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Wykaz skrétow

1L Pierwsza linia leczenia (pacjenci wczesniej nieleczeni)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC Kryterium informacyjne Akaike

AKA Akalabrutynib

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginianowa

BCR Receptor limfocytu B

bd. Brak danych

BEN Bendamustyna

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne

B+R Schemat immunochemioterapii bendamustyng i rytuksymabem

BSA Srednia powierzchnia ciata

BSC Najlepsza terapia wspomagajaca (z ang. best supportive care).

CEA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

CHB Chlorambucyl

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL; z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
CMA Analiza minimalizacji-kosztéw (z ang. Cost-Minimization Analysis)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis).

DGL Departament Gospodarki Lekami

eGFR Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

FCR Schemat immunochemioterapii fludarabing, cyklofosfamidem i rytuksymabem
GGN Gorna granica normy

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
IBR Ibrutynib

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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iCTH Immunochemioterapia

ICUR Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IDELA Idelalizyb

IPD Dane z poziomu pacjenta (z ang. Individual Patient Data)

IRC Niezalezna komisja weryfikacyjna (z ang. Independent Review Comitee)

ITT Populacja pacjentow zaplanowanych do leczenia (z ang. Intention To Treat)

iwCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

kaps. Kapsutki

LCI Dolna granica przedziatu ufnosci (z ang. Lower Confidence Interval)

LEN Lenalidomid

LY Rok zycia (z ang. Life Year)

LYG Uzyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

m-sc Miesiecy

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OBI Obinutuzumab

0s Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

PBO Placebo

PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)

PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji, kom-
paratorow, punktéw koncowych (z ang. Population, Intervention, Comparators, Outcomes)

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PPS Czas przezycia po progresji (z ang. Post-Progression Survival)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci

PSM Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model)

QALY Rok zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

R/R Postac oporna lub nawrotowa (z ang. relapsed/refractory) przewlektej biataczki limfocytowej

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

R Rytuksymab

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SLL Chtoniak z matych limfocytéw (z ang. small lymphocytic lymphoma)
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tab. Tabletki

TTd Czas do zgonu (z ang. Time to Death)

TTO Metoda handlowania czasem (z ang. time trade-off)

TTP Czas do progresji choroby (z ang. Time to Progression)

ucl Gorna granica przedziatu ufnosci (z ang. Upper Confidence Interval)

umIGHV Brak mutacji gendéw kodujgcych czes¢ zmienng fancucha ciezkiego immunoglobulin (IGHV, z ang. im-
munoglobulin heavy chain variable region)

WEN Wenetoklaks

WEN+R Terapia skojarzona wenetoklaksem i rytuksymabem
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania akalabrutynibu (produkt lecz-
niczy Calquence®) w leczeniu dorostych pacjen-
téw z przewlektg biataczky szpikowa.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0,
w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Calquence (akalabruty-
nib), kapsutki twarde, 60 kapsutek a 100 mg.

Whnioskowana jest refundacja w ramach propo-
nowanego programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na przewlekta biataczke limfocytowa akala-
brutynibem (ICD-10 C91.1)".

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Calguence 2021), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty korncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z przewlekta biataczky limfocytowg (kod
rozpoznania wedftug klasyfikacji ICD-10: C91.1),
spetniajgcy dodatkowe kryteria pozwalajace na
wtgczenie ich do jednej z trzech podgrup:

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Rozwazana populacja jest zgodna z wnioskowa-
nym programem lekowym oraz czesciowo
zgodna z populacjg badan klinicznych Il fazy
ELEVATE-TN, ELEVATE-RR oraz ASCEND stano-
wigcych gtéwne 7Zrddta danych dotyczacych
efektywnosci akalabrutynibu we wnioskowa-
nym wskazaniu.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie

-

akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence
w monoterapii, w pierwszej i dalszych liniach le-
czenia przewlektej biataczki limfocytowe;j.

Jako komparatory (C), czyli technologie opcjo-
nalne dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono schematy leczenia obecnie stosowane
w rozwazanym problemie zdrowotnym:

e u chorych z wczesniej nieleczong CLL: obi-
nutuzumab + chlorambucyl, rytuksy-
mab + chlorambucyl, bendamustyna + ry-
tuksymab, schemat FCR (fludarabina, cyklo-
fosfamid, rytuksymab);

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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e uchorych z oporng/nawrotowg CLL: ibruty-
nib w monoterapii oraz dodatkowo w ra-
mach analizy wrazliwosci wenetoklaks + ry-
tuksymab.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci (prze-
prowadzonej w populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych) uwzgledniono punkty koricowe
(O) wykorzystywane standardowo w modelo-
waniu efektywnosci terapii onkologicznych:
czas przezycia catkowitego, czas do wystgpienia
progresji choroby oraz jakos$¢ zycia (uzyteczno-
Sci standéw zdrowia). W ramach analizy minima-
lizacji kosztdw (przeprowadzonej w populacji
pacjentéw z oporng/nawrotowg postacig CLL)
nie oceniano szczegdtowo efektywnosci klinicz-
nej, ograniczajac sie wytgcznie do poréwnania
kosztéw poszczegdlnych opcji terapeutycznych
z uwzglednieniem kosztéw dotyczgcych istotnej
klinicznie i wykazanej w badaniu ELEVATE-RR
przewagi akalabrutynibu w zakresie czestotli-
wosci migotania przedsionkéw. Zdecydowano
sie zroznicowac technike analityczng dla wyrdz-
nionych powyzej dwdch podgrup, ze wzgledu
na dostepne dowody naukowe, przedstawione
szerzej na etapie oceny klinicznej (AKL Calqu-
ence 2021), ktére Swiadczg o wyzszej skutecz-
nosci akalabrutynibu wzgledem interwencji
obecnie stosowanych w polskiej praktyce kli-
nicznej w populacji pacjentow wczesniej niele-
czonych oraz poréownywalnej (nie gorszej) sku-
tecznosci akalabrutynibu wzgledem interwenc;ji
obecnie stosowanych na etapie choroby opor-
nej badZ nawrotowe].

Analize ekonomiczng w ramach wskazania le-
czenia pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL
I o :coove-
dzono technikg kosztéw-uzytecznosci. Miare
efektu zdrowotnego stanowity lata zycia skory-
gowane o jako$¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Life Years). Kluczowe dane dotyczace skutecz-
nosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz zuzycia
akalabrutynibu, pochodzity zrandomizowanego
badania klinicznego Il fazy ELEVATE-TN (Shar-
man 2020). W badaniu dokonano bezposred-
niego (w formule head-to-head) pordéwnania
wnioskowanej interwencji i jednego z uwzgled-
nionych w analizie komparatoréw, tj. terapii
skojarzonej chlorambucylem i obinutuzuma-
bem, co pozwala na wiarygodne zestawienie ze
sobg tych strategii leczenia. Poréwnanie z pozo-
statymi komparatorami, czyli immunochemio-
terapiami schematami B+R (bendamustyna, ry-
tuksymab) i FCR (fludarabina, cyklofosfamid, ry-
tuksymab), a takze terapig skojarzong chloram-
bucylem i rytuksymabem przeprowadzono
w oparciu o wyniki przeprowadzonego de novo
porownania posredniego metodg meta-analizy
sieciowe].

W ramach drugiego wskazania uwzglednionego
w zapisach proponowanego programu leko-
wego, czyli leczenia opornej badZ nawrotowe]
przewlektej biataczki limfocytowej, analize prze-
prowadzono w formie minimalizacji-kosztéw,
ze wzgledu na brak istotnych réznic w efektyw-
nosci wykazanych na etapie analizy klinicznej
pomiedzy wnioskowang interwencjg a kompa-
ratorami (gtéwnym - monoterapia ibrutynibem
oraz dodatkowym - terapig skojarzong weneto-
klaksem i rytuksymabem, AKL Calquence 2021).

