Beusterien 2010, z
ktérej pochodzg wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej. Warto$¢é
dla neutropenii oraz matoptytkowosci zaczerpnieto z publikacji Tolley 2013. Z tego samego zrédta
wykorzystano wartos¢ dla infekcji i zakazenia pasozytniczego. W obliczeniach zatozono, ze ma ona taki
sam wplyw na stan zdrowia pacjenta jak ciezka infekcja. Przyjeto rowniez, ze gorgczka neutropeniczna
powinna mie¢ wyzsze obnizenie uzytecznosci niz neutropenia, wobec czego zastosowano dane dla
infekcji. Warto$¢ dotyczaca obnizenia uzytecznosci oraz czas trwania reakcji zwigzanych z infuzjg leku

zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Ofatumumabu NICE TA 344 [24].

Czas leczenia kazdego z wymienionych zdarzen niepozgdanych, poza reakcjg zwigzang z infuzja,

odnaleziono w analizie przeprowadzonej dla idelalizybu NICE TA 359 [21], dla infekcji wraz zakazeniem
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pasozytniczym zatozono czas trwania zdarzenia jak dla zapalenia ptuc. Zestawienie wartosci

wykorzystanych w analizie oraz ich zrédet zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Wartos¢ Czas leczenia

srednia (MESER) Zrédio
Neutropenia 0,163 0,032 0,496
'"fe::iﬁ ) ;?\'fﬁ::“'a 0195 0,032 0,598
Anemia 0,09 0,024 0,762
Trombocytopenia 0,108 0,033 0,762 Zlecenie 11%2’/22%1199 [[11%]]’ Zlecenie
Goraczka neutropeniczna 0,195 0,032 0,762
Zapalenie ptuc 0,2 0,025 0,598
Reakcje nadwra?liwos’ci przy 0.2 } 0.115
wlewie ’ ’
Zmniejszona liczba limfocytow 0,108 0,033 0,762 Za"Othgr'r?bc‘:ngsec I{ﬁ‘k dia
Zmniejszona liczba biatych 0,108 0,033 0762 Zatozenie: wartosc¢ jak dla

krwinek trombocytopenii

3.5.4. Dostosowanie uzytecznosci do wieku

Kierujgc sie zaleceniami NICE [25], w modelu oryginalnym [1] uwzgledniono skorygowanie wartosci
uzytecznos$ci o wiek pacjenta. Powodem takiego postepowania jest rosngca czesto$¢ wystepowania
chordb wspéttowarzyszgcych wraz z wiekiem wptywajacych na jakosé zycia. W modelu oryginalnym
wspotczynnik korygujacy uzyskano na podstawie norm brytyjskich zmierzonych w populacji ogéinej w
badaniu Ara 2011 [26]. W niniejszych obliczeniach wykorzystano polskie normy uzyteczno$ci z uzyciem
EQ-5D-3L (Golicki 2015 [12]). Na podstawie wartosci uzytecznosci dla kobiet i mezczyzn z publikacii
Golicki 2015 [12] obliczono wspding wartos¢ uzytecznoséci dla wszystkich pacjentdw wazong odsetkami
kobiet i mezczyzn wykorzystanymi w niniejszym modelu. Wspétczynnik uzyteczno$ci zostat obliczony
jako stosunek uzytecznosci w danym przedziale wiekowym do uzyteczno$ci w bazowym przedziale
wiekowym (przedziat bazowy rozumiany jest jako przedziat zawierajgcy wiek startowy). W modelu
istnieje mozliwos¢ wyboru wspoétczynnika korygujacego zgodnie z normami polskimi (Golicki 2015 [12])
lub na podstawie oryginalnie zaimplementowanych danych brytyjskich (Ara 2011 [26]). W ramach
analizy podstawowej uwzgledniono polskie normy uzytecznosci obliczone na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-3L. Dane wykorzystane do wyznaczenia wspotczynnikéw korygujacych oraz

wyznaczone wspofczynniki zamieszczono ponizej (Tabela 22, Tabela 23).
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Tabela 22.
Korekta uzytecznosci ze wzgledu na wiek — normy polskie otrzymane na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L
(publikacja Golicki 2015 [12] — wartosci wykorzystane w analizie podstawowej

Wartosci Wartosci BLELLEL
Przedziat . e Odsetek . o Odsetek uzytecznosci wazona Wspotczynnik
wiekowy W5 Gl mezczyzn (AR G e kobiet odsetkiem kobiet i korygujacy
mezczyzn kobiet .
mezczyzn
60-65 0,852 0,870 0,857 1
66-70 0,831 0,802 0,823 0,961
71-75 0,831 0,802 0,823 0,961
73,82% 26,96%
76-80 0,767 0,712 0,753 0,878
81-85 0,767 0,712 0,753 0,878
86+ 0,767 0,712 0,753 0,878
Tabela 23.

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

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

3.6. Koszty

Koszty zostaty zaczerpnigete z analizy wplywu na budzet [6]. W tabeli ponizej zestawiono koszty

wykorzystane w przeprowadzonych obliczeniach (Tabela 24).

Tabela 24.
Koszty uwzglednione w analizie [zi]

Schemat leczenia

Koszty lekéw na 1 mg

Wenetoklaks [ [
Rytuksymab - PL 5,66 nd.
Rytuksymab - CTH 5,16 nd.
Bendamustyna 2,34 nd.
Ibrutynib 0,91 zt nd.