Do obliczen w analizie kosztow-uzytecznosci
wykorzystano  model farmakoekonomiczny
przygotowany w arkuszu kalkulacyjnym Micro-
soft Excel, udostepniony przez Wnioskodawce
z przeznaczeniem do adaptacji do warunkow
polskich. Na potrzeby zestawienia kosztow w ra-
mach analizy minimalizacji-kosztéw, dodano do
wspomnianego arkusza odpowiednie funkcjo-
nalnosci, pozwalajgce na jego przeprowadze-
nie.

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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W modelu ekonomicznym zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce przebieg
choréb nowotworowych (okres wolny od pro-
gresji choroby, okres po wystgpieniu progres;ji
choroby, zgon).

Modelowanie czasu wolnego od progresji cho-
roby (PFS, z ang. Progression-Free Survival)
przeprowadzono poprzez dopasowanie para-
metrycznych krzywych przezycia do indywidual-
nych danych z poziomu pacjenta (IPD, z ang. In-
dividual Patient Data) z badania ELEVATE-TN,
testujgc najwazniejsze modele wykorzystywane
standardowo w analizach przezycia: Weibulla,
Gompertza, wyktadniczy, log-logistyczny, loga-
rytmiczno-normalny oraz uogdlniony gamma.
Dopasowano odrebne krzywe dla wnioskowa-
nej interwencji oraz gtdwnego komparatora w
badaniu ELEVATE-TN, czyli terapii skojarzonej
obinutuzumabem i chlorambucylem.

Dla komparatorow spoza badania ELEVATE-TN
(schematy B+R, FCR, terapia CHB+R) krzywg PFS
wyznaczono w oparciu o krzywg akalabruty-
nibu, stosujac korekte o wartos¢ wyznaczonego
w ramach poréwnania posredniego hazardu
wzgledny ryzyka progres;ji.

Czas przezycia catkowitego  wyznaczono
jako sume czaséw przezycia bez progresji cho-
roby oraz przezycia po progresji choroby (PPS,
z ang. Post-Progression Survival). Dtugo$¢ PPS
modelowano w oparciu o zgrupowane razem
dane IPD z badan ELEVATE-TN oraz ASCEND,
do ktérych dopasowywano modele parame-
tryczne, celem ich ekstrapolacji poza okres ob-
serwacji w badaniach klinicznych. Podejscie ta-
kie przyjeto ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych
dotyczacych przezycia catkowitego z badania
ELEVATE-TN.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 30 lat od rozpoczecia leczenia). Analize

Calquence® (akalabrutynib)
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podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkoéw publicznych (PPP). Ze wzgledu
na minimalne koszty pacjenta w stosunku do
kosztéw ponoszonych przez ptatnika, w szcze-
golnosci brak odptatnosci pacjenta za wniosko-
wang interwencje oraz leki stosowane w ra-
mach terapii opcjonalnych, odstgpiono od prze-
prowadzenia dodatkowego poréwnania z per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz Swiadczenio-
biorcdw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa
ptatnika publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o Srednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych, a takze od-
nalezione informacje przetargowe za rok 2021.

Cene akalabrutynibu (lek Calquence) wyzna-
czono w oparciu o informacje otrzymane od
Whnioskodawcy. Przyjeto cene zbytu netto opa-
kowania jednostkowego leku Calquence,

60 kapsutek a 100 mg réwna _

Whnioskowane warunki refundacji obejmuja
réwniez poufng umowe dotyczacg instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing

).

Scheme

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposred-
nie koszty medyczne:

e nabycia i podania lekdw,

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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e diagnostyki i monitorowania,

e opieki medycznej nad pacjentami (hospita-
lizacje i wizyty ambulatoryjne),

e leczenia zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z zastosowaniem poréwnywanych in-
terwencji,

e kolejnych linii leczenia po progresji cho-
roby,

e paliatywnej opieki konca zycia.

W analizie podstawowej uwzgledniono roczna
stope dyskontowania na poziomie 5,0% dla
kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono deterministyczng oraz probabili-
styczng analize wrazliwosci.

W ramach populacji pacjentéw z oporng lub na-
wrotowg postacig CLL, w ktérej porownywano
akalabrutynib z obecnie stosowanym ibrutyni-
bem, analize przeprowadzono w formie mini-
malizacji kosztéw. Przyjeto 1-roczny horyzont
czasowy, w ramach ktdrego uwzgledniono wy-
tacznie koszty nabycia i podania lekow, koszty
monitorowania leczenia oraz koszty zwigzane z
diagnostyka oraz wstepnym leczeniem migota-
nia przedsionkéw, ktére zidentyfikowano jako
gtéwne Zrdédta potencjalnych réznic w kosztach
porownywanych interwencji w okresie czasu
trwania leczenia.

Ze wzgledu na charakter analizy minimalizacji
kosztdw nie oceniano efektéow zdrowotnych po-
rownywanych interwencji, jedynymi parame-
trami analizy byty zatem parametry dotyczgce
dawkowania, kosztéw jednostkowych zwigza-
nych z nabyciem i podaniem lekéow oraz moni-
torowaniem leczenia w ramach programu leko-
wego, a takze koszty zwigzane z diagnostyka
oraz wstepnym leczeniem migotania przedsion-
kow.

Calquence® (akalabrutynib)
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Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania akalabruty-
nibu we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajacych akalabrutynib w monoterapii.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIiT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Pacjenci z wczesniej nieleczong

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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Efekt zdrowotny netto terapii z zastosowaniem
akalabrutynibu, przypadajacy na jednego cho-
rego, wynosi 7,07 QALY. W przypadku leczenia
terapig skojarzong obinutuzumabem i chloram-
bucylem wynidst on natomiast 5,52 QALY, zas w
przypadku pozostatych komparatoréw od 3,56
do 3,90 QALY.

Pacjenci z oporng/nawrotowg CLL

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci (determi-
nistyczna oraz probabilistyczna) wskazuje na
czuto$¢ modelu na przyjete wartosci uzyteczno-
$ci oraz wartosci hazardéw wzglednych dla
czasu przezycia wolnego od progresji. Oba te
parametry majg silny wptyw na wyznaczone w
analizie efekty zdrowotne (zaréwno inkremen-
talne, jak i catkowite) przez co czuto$¢ modelu
na ich wartosci jest oczekiwana.

Analiza probabilistyczna wykazata istotny roz-
rzut wynikéw analizy, przy czym pomimo wspo-
mnianego szerokiego zakresu zmiennosSci wy-
niki Srednie zbiegajg w akceptowalnym tempie
do wartosc¢ z analizy podstawowej — zmiany wy-
nikéw wzgledem analizy podstawowej w ra-
mach przeprowadzonych 1 000 iteracji w po-
staci wartosci wskaznikéw ICUR nie przekro-
czyty w zadnym z poréwnan 5%.

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Calguence
(akalabrutynib) w terapii wczesniej nieleczo-
nych pacjentow z przewlekty biataczkg limfocy-

tows | <t:nowi
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bardziej skuteczng i jednoczesnie bardziej kosz-
towng strategie w stosunku do leczenia z wyko-
rzystaniem terapii skojarzonej chlorambucylem
i obinutuzumabem. Analogiczne wnioski doty-
czg réwniez poréwnania dodatkowego ze sche-
matami CHB+R (chlorambucyl, rytuksymab),
B+R (bendamustyna, rytuksymab) oraz FCR (flu-
darabina, cyklofosfamid i rytuksymab).