Koszty podania (na cykl)

VEN+RTX 486,72

BR 1 336,86

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 48



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Schemat leczenia

IBR 0,00

Koszty monitorowania i diagnostyki (na cykl)

VEN+RTX - I rok 248,53
VEN+RTX — Il rok i kolejne 83,56
BR 124,37

IBR 199,16

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

VEN+RTX

BR

IBR

Koszty po progresji (na cykl modelu)*

VEN+RTX - delecja

VEN+RTX - brak delecji
Analiza podstawowa

BR

IBR

VEN+RTX - delecja

VEN+RTX - brak delecji
Analiza wrazliwosci 1

BR

IBR

VEN+RTX - delecja

VEN+RTX - brak delecji
Analiza wrazliwosci 2

BR

IBR

Pozostate koszty

Brak aktywnego leczenia (na cykl) 40

Opieka terminalna (jednorazowo przy zgonie) 6 072,24

*zawiera koszty lekéw, podanie lekéw oraz monitorowanie
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Charakterystyka modelu

Zasada dziatania

Analize oparto na kohortowym modelu o dtugosci cyklu réwnej 1 cyklowi leczenia (28 dni), w ktdrym

wyrézniono nastepujgce stany:

e przezycie wolne od progresji (PFS) — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresiji

choroby lub zgonu; jest to stan startowy modelu,

e przezycie po progresji (PPS) — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajduja sie zywi pacjenci, u ktorych

nastgpita progresja choroby,

e Zzgon.

Na poczatku symulacji, kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan PFS. W ramach tego stanu
rozroznia sie pacjentéw kontynuujgcych poczatkowe leczenie oraz pacjentéw, ktorzy porzucili
poczgtkowe leczenie, ale nie doswiadczyli jeszcze progresji. W kolejnych cyklach czesé pacjentow
pozostaje w tym stanie, a czes¢ przechodzi do stanu PPS lub do stanu ,zgon”. Pacjenci znajdujacy sie
w stanie PPS moga przejs¢ jedynie do stanu ,zgon” lub pozosta¢ w stanie PPS. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze zastosowana metodyka modelowania (PSM) nie okresla prawdopodobienstw przejscia,

jedynie rozktad pomiedzy stany w kazdym cyklu modelu.

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

stany obliczany jest wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 25).

Tabela 25.
Podziat kohorty na poszczegélne stany modelu

Sposob kalkulacji odsetka kohorty

Kontynuacja poczatkowego leczenia ToT

Przezycie wolne od progresji
Po porzuceniu leczenia PFS - ToT
Przezycie po progresji - 0S — PFS
Zgon - 1-0S

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

nie moze przekraczac krzywej OS.

Dodatkowo w modelu wystepuje korekta przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji o
$miertelno$¢ naturalng. Skorygowane przezycie w kazdym cyklu uwzglednia wiekszg z wartosci funkgc;ji

hazardu odpowiedniej krzywej przezycia i hazardu wynikajgcego ze smiertelnosci naturalne;.
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Do kazdego stanu przypisano koszty (przedstawione w rozdz. 3.6) oraz uzytecznos$ci stanu zdrowia
(patrz rozdz. 3.5). Spadek uzytecznosci oraz koszt leczenia zdarzeh 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 sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 26).

Tabela 26.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajgca instrukcje dotyczace podstawowego uzytkowania modelu oraz panel

METHODS nawigacji z odno$nikami do poszczegodinych sekcji.

Structure Arkusz przedstawiajgcy podstawowe informacje dotyczace struktury modelu.

GENSETTINGS Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu.

DrugCosts Koszty opakowan lekow.

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw ogdlnych analizy oraz

CEMSETTINGS . o
uzytecznosci

CEM RESULTS Zestawienie wyn koéw kosztowych i zdrowotnych w poréwnaniu z wybranym komparatorem.

CEM SCEN PL Zestawienie wyn kéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci z mozliwos$cig powtorzenia wynikow.

PSA Zestawienie wyn kow probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Arkusz obliczeniowy VEN+RTX zawierajacy ka kulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem

m kosztéw oraz efektow zdrowotnych.

T2 Arkusz obliczeniowy IBR zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z naliczaniem
kosztéw oraz efektow zdrowotnych.

T5 Arkusz obliczeniowy schematu BR zawierajgcy ka kulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z

naliczaniem kosztéw oraz efektéw zdrowotnych.

VEN+RTX Parametryzacje krzywych PFS, OS wenetoklaksu.

BR Wartosci krzywej PFS i OS schematu BR.

ICE Wartosci krzywych PFS i OS dla IBR.

PH Defip!cje,zellkreséw i rozkladéw parametréw modelu, obliczenia pomocnicze probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

Mort Smiertelno$é naturalna, definicja interwatéw czasowych cykli modelu.

Backbone Obliczenia pomocnicze: dyskontowanie, dostosowanie uzytecznosci do wieku.

DrugDosing Szczegotowe obliczenia kosztow leczenia z uwzglednieniem schematu dawkowania.

AEs Dane wejsciowe dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych.
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Arkusz Charakterystyka

Arkusz przechowujgcy szczegdtowe wyn ki probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz obliczenia

PSAout .
pomocnicze.

Parameters Podsumowanie parametrow modelu wraz z przypisanymi rozktadami prawdopodobienstwa.

Arkusz GENSETTINGS, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domyslnych wartosciach parametrow

analizy zawiera nastepujgce opcje:

e Cohort settings — umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentéw w zakresie $redniego
wieku w momencie rozpoczecia leczenia, odsetka mezczyzn, powierzchni ciata, odsetka pacjentow

na drugiej linii leczenia, odsetka pacjentéw z delecjg 17p/mutacjg TP53.

e Background mortality — umozliwia zmiane ustawien w zakresie uwzglednienia $miertelnosci

naturalne;.

o Adverse event probabilities — przekierowuje do ustawieh umozliwiajgcych zmiane odsetkow

wystepowania zdarzen niepozgdanych.
.