Zastosowanie leku Calquence w terapii pacjen-
tow z oporng badZz nawrotowg postacig bia-
taczki limfocytowej prowadzi natomiast do wy-
generowania oszczednosci (przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS) dla ptatnika publicz-
nego wzgledem ibrutynibu w monoterapii.

Prognozuje sie natomiast réwnolegte inkremen-
talne oszczednosci dla ptatnika publicznego
w ramach leczenia r/r CLL. Ich wysokos¢ wzgle-
dem gtdwnego komparatora, tj. ibrutynibu
w wariancie z uwzglednieniem RSS oszacowano
na - w jednorocznym horyzoncie czaso-

S

ym.

Reasumujac wyniki przeprowadzonej analizy,
wskazujg one na znaczng korzy$¢ zdrowotnag
wynikajgcg z refundacji akalabrutynibu w ra-
mach terapii pacjentéw wczesniej nieleczonych

I tora jednak

ze wzgledu na koszt terapii nie wystarcza do

Calquence® (akalabrutynib)
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uznania akalabrutynibu za kosztowo-efektywny
w tym wskazaniu.

Wyniki poréwnania kosztéw wnioskowanej in-
terwencji z obecnie refundowanym w leczeniu
pacjentdw z oporng badZ nawrotowg przewle-
kta biataczka limfocytowg ibrutynibem wskazuja
natomiast na spadek wydatkéw pfatnika pu-
blicznego w przypadku refundacji wnioskowa-

nej interwencji.

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa



ANALIZA
EKONOMICZNA



17 AESTIMO

1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci kosztow akalabrutynibu (produkt leczniczy Calqu-
ence®) stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL, z ang. Chronic Lymphocytic Leu-
kaemia), w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia (po stwierdzeniu opornosci na leczenie badz na-

wrotu choroby).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland sp. z 0.0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu lecz-

niczego Calquence®, kapsutki twarde, blister 60 kapsutek a 100 mg.

Whnioskowana refundacja miataby sie odbywaé¢ w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)”. Proponowane zapisy programu le-

kowego przedstawiono w Zatgczniku 16.2 (str. 159).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Calquence 2021), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujgc sie schematem

PICO:

Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),

e Komparatory (C),

Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach ekonomicznej i klinicznej (AKL Calquence 2021) kontekst kliniczny jest zgodny

z opisanym we whniosku o finansowanie leku Calquence® ze srodkéw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowe]j. Wy-

szczegodlniono trzy podgrupy wchodzgce w sktad wnioskowanego wskazania:

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Powyzsze podgrupy ujeto bezposrednio w szczegdtowych kryteriach kwalifikacji do leczenia akalabruty-
nibem w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfo-
cytowa akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)” (zob. Zatgcznik 16.2, str. 159). Proponowany program lekowy
sktada sie z trzech czesci. Podziat ten wynika z wyszczegdlnionych powyzej wariantéw diagnostycznych,

do leczenia ktérych dedykowany jest lek Calquence®.

Gtownym Zrédtem danych klinicznych w modelu ekonomicznym dla populacji pacjentow z wczesdniej
nieleczona CLL ||| i< b-c-nic FLEVATE-TN (gtéwna publikacja dotyczaca
badania: Sharman 2020). Gtéwnymi badaniami dotyczgcym stosowania akalabrutynibu w populacji pa-
cjentéw z postacig oporng lub nawrotowa CLL sg natomiast badania ASCEND (gtéwna publikacja
Ghia 2020) oraz ELEVATE-RR (wstepne wyniki przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Hillmen
2021). W tej populacji pacjentéw nie przeprowadzono jednak modelowania przezycia pacjentéw, ze

wzgledu na przyjetg technike analityczng (zob. Rozdziat 4.1, str. 40).

Préba kliniczna ELEVATE TN (Sharman 2020) byta wieloosrodkowym badaniem Il fazy, z randomizacjg
i bez zaslepienia. Autorzy oceniali skuteczno$¢ i bezpieczenstwo akalabrutynibu w monoterapii
oraz w skojarzeniu z obinutuzumabem w poréwnaniu z chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem, w leczeniu pacjentdw z nieleczong wczesniej CLL. Wymagano, by pacjenci byli w wieku co najmniej
65 lat lub w przedziale wiekowym 18-65 lat przy jednoczesnym spetnieniu co najmniej jednego z kryte-
riow: potwierdzony klirens kreatyniny 30-69 ml/min, obliczony przy uzyciu wzoru Cockcrofta-Gaulta
i/lub wynik > 6 w klasyfikacji CIRS-G (ilosciowa ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspotistniejgcymi,

z ang. Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric). Ogélny stan sprawnosci pacjentdw musiat miescic¢ sie

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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w przedziale 0-2 punktéw w skali ECOG. Dodatkowo u kazdego z chorych nalezato przeprowadzi¢ bada-
nia cytogenetyczne i molekularne w celu ustalenia obecnosci lub braku mutacji gendéw oraz aberracji

chromosomowych.

Zarejestrowane wskazania do zastosowania produktu leczniczego Calquence® (akalabrutynib) obejmuja

(ChPL Calquence):

leczenie dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowa, w mo-

noterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem,

leczenie w monoterapii dorostych pacjentow z przewlekty biataczkg limfocytows, ktérzy wcze-

$niej otrzymali co najmniej jedng terapie.

Populacja docelowa analizy zawiera sie zatem w definicji populacji rejestracyjnej, a kryteria kwalifikacji
do programu stanowig uszczegdtowienie wskazan rejestracyjnych gtéwnie w zakresie oceny molekular-

nej i cytogenetycznej oraz stanu sprawnosci chorych. Wyodrebnienie sposrdd chorych wezesniej niele-
czonych wytacznie podgrupy pacjentow _ oznacza zawezenie sig do grupy
chorych o najgorszym rokowaniu. W swietle obecnie obowigzujgcych zapiséw refundacyjnych grupa ta
pozbawiona jest personalizowanej alternatywy terapeutycznej, podczas gdy wytyczne kliniczne jako op-
cje pierwszego wyboru zalecaja inhibitory kinazy Brutona, w tym akalabrutynib jako jednego z przedsta-

wicieli tej grupy (APD Calquence 2021). (MZ 21/06/2021).

Ze wzgledu na definicje populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych _

mozna w niej wyszczegdlni¢ dwie heterogeniczne podgrupy:

I

|
Dla obu tych podgrup wyrézniono w modelu ekonomicznym odrebny zestaw parametréw dotyczgcych
efektywnosci klinicznej w zakresie czasu przezycia bez progresji choroby (na podstawie analizy podgrup
badania ELEVATE-TN), a takze alternatywne oszacowania udziatéw technologii medycznych stosowa-
nych po progresji choroby do kolejnego stadium — ze wzgledu na obecne kryteria kwalifikacji do progra-
mow lekowych B.92 (ibrutynib) oraz B.103 (wenetoklaks), ktére wyszczegdlniajg w kryteriach kwalifikacji
podgrupe pacjentdéw z dell7p i/lub mTP53 (MZ 21/06/2021). Ostateczny wynik analizy dla pacjentéw
wczesniej nieleczonych obliczono usredniajgc wyniki w obu podgrupach, za wagi przyjmujac prognozo-

wany udziat obu podgrup w populacji docelowej (zob. Rozdziat 12, str. 116).

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence®) w pierwszej
i kolejnych liniach leczenia przewlektej biataczki limfocytowej. Akalabrutynib jest selektywnym inhibito-
rem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, z ang. Bruton Tyrosine Kinase). BTK jest czgsteczkg sygnatowg
receptora antygenu limfocytu B i szlakdw receptorowych. Sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia i pro-
liferacji limfocytow B oraz jest konieczna dla procesu adhezji komodrkowej (przytaczania sie sgsiednich
komorek), transportu komdérkowego i chemotaksji (przemieszczania sie komorek). Akalabrutynib tworzy
wigzanie w miejscu aktywnym BTK, prowadzac do jej nieodwracalnej dezaktywacji, przy minimalnych

interakcjach poza docelowym miejscem dziatania (ChPL Calquence).