-Venetoclax price per package — umozliwia zmiane kosztéw opakowania wenetoklaksu _

e Other drugs and regimen costs — przekierowuje do arkusza, ktéry umozliwia zmiane kosztow

opakowan ocenianych interwenciji.

e Venetoclax administration cost — umozliwia zmiane scenariusza dotyczacego naliczania kosztu

podania wenetoklaksu i rytuksymabu.
e Drug administration cost — umozliwia zmiane kosztu podania.
e Adverse event costs (one-off costs) — umozliwia zmiane wartosci kosztow zdarzen niepozadanych.

e Treatment specific monitoring (per cycle costs) — umozliwia zmiane kosztéw monitorowania

specyficznych dla danej interwencji.
e Additional one off costs — umozliwia zmiang kosztéw opieki terminalne;j.

e Additional continuous costs (per cycle) — umozliwia ustawienie dodatkowych kosztéw ponoszonych

w stanie po progresji oraz kosztéw monitorowania ponoszonych przy braku aktywnego leczenia.

e Survival settings — umozliwia zmiane ustawien dotyczgcych krzywych przezycia, m.in. w zakresie:
modelu parametrycznego dla krzywych PFS, OS dla porownywanych interwencji, czasu trwania
efektu leczenia wenetoklaksem, czasu stosowania wenetoklaksu, sposobu oszacowania

efektywnosci komparatoréw.
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Arkusz CEMSETINNGS zawiera nastepujgce opcje:

e General settings — umozliwia zmiane wartosci w zakresie stép dyskontowych dla kosztow i efektow

zdrowotnych, horyzontu analizy oraz progu opfacalnosci.

o Utilities — umozliwia zmiane ustawien dotyczacych uzytecznosci w zakresie wartosci uzytecznosci

oraz opcji dostosowania uzytecznosci do wieku.

o Disutilities — umozliwia zmiane wartosci obnizenia uzytecznosci oraz czasu trwania uzytecznosci ze

wzgledu na zdarzenia niepozadane.

Nalezy podkreslic, ze w pliku obliczeniowym analizy istnieje mozliwosci wygenerowania wynikéw dla
catkowitej populacji docelowej oraz w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od statusu del17p/mTP53.
Jako ze komparatory uwzglednione w analizie finansowane sg w zdefiniowanych podgrupach

pacjentéw, wyniki analizy wygenerowano w nastepujgcej konfiguracii:

e w subpopulacji pacjentéw z del17p/mTP53 dla poréwnania z ibrutynibem,

e w subpopulacji pacjentéw bez del17p/mTP53 dla poréwnania ze schematem BR.

Wyniki w wyrdznionych subpopulacjach réznig sie ze wzgledu na zastosowanie modelu przezycia, w

ktérym status del17p jest zmienng niezalezng. W konsekwencji wyboér subpopulacji pacjentow wptywu
na efektywnos¢ VEN+RTX i BR.
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5.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

)
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

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

33).

Tabela 33.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym

Annual discount rate

w | cyklu

zwigkszaniu dawki

Dyskontowanie (5% dla kosztéw i o o . (costs)/ Annual
D 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztéw i 0% dla efektdéw zdrowotnych discount rate
(outcomes)
H Horyzont czasowy (30) 4 Time horizon
Powierzchnia ciata na podstawie . .
B danych z badania MURANO (Il Na podstawie danych GUS (1,85) BSA scenario
U1 Uzytecznosci standw zdrowia na podstawie
Ferguson 2008 (PFS=0,65, PPS=0,47)
U2 Uzytecznosci standéw zdrowia na Uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie
podstawie Beusterien 2010 Hancock 2002 (PFS=0,8, PPS=0,6) Utility scenario
(PFS=0,71, PPS=0,65)
Uzytecznosci stanéw zdrowia jak w modelu
U3 oryginalnym (PFS=0,748 z NICE TA359 [21],
PPS=0,6 z Dretzke 2010 [22])

AUA Uzytecznosci dostosowane na podstawie Age utility adjustment
Uzytecznosci dostosowane ze Ara 2011 source
wzgledu na wiek na podstawie

AU2 Golicki 2015 Brak dostosowania uzy_tecznosa ze wzgledu Age utility adjustment

na wiek

S1 Rozktad Weibulla model zalezny Rozktad gamma model zalezny Arkusz GEN
_— (model 3) dla interwenc;ji i SETTINGS,

S2 komparatoréw Rozktad uogoélniony gamma model zalezny C152:D157

Czas trwania leczenia na podstawie Czas trwania leczenia zaobserwowany w .
T krzywych PFS (ograniczonych badaniu MURANO (na podstawie krzywych Time on treatment
- " (ToT)
maksymalng dtugoscia terapii) ToT)

P1 ] Minimalny koszt po progresiji Additional continuous
— Sredni wazony koszt po progres;ji costs (per cycle):

P2 Maksymalny koszt po progresji Scenario

A Koszt podania VEN naliczany tylko Koszt podania VEN naliczany przy kazdym Admin_scen
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6.2. Wyniki
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Jedyna analiza ekonomiczna odnaleziona w przeszukaniu systematycznym przeprowadzona zostata w

oparciu o model globalny. W zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzenia walidacji konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej odnaleziono 3 badania (Fischer 2011 [27], Zelenetz 2017 [28], Fraser
2018 [29]), w ktorych okreslona zostata efektywno$é schematu BR w postaci krzywych OS i PFS.

Ponizej przedstawiono poréwnanie danych z odnalezionych badan.