Lek Calquence® wystepuje w postaci kapsutek twardych, zawierajgcych 100 mg akalabrutynibu. W pro-
jekcie programu lekowego w przypadku wszystkich czesci przyjeto zalecang dawke akalabrutynibu opi-
sang w charakterystyce produktu leczniczego Calquence® (ChPL Calquence), ktora wynosi 100 mg dwa
razy na dobe w odstepie okoto 12 godzin pomiedzy dawkami, co odpowiada catkowitej dawce dobowej

200 mg.

Leczenie w ramach programu jest kontynuowane do wystgpienia jednego z ponizszych kryteriéw wyta-

czenia:

e progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka;

e wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na akalabrutynib i/lub na ktérgkolwiek substancje pomoc-
niczg preparatu;

e stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczgcych mody-
fikacji dawkowania zgodnie z ChPL oraz wdrozenia odpowiedniego leczenia objawowego;

e cigza lub karmienie piersig;

® rezygnacja pacjenta.

Szczegbdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Calqu-

ence 2021).

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwa do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOT-
MIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb poste-

powania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, kandydatami do leczenia w ramach farmakoterapii
pierwszej linii CLL sg chorzy, ktérzy spetniajg kryteria rozpoczecia aktywnego leczenia (PTOK 2020). Po-
niewaz CLL w wiekszosci przypadkow jest chorobg nieuleczalng, gtéwnymi celami terapii sg kontrola

progresji choroby oraz przedtuzenie zycia pacjenta wraz z poprawag jego jakosci.

Szczegdty dotyczgce wszystkich terapii zalecanych w Polsce i na swiecie w leczeniu chorych z CLL, wraz
z sitg rekomendacji poszczegdlnych produktow leczniczych zawarte sg w dokumencie analizy problemu

decyzyjnego (APD Calquence 2021).

W przypadku podejmowania leczenia, wyboér schematu terapii przeciw CLL zalezy od obrazu klinicznego
oraz czynnikéw prognostycznych. W polskich wytycznych w wyborze leczenia pierwszej linii nalezy
uwzglednié¢ miedzy innymi stan wydolnosci fizycznej chorego, status czynnikéw predykcyjnych odpowie-
dzi na leki alkilujgce i analogi puryn (np. wystepowanie dell17p/mTP53) oraz stan mutacji genow IgHV,
okreslajacy status czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (PTOK 2020). Przy
czym obecnos¢ wskazanych aberracji chromosomowych traktowana jest jako czynnik nadrzedny wzgle-

dem wspodtchorobowosci i decyduje o rodzaju dedykowanej terapii.

2.3.1 Grupa pacjentéw wczesniej nieleczonych_

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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W Polsce w ramach leczenia pierwszej linii chorych na CLL refundacjg objete sg terapie oparte na kom-
binacji lekdw cytotoksycznych i przeciwciat monoklonalnych, ale zauwazalne jest, ze wiekszosc¢ z zaleca-
nych wytycznymi klinicznymi terapii celowanych, jak np. akalabrutynib, alemtuzumab czy ibrutynib,

nie jest dostepna dla pacjentéw polskich w ramach refundacji ze $rodkéw publicznych (MZ 21/06/2021).

Rozpatrujgc poszczegdlne terapie wymienione w wytycznych klinicznych pod katem finansowania ze
Srodkéw publicznych nalezy zauwazyé, ze jedynymi refundowanymi schematami wymienianymi przez
wytyczne s3: terapia skojarzona przeciwciatem anty-CD20 (w ramach programu lekowego obinutuzu-
mab, poza programem rytuksymab) z chlorambucylem oraz terapia skojarzona bendamustyng i rytuk-
symabem. Z uwagi na powyzsze, kierujgc sie wytycznymi klinicznymi, praktyka refundacyjng w Polsce
oraz dostepnoscig dowoddw naukowych z badania ELEVATE-TN za gtdwny komparator uznano terapie
skojarzong obinutuzumabem i chlorambucylem (CHB+OBI). Skojarzenie obinutuzumab + chlorambucyl

wskazano réwniez jak komparator w analizach przeprowadzonych przez AOTMIT (AOTMIT 005/2020).

Jako dodatkowe komparatory, zgodnie z wytycznymi klinicznymi, uwzgledniono réwniez pozostate sche-
maty immunochemioterapii: rytuksymab z chlorambucylem (CHB+R) oraz bendamustyne z rytuksyma-
bem (B+R). Warto przy tym podkresli¢, ze w wytycznych klinicznych wskazano, ze obinutuzumab jest
skuteczniejszy od rytuksymabu w ramach skojarzenia z rytuksymabem, w odniesieniu do odpowiedzi na

leczenie i PFS (PTOK 2020), co dodatkowo uzasadnia wybdr terapii CHB+OBI na gtéwny komparator w

)
>
L
N
®
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- dla zachowania petnej kompleksowosci przedstawianych poréwnan, jako czwarty komparator dla
wnioskowanej interwencji przyjeto finansowany ze srodkéw publicznych schemat FCR (fludarabina, cy-

klofosfamid, rytuksymab).

Wszystkie wymienione powyzej terapie uwzgledniono zaréwno w ramach analizy klinicznej (AKL Calqu-

ence 2021), jak i analizy ekonomicznej. Reasumujac powyzisze rozwazania, komparatorami dla leku
Calquence® w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych _ s3:
e Obinutuzumab + Chlorambucyl [CHB+OBI],
e Rytuksymab + Chlorambucyl [CHB+R],
e Bendamustyna + Rytuksymab [B+R],

e Schemat leczenia skojarzonego fludarabing, cyklofosfamidem i rytuksymabem [FCR].

2.3.2 Grupa pacjentéw z nawrotowg badz oporng przewlekty biataczka
limfocytowa

Wybér schematu leczenia u chorych w kolejnej linii leczenia CLL zalezy od obecnosci czynnikéw predyk-

cyjnych odpowiedzi na leki alkilujgce i analogi puryn oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie pierwszej

linii.
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Podsumowujgc, w opornej/nawrotowej postaci przewlektej biataczki limfocytowej, _

I -2 jediyny stuszny komparator dla analizy

ekonomicznej nalezy uznadé ibrutynib.

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym uwzgledniono punkty koricowe, oceniane w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, standardowo wykorzystywane w modelowaniu efektywnosci terapii onko-

logicznych:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival),

e Przezycie po progresji choroby (PPS, z ang. Post-Progression Survival)

Zrédtem danych dotyczacych czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia po pro-
gresji byta proba kliniczna ELEVATE-TN (Sharman 2020), oceniajgca akalabrutynib oraz terapie skoja-
rzong obinutuzumabem i chlorambucylem w populacji wczeséniej nieleczonych pacjentéw z CLL. Osza-
cowania dotyczgce czasu przezycia po progresji choroby oparto o dane z badania ELEVATE-TN potgczone
z danymi uzyskanymi w trakcie badania ASCEND (Ghia 2020), w ramach ktérego oceniano skuteczno$é
akalabrutynibu w populacji pacjentéw z oporng badz nawrotowg CLL. Motywacjg dla przeprowadzenia
analizy tacznej (z ang. Pooled Analysis) dla czasu przezycia po progresji choroby jest niedojrzato$¢ danych
dotyczacych przezycia catkowitego z badania ELEVATE-TN. Autorzy modelu globalnego uznali dane do-
tyczace tego punktu korncowego za zbyt niedojrzate i w zwigzku z tym niewystarczajgco wiarygodne do
oparcia na nich modelowania w ramach analizy ekonomicznej. W momencie oceny Srédokresowej o
dacie odciecia danych 08.02.2019 mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita 28,3 miesiecy. W zad-
nym z ramion badania nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, za$ wartos$¢ hazardu wzglednego
dla tego punktu koricowego w ramach poréwnania akalabrutynibu z obinutuzumabem i chlorambucy-
lem wyniosta HR = 0,60 (95% Cl:0,21-1,06, p = 0,06), co oznacza nieznaczne przekroczenie granicy istot-
nosci statystycznej (Sharman 2020). Szacowany odsetek przezycia catkowitego w 24 miesigcu wynidst
95% dla ramienia akalabrutynibu oraz 92% dla ramienia obinutuzumabu i chlorambucylu, co znacznie
utrudnito wykazanie réznic, a takze w praktyce uniemozliwia dalszg ekstrapolacje danych z badania stan-

dardowg w analizach HTA metodg dopasowania krzywych parametrycznych.
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Efektywnos¢ kliniczng pozostatych komparatoréw, nieuwzglednionych w badaniu ELEVATE-TN, modelo-
wano na podstawie wynikéw poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg meta-analizy siecio-

wej w ramach analizy klinicznej (AKL Calquence 2021).

W analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez wptyw wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigza-
nych z leczeniem, zaréwno na jakos$¢ zycia pacjenta, jak i na koszty zwigzane z leczeniem ich powiktan.
Analize bezpieczeristwa ograniczono do oszacowania czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia, na podstawie badania klinicznego ELEVATE-TN oraz odpowiednich

badan klinicznych dla pozostatych, nieuwzglednionych w nim komparatoréw.

Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci standw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

W ramach analizy minimalizacji kosztow w populacji pacjentéw z oporng bgdZ nawrotowg przewlekia
biataczkg limfocytowg, zgodnie z wynikami badania ELEVATE-RR nie oceniano efektéw zdrowotnych
w zakresie skutecznosci klinicznej (wykazano réwnowazno$é porownywanych interwencji w zakresie
przezycia wolnego od progresji, ktére stanowito pierwszorzedowy punkt koricowy badania, Hillmen
2021). Nie nalezy jednak ocenia¢ wartosci terapeutycznej terapii jedynie w odniesieniu do jej skutecz-
nosci, w oderwaniu od jej profilu bezpieczenstwa, w zwigzku z czym uwzgledniono wykazane istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ akalabrutynibu w zakresie bezpieczenstwa, dotyczace czestosci wyste-
powania migotania przedsionkdw (ocena czestosci tego zdarzenia niepozgdanego stanowita drugorze-
dowy punkt koncowy badania ELEVATE-RR). Ze wzgledu na przyjeta technike analizy we wskazaniu r/r

CLL, konserwatywnie przyjeto, ze rdznice te miaty wptyw wytgcznie na koszty leczenia zdarzen niepoza-

danych.

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Calquence®
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Calquence® nie jest obecnie w Polsce finansowany ze s$rodkéw publicznych

(MZ 21/06/2021).
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Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu Calquence® (60 kaps. a 100 mg) w wykazie
lekéw refundowanych, dostepnych w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlektg bia-
taczke limfocytowa akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)”, co rownoznaczne jest z bezptatnym wydawaniem

tego leku swiadczeniobiorcom.

Zaktadane jest jednoczesne utworzenie nowej grupy limitowej, w ktérej umieszczony zostatby wytgcznie
lek Calquence® - zatozenie takie jest spdjne z praktyka refundacyjng w Polsce, w ramach ktérej substan-
cje czynne refundowane w programach lekowych zwyczajowo umieszczane sg w odrebnych grupach.
Taka sytuacja ma rowniez miejsce w rozwazanym wskazaniu, w ktérym dostepne leki réwniez umiesz-
czone sg w odrebnych grupach: obinutuzumab (grupa 1148.0, Obinutuzumab), ibrutynib (1166.0, Ibru-
tynib) czy wenetoklaks (1186.0, Venetoclax).

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

Calquence® wynosi _ za opakowanie Calquence® 60 kapsutek twardych a 100 mg.

Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Calquence® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowana cena leku Calquence® 60 kaps. a 100 mg (akalabrutynib).

Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto
[z4] [z1]

I I I bezptatnie I

Cena zbytu netto [zi] Poziom odptatnosci [zt]  Limit finansowania [zi]

Instrument dzielenia ryzyka

Podsumowanie warunkéw refundacji

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Calquence®

w terapii CLL, zgodne z informacjami dostarczonymi przez Wnioskodawce.
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence®.

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna

Zawarto$¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3
Grupa limitowa®

Podstawa limitu
PDD%
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

1
2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;
3

4
5
6

wedtug ceny zbytu netto.

Opakowania jednostkowe

Akalabrutynib
100 mg
kapsutki twarde
60 kapsutek twardych a 100 mg

w ramach wykazu lekow refundowanych,
dostepnych w programie lekowym

nowa grupa limitowa, ktérg utworzytby produkt leczniczy
Calquence, 60 kapsutek twardych a 100 mg

Tak
200

30

Bezpfatne

0,00 zt

wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu);
whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Calquence;
w oparciu o dawkowanie z badania klinicznego ELEVATE-TN, zalecane rowniez w projekcie programu lekowego;
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikdw przeglagdu odniesiono sie w Dyskusji

(Rozdziat 14, str. 150).

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Kryteria wifgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: chorzy na przewlektg biataczke limfocytows,

e Interwencja: substancja czynna akalabrutynib (produkt leczniczy Calquence®), w monoterapii
badz w skojarzeniu z obinutuzumabem,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci,  kosztow-korzySci  lub  minimalizacji  kosztéw), opublikowane w  postaci
petnych tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku pol-

skim, angielskim, niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.
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3.2  Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

3.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 20 kwietnia 2021 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa
kluczowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania

nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1323702
2 chronic AND (lymphocytic OR lymphoid OR lymphoblastic) 93 964
3 leukaemia OR leukemia 341269
4 #2 AND #3 36752
5 Calguence OR acalabrutinib OR ACP-196 196

6 #1 AND #4 AND #5 3

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 956 042
2 chronic AND (lymphocytic OR lymphoid OR lymphoblastic) 65 955
3 leukaemia OR leukemia 441742
4 #2 AND #3 47 760
5 Calguence OR acalabrutinib OR ACP-196 778

6 #1 AND #4 AND #5 12

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 72411
2 chronic AND (lymphocytic OR lymphoid OR lymphoblastic) 2323
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
3 leukaemia OR leukemia 15158
4 #2 AND #3 2057
5 Calguence OR acalabrutinib OR ACP-196 102
6 #1 AND #4 AND #5 0

W wyniku wyszukiwania w wymienionych bazach medycznych zidentyfikowano facznie 15 publikacji,

ktére zostaty poddane dalszej analizie.

3.2.2  Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
15 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutdow i

streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-

micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Calquence®.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tacznie: 15

‘ Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
Duplikaty: 2 i streszczen:
Rodzaj badania/Metodyka — 5

Interwencja— 1
Populacja - 0
tacznie: 6
Publikacje analizowane w postaci pet- Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
nych tekstow: stow:

Rodzaj badania/Metodyka — 2
Interwencja— 2
Populacja - 0

tacznie: 4

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 petne publikacje (Munir
2020 oraz Vreman 2019) oraz jeden abstrakt (Chatterjee 2020), spetniajgce zdefiniowane a priori kryte-
ria wtgczenia do przegladu. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki
zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalnos¢ stosowania leczenia akalabrutyni-
bem w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w terapii chorych z przewlektg biataczka lim-

focytowa.
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Tabela 6. Podsumowanie metodyki oraz wynikow wtgczonych badan ekonomicznych.