Tabela 36.
Zestawienie badan oceniajgcych skutecznos$¢ schematu BR

Parametr Fischer 2011 Zelenetz 2017 Fraser 2018 (HELIOS)

Badanie RCT
poréwnujgce stosowanie
schematéw IBR+BR
oraz BR w opornej lub
nawrotowej PBL
(CLL/SLL) u pacjentow
bez obecnosci delecji

Jednoramienne badanie
eksperymentalne
Charakterystyka oceniajgce skutecznos¢
badania schematu BR
stosowanego w opornej
lub nawrotowej PBL

Badanie RCT
poréwnujgce stosowanie
schematow IDE+BR
oraz BR w opornej lub
nawrotowej PBL

17p
Charakterystyki pacjentéw (ramie BR)
N 78 209 289 [ ]
Pte¢ meska 65,4% 74,6% 65,4% [ ]
Wiek 66,5 (mediana) 64 (mediana) 63 (mediana) ]
Del 17p: 19,1%,
Delecja 17p 17,9% Del17p i/lub mTP53: 32, 0%
5%
Mediana liczby
Linia leczenia Druga linia: 46,2% poprzednich linii Druga linia: 47,9% ]
leczenia: 2
ECOG 0 44,0% - 44,6% [ ]
ECOG 1 53,3% - 56,4% [ ]
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Parametr Fischer 2011 Zelenetz 2017 Fraser 2018 (HELIOS) MURANO
ECOG 2 2,7% - 0% [ ]
RAI 0-2 - 57,9% 53,9% [ ]
RAI 3-4 - 42,1% 46,1% [ ]
Mutacja IGHV 32,9% 17,2% 20,0% [ ]
Opornosé 28,2% 32,5% - [ ]
Nawrot 71,8% 67,5% - [ ]

ECOG - skala sprawnosci chorego wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

W celu poréwnania wynikdw w zakresie przezycia sczytano oraz zestawiono na wykresie krzywe

Kaplana-Meiera pacjentéw stosujgcych BR z poszczegdlnych publikacji (Wykres 15, Wykres 16).

Wykres 15.
Zestawienie krzywych OS schematu BR na podstawie odnalezionych badan
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Wykres 16.
Zestawienie krzywych PFS schematu BR na podstawie badan Fischer 2011, Zelenetz 2017, Fraser 2018 (HELIOS) oraz
MURANO (krzywa K-M oraz krzywa modelowana rozktadem Weibulla)

Powyzsze zestawienie pokazuje, ze przewidywane przezycie catkowite oraz przezycie wolne od

progresji na podstawie badania MURANO [
_ W przypadku przezycia catkowitego réznice w danych mogg wynikac z

réznic w rodzaju leczenia kolejnych linii u pacjentéw z poszczegolnych badan. W przypadku przezycia

wolnego od progresji leczenie kolejnej linii nie ma wplywu na czas do wystgpienia progresji —
przeprowadzona walidacja wskazuje, ze przyjete dane dotyczgce PFS modelujg najwyzsze sposréd
dostepnych przezycie wolne od progresji choroby dla BR i w konsekwenciji podejscie to prowadzi do

ewentualnego zawyzenia efektow zdrowotnych w ramieniu komparatora.
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

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

niniejszej analizy.

e Efektywnos$¢ uwzglednionych interwencji okreslono w oparciu o badania wigczone do analizy

klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig ograniczenia niniejszej analizy.

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

raporcie analizy wplywu na budzet.

e W przypadku poréwnania VEN+RTX z IBR, za analizg kliniczna nie przeprowadzono poréwnania

posredniego i w modelu wykorzystano bezposrednie wyniki badan klinicznych (bez dostosowania).

o Efektywnos$¢ IBR okreslono w oparciu o dane z badan wigczonych do przeprowadzonej analizy
klinicznej. Zastosowano przeksztatcone dane, ktére pierwotnie opublikowane zostaty w postaci

graficznego przedstawienia krzywych Kaplana-Meiera.

e Czas trwania leczenia wenetoklaksem okreslono w oparciu o krzywg PFS ograniczong do dwdch lat,

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

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

po progresji drugiej linii leczenia, réwniez moze by¢ zawyzona.

e W modelu przyjeto, ze koszt opieki terminalnej naliczany jest w cyklu w momencie wystgpienia
zgonu. Z uwagi na powyzsze zatozenie oraz niemoznos$¢ rozréznienia czy zgon wystapit 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.

o Wystepowanie zdarzen niepozgdanych w stopniu co najmniej 3. zostato oszacowane na podstawie
odsetkéw pacjentow doswiadczajgcych danego zdarzenia, co moze zanizac rzeczywistg czestosé
wystepowania zdarzen niepozagdanych, jesli pacjenci doswiadczajg ich kilkukrotnie. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze przy przyjetej strukturze modelu zdarzenia niepozgdane wptywajg w stosunkowo

niewielkim stopniu na wyniki analizy.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii skojarzonej produktu Venclyxto®
(wenetoklaks, VEN) z rytuksymabem w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w
leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowsg, ktérzy zostali uprzednio poddani co

najmniej jednej terapii. Za analizg problemu decyzyjnego komparatory w niniejszej analizie stanowia:

e schemat bendamustyna + rytuksymab, dla ktérego odnaleziono badanie bezposrednio poréwnujgce
z VEN+RTX,

e ibrutynib dla ktérego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych z VEN+RTX oraz nie byto

mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W zwigzku z powyzszym analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw uzytecznosci, gdzie
wnioskowanie oparto o warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania VEN+RTX z BR oraz

wspotczynnikow CUR dla poréwnania z IBR.

Obecnie wenetoklaks z rytuksymabem jest finansowany ze srodkéw publicznych w populaciji zawezonej

w stosunku wskazania rejestracyjnego i obejmuje pacjentéw z:

e PBL bez del17p lub/i mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1
o i stwierdzong opornoscig PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii (definiowanej jako
brak odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 mies. od zakonczenia leczenia)
o lub stwierdzonym wczesnym nawrotem PBL po 1 linii immunochemioterapii (definiowanym

jako progresja PBL pomiedzy 6. a 24 mies. od zakohczenia uprzedniego leczenia)

e oporng/nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1 [2].

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

najbardziej konserwatywnym wariantem.

Dla IBR skutecznosc¢ okreslono w oparciu o opublikowane w postaci graficznej krzywe Kaplana-Meiera,

ktére zdigitalizowano i nastepnie, przy zastosowaniu algorytmu Guyot 2012 [15], wyznaczono
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oryginalne krzywe Kaplana-Meiera. Na tej podstawie mozliwe bytlo dopasowanie modeli
parametrycznych, jak dla VEN+RTX i BR. Dla omawianych komparatoréw przeprowadzono obliczenia
przy zastosowaniu modeli parametrycznych jak dla VEN+RTX, zgodnie z wytycznymi NICE w zakresie

przeprowadzania analizy przezycia do celéw modelowania farmakoekonomicznego [16].