Publikacja Kraj
Chatterjee Kanada
2020

Munir 2020 Wielka Brytania

Calquence® (akalabrutynib)

Metodyka Poréwnanie

= Populacja: chorzy z nieleczong wcze-
Sniej CLL;
= Sposdb modelowania: PSM;
= Typ analizy: CEA;
= Perspektywa: Kanada, koszty w $;
= Horyzont: 10-letni;
= Dyskontowanie: bd.; WEN-+OBI vs AKA,
= Uzytecznosci: ocena na podstawie WEN vs AKA+OBI3
przegladu systematycznego litera-
tury oraz innych opublikowanych
Zrédet?;
= Zrédto danych klinicznych: ocena na
podstawie préby klinicznej
NCT02242942, analiza sieciowa;

= Prég optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z nieleczong wcze-
$niej CLL;

= Sposéb modelowania: model semi-
Markowa;

= Typ analizy: CEA;

= Perspektywa: Wielka Brytania,
koszty w £;

= Horyzont: dozywotni (30 lat); AKAvs CHB + OBI

= Dyskontowanie: 3,5% rocznie;

= Uzytecznosci: ocena na podstawie
innych opublikowanych Zrédet?;

= Zrédto danych klinicznych: badanie
ELEVATE-TN;

= Prog optacalnosci: bd.

Wynik

AKA, AKA+OBI vs. WEN+OBI
ICER: 1,4-2,1 min $/QALY
(brak efektywnosci kosztowej)
WEN+OBI vs AKA

o QALY:
-AKA: 6,26;
—-Rdznica:-0,371
° Koszty:
- AKA: 868 tys. $
—-Roéznica:-649 tys. S
WEN+OBI vs AKA+OBI

e QALY
- AKA+OBI: 6,38;
—-Roéznica:-0,492
° Koszty:

- AKA+OBI: 917 tys. S
-Roéznica:-697 tys. S

Analiza podstawowa
ICER: 30 701 £/QALY

(AQALY: 1,14;
AKoszty: 34 974 £)

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy z nawrotowg CLL
= Sposéb modelowania: PSM;

= Typ analizy: CUA;

= Perspektywa: Wielka Brytania,

koszty w £; Analiza podstawowa

Vreman Wielka Brytania = Horyzont: dozywotni (30 lat); AKA vs IBR ICER: 61 941 £/QALY
2019 » Dyskontowanie: 3,5% rocznie; (AQALY: 3,44;

= Uzytecznosci: ocena na podstawie AKoszty: 213 339 £)

badania RESONATE3;

= Zrédto danych klinicznych: badanie
RESONATE; Byrd 2016, Byrd 2014

= Prég optacalnosci: 50 000 £/QALY

PSM —model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model);

1 autorzy nie zamiescili w abstrakcie szczegétowych informacji na temat zrodet;

2 autorzy przedstawili wyniki probabilistycznej oceny wenetoklaksu w poréwnaniu z nastepujacymi komparatorami: chlorambucyl, benda-
mustyna + rytuksymab, chlorambucyl + rytuksymab, ibrutynib, akalabrutynib, akalabrutinib + obinutuzumab; na potrzeby niniejszego ra-
portu w tabeli zamieszczono informacje dotyczace oceny poréwnania wenetoklaksu i akalabrutynibu oraz wenetoklaksu i akalabrutynibu
w skojarzeniu z obinutuzumabem;

3 ze wzgledu na brak informacji odnosnie uzytecznosci dla akalabrutynibu, autorzy przyijeli, ze jest ona réwna uzytecznosci dla ibrutynibu i
wykorzystali informacje z proby RESONATE.

W abstrakcie Chatterjee 2020 oraz publikacji Munir 2020 przedstawiono analizy efektywnosci-kosztow,
natomiast w Vreman 2019 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. W analizie Munir 2020 i Vre-
man 2019 ocene przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy spotecznej
w Wielkiej Brytanii. W Chatterjee 2020 analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie 10-letnim z per-
spektywy spotecznej w Kanadzie. W publikacji Vreman 2019 populacje docelowg stanowig chorzy z na-
wrotowg CLL, natomiast w pozostatych dwdch badaniach — chorzy z CLL, ktérzy nie otrzymywali dotad
leczenia. W analizie Chatterjee 2020 autorzy dokonali probabilistycznej oceny wenetoklaksu w zesta-
wieniu z wieloma komparatorami, w tym z akalabrutynibem w monoterapii oraz akalabrutynibem w sko-
jarzeniu z obinutuzumabem. W Munir 2020 i Vreman 2019 oceniang interwencje stanowit akalabrutynib
w monoterapii, natomiast jako komparatory przyjeto chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem
(w badaniu Munir 2020) oraz ibrutynib (w analizie Vreman 2019). Model przedstawiony w analizie Munir
2020 miat strukture modelu semi-Markowa, z trzema stanami: przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), progresja choroby i zgon. W badaniu Vreman 2019 zastosowany model miat strukture modelu
przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model), z trzema stanami: przezycia wolnego
od progresji (PFS), przezycia po progresji (PPS) i zgon. W analizie Chatterjee 2020 réwniez zastosowano
model majgcy strukture modelu PSM z trzema stanami, ktdrego uzyto do ekstrapolacji czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (0S). W analizie ekonomicznej Munir 2020 inkre-

mentalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci byt réwny 30 701 £/QALY, natomiast w badaniu Vreman

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



35 AESTIMO

2019 ICER wynosit 61 941 £/QALY. W abstrakcie Chatterjee 2020 przedstawiono zakres ICER wspdlny
dla wenetoklaksu poréownanego z akalabrutynibem w monoterapii oraz w skojarzeniu z obinutuzuma-

bem, wynosit on 1,4-2,1 min $/QALY.

3.3  Woyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez pogladowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu leczniczego Calquence® w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytows,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Calquence 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono trzy dokumenty zawiera-
jace opis oceny farmakoekonomicznej leku Calquence® w rozwazanym wskazaniu: ocena National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE 2020) oraz dwa raporty Canadian Agency for Drugs and Tech-
nologies in Health — przeprowadzone osobno oceny farmakoekonomicznej produktu leczniczego Calqu-
ence® w populacji chorych z nieleczong wczesniej CLL (CADTH 2021) oraz w populacji chorych z CLL,

ktorzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia (CADTH 2020).
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Tabela 7. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Kraj

CADTH 2021 Kanada

Calquence® (akalabrutynib)

Metodyka

= Populacja: chorzy z nieleczong wcze-

$niej CLL, ktorzy nie kwalifikujg sie
do terapii opartej na fludarabinie

= Sposdb modelowania: model semi-
Markowa

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Kanada, koszty w $
= Horyzont czasowy: 20 lat

= Dyskontowanie: b.d.

= Uzytecznosci: ocena na podstawie
badania ELEVATE-TN

= Zrédto danych klinicznych?®: badania
ELEVATE-TN, MURANO, RESONATE

= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

Poréwnanie

AKA vs AKA+OBI vs
CHB+OBI2

AESTIMO

Wynik

AKA vs CHB+OBI
W ocenie wnioskodawcy:

Analiza podstawowa:
ICER: 85 147 $/QALY
(AQALY: 2,79;
powigzane koszty inkremen-
talne: 237 754 9)

W ocenie CADTH:

Analiza podstawowa:
ICER: 65 672 $/QALY
(AQALY: 2,25;
powigzane koszty inkremen-
talne: 147 524 S)

Analiza 3-letniego BI:
225335-400259 $
(w przypadku poszerzenia do
populacji wszystkich chorych
z nieleczong wczesniej CLL,
Bl wzrdstby do
336321-597 402 S)

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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Publikacja Kraj
CADTH 2020 Kanada

Calquence® (akalabrutynib)

Metodyka

= Populacja: chorzy z CLL, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 wczesniejsza
terapie

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Kanada, koszty w $

= Horyzont czasowy: dozywotni (15
lat)

= Dyskontowanie: b.d.
= Uzytecznosci: b.d.

= Zrédto danych klinicznych?: badania
ASCEND, RESONATE, MURANO;

= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

Poréwnanie

AKA vs IBR

AKA vs IDELA-
RIT/BEN-RIT

AKA vs IDELA-RIT
AKA vs WEN-RIT

AESTIMO

Wynik

W ocenie wnioskodawcy:
AKA vs IBR

Analiza podstawowa:
ICER: terapia dominujgca
(AQALY: 0,13;
powigzane koszty inkremen-
talne:-1 187 S)

AKA vs IDELA-RIT/BEN-RIT

Analiza podstawowa:
ICER: 135 812 $/QALY
(AQALY: 1,49;
powigzane koszty inkremen-
talne: 202 075 S)

AKA vs IDELA-RIT

Analiza podstawowa:
ICER: 134 702 $/QALY
(AQALY: 1,61;
powigzane koszty inkremen-
talne: 216 350 S)

AKA vs WEN-RIT

Analiza podstawowa:
ICER: terapia zdominowana
(AQALY:-1,26;
powigzane koszty inkremen-
talne: 268 542 S)

W ocenie CADTH:
AKA vs IBR

AQALY: 0,12;
powigzane koszty inkremen-
talne:-2 644 S

AKA vs IDELA-RIT/BEN-RIT
ICER: 142 169 $/QALY
AKA vs IDELA-RIT
ICER: 129 522 $/QALY
AKA vs WEN-RIT
ICER: terapia zdominowana

Analiza 3-letniego BI:
-1960051—2972943 S
(oszczednosci)

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa



38 AESTIMO

Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy z nieleczong CLL
oraz chorzy z CLL otrzymujgcy wcze-
$niej leczenie3

= Sposdb modelowania: model semi-
Markowa

= Typ analizy: CEA, CUA

= Perspektywa: Wielka Brytania,
koszty w £

W ocenie wnioskodawcy:
AKA vs CHB+OBI

Analiza podstawowa:

Model probabilistyczny:

] ) ICER: 31 227 £/QALY;
= Horyzont czasowy: dozywotni (30 B
lat) Model deterministyczny:

AKA vs CHB+OBI ICER: 30 001 £/QALY

) o ) Ocena eksploracyjna*:

= Uzytecznosci: ocena na podstawie ICER: 22 069 £/QALY
badania ELEVATE-TN oraz wczesniej- o L L
szych raportéw NICE dotyczacych W ocenie niezaleznej komisji

NICE:
CLL
Ocena eksploracyjna*:
ICER: 61 702 £/QALY

NICE 2020 Wielka Brytania
= Dyskontowanie: 3,5% rocznie

= Zrédto danych klinicznych®: badania
ELEVATE-TN, ASCEND, MURANO, RE-
SONATE

= Prog optacalnosci: 20 000-
30 000 £/QALY

1 autorzy wykorzystali wyniki proby ELEVATE-TN, dotyczace monoterapii akalabrutynibem, leczenia akalabrutynibem w skojarzeniu z obinu-
tuzumabem oraz terapii ibrutynibem, chorambucylem i obinutuzumabem; ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych dotyczacych OS, wykorzy-
stano dodatkowo wyniki PPS z badarn MURANO i RESONATE;

2w raporcie CADTH przeprowadzono ocene ekonomiczng dla akalabrutynibu w monoterapii oraz w skojarzeniu z obinutuzumabem; na
potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki oceny akalabrutynibu stosowanego w monoterapii;

3 autorzy dokonali oceny ekonomicznej akalabrutynibu w leczeniu pacjentéw z CLL w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia; w niniejszym
raporcie przedstawiono wyniki jedynie dla populacji docelowej;

4 autorzy raportu przeprowadzili analize eksploracyjng z uwzglednieniem mniej optymistycznych zatozen dotyczacych wzrostu OS po zasto-
sowaniu akalabrutynibu;

AKA —akalabrutynib;

OBI — obinutuzumab;

CHB —chlorambucyl;

IBR —ibrutynib;

IDELA —idelalizyb;

RIT - rytuksymab;

BEN — bendamustyna;

WEN — wenetoklaks;

Bl — wptyw na budzet (z ang. budget impact).

W raporcie CADTH 2021 odnaleziono wyniki dotyczgce oceny podstawowego ICER oszacowanego przez
whnioskodawce w populacji chorych z nieleczong wczesniej CLL, niekwalifikujgcych sie do terapii opartej
na fludarabinie (pacjenci unfit), ktéry wynosit 85 147 $/QALY. Wedtug autoréw raportu CADTH 2021,
podstawowy ICER bytby na nizszym poziomie od wskazanego przez wnioskodawce i wynidstby
65 672 S/QALY, przewyzszajac jednak wcigz prég optacalnosci. Szacunkowy wptyw na budzet wprowa-
dzenia akalabrutynibu po trzech latach wynidstby od 225 335 S do 400 259 $. Zaktadajac objecie lecze-
niem wszystkich chorych z nieleczong wczesniej CLL, zaktadany wptyw na budzet wzrdstby do zakresu

336 321-597 402 S.
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W analizie CADTH 2020 wyszukano informacje dotyczgce oceny podstawowego ICER oszacowanego
przez wnioskodawce w populacji chorych z CLL, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej jedng linie lecze-
nia. W ramach pordéwnania z ibrutynibem ustalono, ze terapia akalabrutynibem jest interwencjg domi-
nujaca, tzn. generujacy oszczednosci dla ptatnika, przy jednoczesnych dodatkowych efektach klinicz-
nych. W pozostatych poréwnaniach warto$é¢ wskaznika ICER wyniosta odpowiednio: 135 812 S/QALY
w przypadku zestawienia akalabrutynibu ze schematem leczenia idelalizyb + rytuksymab lub bendamu-
styna + rytuksymab (w badaniu ASCEND ramieniem kontrolnym byta terapia z wyboru lekarza, dopusz-
czajgca te dwa schematy — stad prawdopodobny dobdr tych dwdch terapii jako komparatora) oraz
134 702 $/QALY odnosénie zestawienia AKA ze schematem idelalizyb + rytuksymab. W nawigzaniu do
oceny wartosci ICER dla akalabrutynibu w poréwnaniu z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
odnaleziono informacje, ze terapia akalabrutynibem zostata zdominowana przez WEN+R. Wedtug auto-
row raportu CADTH 2020, podstawowy ICER wynidstby odpowiednio: 142 169 $/QALY w przypadku ze-
stawienia akalabrutynibu ze schematem leczenia IDELA-RIT/BEN-RIT oraz 129 522 S/QALY odnosnie ze-
stawienia AKA ze schematem idelalizyb + rytuksymab. W nawigzaniu do oceny ICER dla akalabrutynibu
w poréwnaniu z ibrutynibem oraz wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem potwierdzono wyniki
przedstawiony przez wnioskodawce (dominacja AKA vs. IBR oraz dominacja WEN+R vs. AKA). Szacun-
kowe oszczednosci w budzecie pfatnika wynikajgce z wprowadzenia akalabrutynibu po trzech latach

w ocenie autordw raportu wynidstby od 1 960 051S$ do 2 972 943 S.