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

po progresji.

Bezpieczenstwo w zakresie zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie wynikéw badan
klinicznych wigczonych do analizy klinicznej oraz danych z modelu oryginalnego. W obliczeniach
zdarzenia niepozgdane uwzgledniono w sposéb uproszczony w pierwszym cyklu modelu, jednak

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

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

dostepnych danych, oszacowania uwzglednione w analizie wydajg sie by¢ optymalnymi.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z

rytuksymabem zamiast schematu BR wigze sie
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 37.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Rozdz. 3 (str. 26)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5 (str. 54)

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5.3 (str. 58)

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.2.1 (str. 96)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wyn kajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyn kajgcego
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
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5

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

Tabela 4-Tabela 24

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

Rozdz. 2, rozdz. 3

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

Tak

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sig 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 ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

§5.5
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
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 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 5

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

§5.7

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

Rozdz. 2.6

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania

! Tabela 33
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 3

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

. . < : POV L . Rozdz. 5.3, rozdz. 6.2
zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych

Rozdz. 2.5, rozdz. 5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
. . " . Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
§5.12
Do przegladoéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.2.1
3pkt3i4. Rozdz. A.2.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegoélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

I vy niki I

>

.1.1. Wyniki analizy podstawowej
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A.1.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

A.1.2.1 Poréwnanie VEN+RTX vs BR
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A.1.3. Analiza wrazliwosci
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.2.  Strategie wyszukiwania

>

.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed,
zaktualizowanego w stosunku do analizy przeprowadzonej w roku 2018. Odnalezione doniesienia
naukowe poddano dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dwéch analitykow

niezaleznie dokonato wyboru doniesieh naukowych na podstawie analizy tytutéw oraz abstraktéw. Do
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kolejnej fazy weryfikacji wigczono tylko te publikacje, ktére spetniaty przyjete przed rozpoczeciem
wyszukiwania kryteria wiaczenia iwykluczenia. Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia
wykorzystane w niniejszym przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e  Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — wenetoklaks w skojarzeniu z
rytuksymabem;

. Populacja z nawrotowg lub oporng przewlektg
biataczkg limfocytows;

e  Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych —
QALY, LY,

Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
Wytgcznie dane dotyczace kosztéw leczenia;

. Interwencja inna niz wenetoklaks w skojarzeniu z
rytuksymabem,

Strategie wyszukiwania wykorzystang w przeprowadzonym przegladzie systematycznym wraz z liczbg

odnalezionych pozycji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 45).

;:rl:tacleagﬁas;uyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed - wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Lic_zb'a
wynikow

#1 leukemia 332 483

#2 leukem* 335 261

#3 leucaemia 68

#4 leucaem* 151

#5 leukaemia 332 483

#6 leukaem* 40 895

#7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) 347 830

#8 lymphocytic 728 373

#9 #7 AND #8 72129

#10 chronic 1419 351

#11 #9 AND #10 30512

#12 CLL 15 379

#13 “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 16 214

#14 (#11 OR #12 OR #13) 32679

(Search economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR
#15 . §o§t-cpnsequences OR (.:ost. consequences OR cost-minimisation OR cost minimization .QR cost 1130 777
minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost
utility OR cost analysis)

#16 model 3 856 938

#17 venetoclax 1032

#18 (#14 AND (#15 OR #16) AND #17) 54
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. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikow
#19 Filters: from 2018/10/01 25

Data przeszukania: 31.07.2020

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed dla przyjetej w
niniejszej analizie interwencji odnaleziono 25 pozycji. Wszystkie zostaty odrzucone na etapie analizy

tytutdw i abstraktéw.

Dodatkowo pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego,
przeszukano baze Cochrane. Wykorzystang strategie przeszukania zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 46).

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikéw
#1 leukemia or leukem* or leucaemia or leucaem* or leukaemia or leukaem* 14 819
#2 lymphocytic and #1 1941
#3 #2 and chronic 1611
#4 #3 or CLL or "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell" 1916
(Search economic* or economical or economics or economic or cost-benefit or cost benefit or cost-
consequences or cost consequences or cost-minimisation or cost minimization or cost minimization or
#5 AT - . - > . 137 879
cost-minimization or cost-effectiveness or cost effectiveness or cost-utility or cost utility or cost analysis)
or Model

#6 venetoclax 219
#7 #4 and #5 and #6 17
#8 Filters: from 2018/10/01 9

Data przeszukania: 12.08.2020

W bazie Cochrane zostato odnalezionych 9 pozyciji. Zadna z nich nie zostata uwzgledniona w dalszej

analizie.

Ponadto przeprowadzono przeszukanie na stronach NICE, AOTMIT oraz ISPOR (Tabela 47), gdzie

odnaleziono 25 pozycji. Do dalszej analizy zostata witgczona 1 pozycja (Chacon-Acevedo 2020).
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Tabela 47.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych — strony: NICE, AOTMiT oraz ISPOR

Liczba wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

AOTMIT

#1 venetoclax 9 3 13

Data przeszukania: 12.08.2020

tacznie odnaleziono 59 publikacji, z czego 58 zostato odrzuconych na podstawie tytutéw i abstraktéw.

Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek

1).

Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej lub
opornej PBL

59 pozyciji

odnaleziono w wyniku systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej

58 pozycji

odrzucono na podstawie tytutow
abstraktow

A 4

1 pozycje
wigczono do analizy

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla
pacjentdw z nawrotowg/oporng przewlekta biataczkg limfatyczng dokonano systematycznego
przeszukania bazy PubMed (w tym Medline). Uwzgledniono réwniez analizy ekonomiczne, w ktérym

mozliwe byto ustalenie pierwotnego zrodta odnotowanych wartosci uzytecznosci. Szczegotowe kryteria
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wigczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie

wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 48, Tabela 49),

Tabela 48.
Kryteria wilaczenia i wykluczenia publikacji raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z
przewlekta/oporng PBL

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e  Populacja chorych z nawrotowa/oporng przewlektg biataczka
limfatyczna;

e  Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

. Uzytecznosci standéw zdrowia uzyskane za pomoca standard
gamble lub time trade-off,

e  Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub specyficznych dla
choréb nowotworowych,

. Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie

e  Populacja rasy innej niz
kaukaska;

. Brak danych dotyczacych jakosci
zycia pacjentow;
Brak uzytecznosci dla stanow
przyjetych w modelu;

e  Brak mozliwosci implementac;ji
danych w modelu,

Tabela 49.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (w tym Medline)
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wl;lﬁfl?:w
#1 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* 347 920
#2 lymphocytic 728 558
#3 chronic 1419 904
#4 #1 AND #2 AND #3 30522
#5 CLL 15 383
#6 #4 OR #5 32688
47 SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off' OR TTO OR EQ 5D 100 290

OR EQ-5D OR EQ5D OR Eurogol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR SF 6D OR SF-6D

#3 #6 AND #7 67

Data przeszukania: 03.08.2020

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 67 publikacji, ktére spetniaty przyjete kryteria
wigczenia i wykluczenia. W kolejnym etapie na podstawie tytutdw i abstraktéw odrzucono 52 publikacje.
Sposréd 15 petnych tekstédw witgczonych do dalszej analizy zakwalifikowano 3 publikacje. Ponizej

zaprezentowano schemat publikacji wigczonych do analizy (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z nawrotowa lub oporng PBL

67 pozycji

odnaleziono w wyniku
systematycznego
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej

52 pozycje

odrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktow

A 4

15 pozycji

zakwalifikowano do analizy
petnych tekstow

12 pozycji

odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

A 4

3 pozycje
wigczono do analizy

Charakterystyke publikacji wtgczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 50).
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Tabela 50.

Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

Publikacja Populacja

Metoda uzyskania uzytecznosci

Wyniki

Srednia (CI95%)

Odchylenie standardowe

100 przedstawicieli
populacji ogdlnej
Kosmas 2015 Wielkiej Brytanii
[17] (39% mezczyzn,
Sredni wiek 36,4
lata)

Stan wolny od progresji — brak
terapii

0,82 (0,78; 0,85)

0,17

Stan wolny od progresji — po
drugiej linii leczenia, brak
terapii

0,71 (0,66; 0,75)

0,23

Stan wolny od progresji —
pierwsza terapia (doustnie)

0,71 (0,67; 0,75)

0,20

Stan wolny od progresji —
pierwsza terapia (dozylnie)

0,67 (0,63; 0,71)

0,22

Progresja po zakonczeniu
pierwszej linii leczenia (brak

Time Trade OFf terapii)

0,66 (0,62; 0,71)

0,22

Progresja po dwdch liniach
leczenia

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

0,23

Stan wolny od progres;ji
podczas drugiej linii leczenia

0,55 (0,50; 0,60)

0,25

Stan wolny od progresji
podczas pierwszej terapii
i zwiekszona liczba
hospitalizacji (o co najmniej
1 na cykl)

0,55 (0,50; 0,61)

0,26

Nasilenie objawéw choroby po
co najmniej trzech liniach
leczenia

0,42 (0,37; 0,47)

0,25
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci

Srednia (CI95%) Odchylenie standardowe

Stan wolny od progresji

R } 0,671 (0,627; 0,715) 0,236
z odpowiedzig na leczenie

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

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

110 przedstawicieli neutropenia bez infekcji

populacji ogdlnej
Tolley 2013 Wielkiej Brytanii

[11] (50% mezczyzn Time Trade Off Stan wolny od progresji
41% w wieku 31'_ z odpowiedzig na leczenie + 0,476 (0,432; 0,519) 0,195
° 50) ciezka infekcja ptucna

Stan wolny od progresji bez

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

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

Progresja choroby 0,214 (0,180; 0,247) 0,180
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Wyniki
Publikacja Populacja Metoda uzyskania uzytecznosci .
Srednia (C195%) Odchylenie standardowe
Catkowita odpowiedz 0,91 0,11
Czesciowa odpowiedz 0,84 0,14
Brak zmiany 0,78 0,14
Druga linia leczenia 0,71 0,17
zedetawiciol Brak zmiany + anemia 0,69 0,18
) P PR (zdarzenie 3, - 4, stopnia) ’ ’
Beusterien populacji ogdlnej Standard Gamble
2010 [10] Wielkiej Brytanii N
(Anglicy n=59, Stan po progresji 0,68 0,2
Szkodi n=30) Brak zmiany + gorgczka 067 017
(zdarzenie 3, - 4, stopnia) ’ ’
Trzecia linia leczenia 0,65 0,22

Brak zmiany + zapalenie ptuc
o podtozu infekcyjnym 0,58 0,19
(zdarzenie 3, - 4, stopnia)
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A.3. Parametry modelu

Zestawienie parametréw modelu mozna odnalez¢ w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym na
zaktadce PH.
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 51.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob .
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, Horyzont czasowy Pers :z?s\:rv;(:naliz Stopa dyskontowa
typ analizy pekty y
VEN+RTX:
QALY: 4,45
LY: 6,34
IBR:
Cacon- Pacjenci z nawrotowa/oporn (Pzzgiﬁed Koszty i efekt Qﬁ\l(_Y“%gs
Acevedo ) i mfocyton VEN+RTX vs IBR ji 30 lat Kolumbia y . ,,y Wyn ki inkrementalne:
2020 przewlekta biataczkg limfocytowg Survival zdrowotne: 5% -
[30] QALY: 1,42,
Mode) LY: 2,25
ICER (QALY): -
$210 581 079
ICER (LY): -
$132 900 059
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A.5. Smiertelnos$é naturalna

Tabela 52.
Wartosci z tablic trwania zycia na lata 1999-2017 [14]
Wiek Mezczyzni Kobiety
X Ix qx dx Lx Tx ex Ix qx dx Lx Tx ex

0 100000 0,00421 421 99790 7384643 73,85 100000 0,00353 353 99824 8167929 81,68

1 99579  0,00026 25 99567 7284854 73,16 99647  0,00020 20 99637 8068106 80,97

2 99554  0,00019 19 99545 7185287 72,17 99627  0,00016 15 99620 7968469 79,98

3 99535 0,00013 13 99529 7085743 71,19 99612  0,00012 12 99606 7868849 78,99

4 99522  0,00010 10 99517 6986214 70,20 99600  0,00010 10 99595 7769243 78,00

5 99512 0,00009 8 99508 6886697 69,20 99590  0,00008 9 99586 7669648 77,01

6 99504  0,00009 9 99500 6787189 68,21 99581  0,00008 7 99578 7570063 76,02

7 99495  0,00010 9 99491 6687690 67,22 99574  0,00007 8 99570 7470485 75,02

8 99486  0,00010 11 99481 6588199 66,22 99566  0,00007 7 99563 7370915 74,03

9 99475  0,00011 11 99470 6488719 65,23 99559  0,00008 8 99555 7271353 73,04

10 99464  0,00011 11 99459 6389249 64,24 99551  0,00009 10 99546 7171798 72,04

1" 99453  0,00012 12 99447 6289791 63,24 99541  0,00011 11 99536 7072252 71,05

12 99441  0,00014 13 99435 6190344 62,25 99530 0,00013 12 99524 6972716 70,06

13 99428  0,00017 17 99420 6090909 61,26 99518  0,00014 14 99511 6873192 69,06

14 99411 0,00021 21 99401 5991490 60,27 99504  0,00015 15 99497 6773681 68,07

15 99390 0,00027 27 99377 5892089 59,28 99489  0,00017 17 99481 6674185 67,08

16 99363 0,00036 37 99345 5792713 58,30 99472 0,00020 20 99462 6574704 66,10

17 99326  0,00048 47 99303 5693368 57,32 99452 0,00023 23 99441 6475242 65,11

18 99279  0,00061 61 99249 5594066 56,35 99429  0,00027 27 99416 6375802 64,12

19 99218  0,00073 73 99182 5494817 55,38 99402  0,00028 28 99388 6276386 63,14

20 99145  0,00082 81 99105 5395636 54,42 99374  0,00028 28 99360 6176998 62,16

21 99064 0,00087 87 99021 5296531 53,47 99346 0,00027 26 99333 6077638 61,18

22 98977 0,00089 88 98933 5197511 52,561 99320 0,00025 25 99308 5978305 60,19

23 98889  0,00091 90 98844 5098578 51,56 99295 0,00024 23 99284 5878998 59,21

24 98799  0,00093 92 98753 4999734 50,61 99272  0,00023 23 99261 5779714 58,22

25 98707  0,00096 95 98660 4900981 49,65 99249  0,00025 25 99237 5680454 57,23

26 98612 0,00101 100 98562 4802321 48,70 99224  0,00026 26 99211 5581217 56,25

27 98512 0,00105 104 98460 4703759 47,75 99198 0,00028 27 99185 5482006 55,26

28 98408 0,00112 109 98354 4605299 46,80 99171 0,00029 29 99157 5382822 54,28

29 98299 0,00119 117 98241 4506946 45,85 99142  0,00031 30 99127 5283665 53,29

30 98182 0,00126 124 98120 4408705 44,90 99112  0,00033 33 99096 5184538 52,31

31 98058 0,00134 132 97992 4310585 43,96 99079  0,00035 34 99062 5085443 51,33
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Wiek Mezczyzni Kobiety

32 97926  0,00141 138 97857 4212593 43,02 99045 0,00038 38 99026 4986381 50,34

33 97788 0,00148 145 97716 4114736 42,08 99007 0,00042 42 98986 4887355 49,36

34 97643  0,00157 153 97567 4017021 41,14 98965 0,00046 45 98943 4788369 48,38

35 97490 0,00167 163 97409 3919454 40,20 98920 0,00051 50 98895 4689426 47,41

36 97327 0,00181 175 97240 3822046 39,27 98870  0,00056 55 98843 4590531 46,43

37 97152  0,00198 193 97056 3724806 38,34 98815  0,00062 61 98785 4491689 45,46

38 96959  0,00219 212 96853 3627751 37,42 98754  0,00068 68 98720 4392904 44,48

39 96747  0,00242 234 96630 3530898 36,50 98686 0,00075 73 98650 4294184 43,51

40 96513  0,00266 257 96385 3434268 35,58 98613 0,00082 81 98573 4195535 42,55

41 96256  0,00291 280 96116 3337883 34,68 98532 0,00090 88 98488 4096962 41,58

42 95976  0,00315 302 95825 3241767 33,78 98444  0,00100 99 98395 3998474 40,62

43 95674 0,00343 328 95510 3145942 32,88 98345 0,00112 111 98290 3900080 39,66

44 96346 0,00373 356 95168 3050432 31,99 98234 0,00127 124 98172 3801790 38,70

45 94990 0,00408 388 94796 2955264 31,11 98110 0,00143 140 98040 3703618 37,75

46 94602 0,00448 424 94390 2860468 30,24 97970 0,00160 157 97892 3605578 36,80

47 94178 0,00493 465 93946 2766078 29,37 97813 0,00178 174 97726 3507687 35,86

48 93713  0,00541 507 93460 2672133 28,51 97639 0,00197 192 97543 3409961 34,92

49 93206  0,00592 552 92930 2578673 27,67 97447 0,00218 213 97341 3312418 33,99

50 92654 0,00648 600 92354 2485743 26,83 97234 0,00240 233 97118 3215077 33,07

51 92054 0,00710 653 91728 2393389 26,00 97001 0,00264 257 96873 3117960 32,14

52 91401  0,00779 712 91045 2301662 25,18 96744 0,00292 282 96603 3021087 31,23

53 90689 0,00858 778 90300 2210617 24,38 96462 0,00323 312 96306 2924484 30,32

54 89911  0,00947 851 89486 2120317 23,58 96150 0,00360 346 95977 2828178 29,41

55 89060 0,01045 931 88595 2030831 22,80 95804 0,00405 388 95610 2732201 28,52

56 88129  0,01151 1015 87622 1942237 22,04 95416 0,00456 435 95199 2636591 27,63

57 87114 0,01264 1101 86564 1854615 21,29 94981 0,00514 488 94737 2541393 26,76

58 86013 0,01381 1188 85419 1768052 20,56 94493 0,00576 544 94221 2446656 25,89

59 84825 0,01504 1276 84187 1682633 19,84 93949 0,00639 600 93649 2352435 25,04

60 83549 0,01635 1366 82866 1598446 19,13 93349 0,00702 656 93021 2258786 24,20

61 82183  0,01779 1462 81452 1515580 18,44 92693 0,00765 708 92339 2165765 23,36

62 80721 0,01936 1563 79940 1434128 17,77 91985 0,00827 761 91605 2073426 22,54

63 79158  0,02107 1668 78324 1354188 17,11 91224 0,00893 814 90817 1981821 21,72

64 77490 0,02290 1774 76603 1275864 16,46 90410 0,00965 873 89974 1891004 20,92

65 75716  0,02477 1876 74778 1199261 1584 89537 0,01049 939 89068 1801031 20,11

66 73840 0,02663 1966 72857 1124483 15,23 88598 0,01143 1013 88092 1711963 19,32

67 71874  0,02845 2045 70852 1051626 14,63 87585 0,01248 1093 87039 1623872 18,54
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Wiek Mezczyzni Kobiety

X Ix qx dx Lx Tx ex Ix qx dx Lx Tx ex
68 69829 0,03025 2112 68773 980775 14,05 86492 0,01365 1181 85902 1536833 17,77
69 67717 0,03209 2173 66631 912002 13,47 85311 0,01492 1272 84675 1450932 17,01
70 65544  0,03404 2231 64429 845371 12,90 84039 0,01628 1369 83355 1366257 16,26
71 63313 0,03623 2295 62166 780943 12,33 82670 0,01776 1468 81936 1282902 15,52
72 61018 0,03871 2362 59837 718777 11,78 81202 0,01938 1573 80416 1200966 14,79
73 58656 0,04155 2437 57438 658940 11,23 79629 0,02115 1684 78787 1120551 14,07
74 56219 0,04476 2516 54961 601503 10,70 77945 0,02312 1803 77044 1041764 13,37
75 53703 0,04832 2595 52406 546542 10,18 76142 0,02532 1928 75178 964720 12,67
76 51108 0,05225 2671 49773 494136 9,67 74214 0,02782 2064 73182 889542 11,99
77 48437 0,05659 2741 47067 444364 9,17 72150 0,03071 2216 71042 816360 11,31
78 45696 0,06144 2808 44292 397297 8,69 69934 0,03419 2391 68739 745318 10,66
79 42888 0,06691 2869 41454 353005 8,23 67543 0,03849 2600 66243 676580 10,02
80 40019 0,07308 2925 38557 311552 7,79 64943 0,04380 2845 63521 610337 9,40
81 37094 0,07999 2967 35611 272995 7,36 62098 0,05021 3118 60539 546816 8,81
82 34127 0,08753 2987 32634 237385 6,96 58980 0,05770 3403 57279 486277 8,24
83 31140 0,09546 2973 29654 204751 6,58 55577 0,06595 3665 53745 428999 7,72
84 28167 0,10359 2918 26708 175098 6,22 51912 0,07460 3873 49976 375254 7,23
85 25249 0,11186 2824 23837 148390 5,88 48039 0,08343 4008 46035 325279 6,77
86 22425 0,12030 2698 21076 124553 555 44031 0,09236 4066 41998 279244 6,34
87 19727 0,12916 2548 18453 103477 525 39965 0,10162 4062 37934 237246 594
88 17179  0,13866 2382 15988 85024 495 35903 0,11151 4003 33902 199312 5,55
89 14797 0,14899 2204 13695 69036 4,67 31900 0,12234 3903 29949 165410 5,19
90 12593 0,16024 2018 11584 55341 439 27997 0,13427 3759 26118 135462 4,84
91 10575 0,17229 1822 9664 43757 4,14 24238 0,14748 3575 22451 109344 4,51
92 8753  0,18503 1620 7943 34093 3,89 20663 0,16158 3338 18994 86894 4,21
93 7133  0,19848 1415 6426 26150 3,67 17325 0,17659 3060 15795 67900 3,92
94 5718  0,21262 1216 5110 19724 3,45 14265 0,19251 2746 12892 52105 3,65
95 4502 0,22746 1024 3990 14614 3,25 11519  0,20934 2411 10314 39213 3,40
96 3478  0,24299 845 3056 10624 3,05 9108  0,22707 2068 8074 28899 3,17
97 2633  0,25922 683 2292 7569 2,87 7040 0,24568 1730 6175 20825 2,96
98 1950 0,27612 538 1681 5277 2,71 5310 0,26516 1408 4606 14650 2,76
99 1412 0,29369 415 1205 3596 2,55 3902 0,28547 1114 3345 10044 2,57
100 997 0,31189 311 842 2392 2,40 2788  0,30658 855 2361 6699 2,40
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