Ocena NICE 2020 zawiera wyniki analizy klinicznej i ekonomicznej akalabrutynibu w leczeniu pacjentéw
z CLL, ktdrzy nie otrzymywali dotad leczenia oraz u tych przyjmujgcych wczesdniej co najmniej jedng te-
rapie przeciw CLL. Wedtug danych od wnioskodawcy wartos¢ wskaznika ICER w analizie podstawowe;j
wyniosta 30 001 £/QALY. Niezalezna komisja NICE przeprowadzita analize eksploracyjng z zastosowa-
niem modelu z uwzglednieniem mniej optymistycznych zatozen dotyczgcych wzrostu przezycia catkowi-
tego chorych po zastosowaniu akalabrutynibu. Wedtug NICE, szacowany ICER w ocenie eksploracyjnej
wynositby 61 702 £/QALY, co znacznie przekracza zakres progu optacalnosci dla warunkéw brytyjskich.

Szczegdtowe wyniki dotyczgce oceny kosztdw inkrementalnych w raporcie agencji NICE sg niejawne.
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4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Calquence 2021),

e analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
akalabrutynibu w poréwnaniu obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (AKL Calqu-

ence 2021).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do wa-
runkéw polskich przez autorow analizy. Model sporzgdzony jest w skoroszycie Microsoft Excel® 2019

z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto, zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzytecz-
nosci stanow zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwéch przegladdw systematycznych przepro-
wadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczacego oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa akalabrutynibu (AKL Calquence 2021) oraz przegladu uzytecznosci stanow
zdrowia (zob. Rozdziat 7.1, str. 76). Zaimplementowano rowniez mozliwo$¢ poréwnania wnioskowanej
interwencji ze schematem FCR oraz przeprowadzono inne konieczne czynnosci adaptacyjne, miedzy in-
nym, w celu spetniania minimalnych wymagan model rozszerzono o dodatkowg funkcjonalnos¢ obej-

mujaca kalkulacje cen progowych oraz szczegdtowa prezentacje wynikow analizy wrazliwosci.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem tacznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano rowniez probabilistyczng analize
wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.
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Dla populacji pacjentéw z postacig oporng badz nawrotowg CLL przeprowadzono odrebng analize mini-
malizacji kosztow (zob. Rozdziat 4.2, str. 41), dla ktorej obliczenia przeprowadzono w ramach przygoto-

wanego de novo modelu zawartego w skoroszycie Microsoft Excel® 2019.

W dalszych rozdziatach dotyczacych metodyki oraz parametrow wejsciowych modelu, o ile nie zazna-

czono inaczej, opisy dotyczg modelu analizy kosztéw-uzytecznosci dla populacji pacjentéw wczesniej

nieleczonych |

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng dla populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z wysokim ryzykiem genetycznym
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie
oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej interwencji
(akalabrutynib) oraz technologii opcjonalnych (chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem lub ry-

tuksymabem, bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem, schemat FCR), z wyszczegdlnieniem:

e Oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim (dozywotnim) horyzoncie czaso-

wym.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsrdd pacjentéw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Calquence, dla ktérych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt.

W ramach badania RCT Ill fazy ELEVATE-TN przeprowadzono porédwnanie efektywnosci klinicznej trzech
ramion leczenia: akalabrutynibu w monoterapii, akalabrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem. W ramach niniejszego raportu poddawano ocenie
akalabrutynib w monoterapii, wykazujac jego wyzszos¢ w poréwnaniu do terapii skojarzonej obinutuzu-
mabem i chlorambucylem. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczen,
o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-

gari (MZ 08/01/2021).

Poréwnanie wnioskowanej interwencji z komparatorami w ramach populacji pacjentéw z oporng badz
nawrotowg postacig CLL przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji-kosztéw. Spowodowane jest
to wykazaniem rownowaznej efektywnosci klinicznej pomiedzy wnioskowang interwencjg a ibrutyni-
bem (szczegdty oceny efektywnosci przedstawiono w dokumencie AKL Calquence 2021), w obliczu
czego, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) odpowiednig technikg analityczng jest wtasnie
analiza minimalizacji-kosztéw. W ramach badania ELEVATE-RR wykazano jednak istotng statystycznie
przewage akalabrutynibu nad ibrutynibem dotyczacy bezpieczenstwa leczenia. Jako drugorzedowy
punkt koncowy w tym badaniu uwzgledniono czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw i dla tego

punktu koncowego wykazano istotng statystycznie rdznice: w ramieniu akalabrutynibu doswiadczyto
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tego zdarzenia 9,4% pacjentow (25 z 266), natomiast w ramieniu ibrutynibu 16,0% (42 z 263), réznice w
czestosci wystepowania oszacowano na 6,6% (95% Cl: -12,2 —-0,9%, p = 0,02). Majac na uwadze istot-
nos¢ tego punktu korncowego zdecydowano sie réznicowac koszty leczenia z wykorzystaniem akalabru-
tynibu oraz ibrutynibu w zakresie kosztow leczenia migotania przedsionkdw. Pomimo znacznych poste-
pow w leczeniu tego schorzenia, pozostaje ono jedng z gtéwnych przyczyn udaréw niedokrwiennych
mdzgu, niewydolnosci serca oraz wzrostu chorobowosci i zgondw sercowo-naczyniowych (Hindricks

2021).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentéw w trakcie terapii przewlektej biataczki limfocytowej w pordwnaniu z kosztami ptatnika
publicznego, a w szczegdlnosci braku wspétptacenia Swiadczeniobiorcow za oceniang interwencje, w ra-
mach analizy ekonomicznej perspektywe wspdlng uznano za tozsamg z perspektywa ptatnika publicz-

nego i odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen.

4.4 Horyzont czasowy

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci (pacjenci wczesniej nieleczeni) przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Ustalono, ze odpowiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 30
lat od rozpoczecia leczenia. W badaniu ELEVATE-TN, bedacym gtéwnym Zrédtem danych niniejszej ana-
lizy, mediana wieku pacjenta rozpoczynajgcego leczenie wyniosta 70 lat, co oznacza, ze pod koniec roz-

wazanego horyzontu czasowego kohorta pacjentéw w modelu jest w wieku srednio 100 lat.

W ramach analizy minimalizacji-kosztéw (pacjenci z r/r CLL) przyjeto jednoroczny horyzont czasowy.
Jego dtugos¢ jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT i pozwala na oszacowanie cyklicznych, powtarzalnych

wydatkdéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentow (AOTMIT 2016).
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4.5  Dtugosc¢ cyklu modelu

W analizie kosztéw-uzytecznosci 30-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 28 dni. Dtu-

gos$¢ cyklu modelu pokrywa sie z dtugoscig pojedynczego cyklu leczenia akalabrutynibem.

W modelu zastosowano standardowg korekte pofowy cyklu uwzgledniajaca fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku cyklu.

4.6  Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera rowniez wariant analizy bez dyskontowania kosztow

i efektéw zdrowotnych.
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5 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny (zwanym dalej modelem) zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyj-
nym Microsoft Excel 2019, z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu globalnego przygotowana przez firme Parexel zostata zaadaptowana przez
autoréw analizy do warunkéw specyficznych dla polskiego systemu ochrony zdrowia. Model elektro-
niczny pozwalajacy na petne odtworzenie obliczen przedstawionych w niniejszym dokumencie zostat
dotaczony do dokumentacji wniosku refundacyjnego. W ramach skoroszytu w trakcie adaptacji dota-
czono rowniez modut pozwalajgcy na przeprowadzenie analizy minimalizacji-kosztéw w populacji pa-
cjentdw z r/r CLL z komparatorem uwzglednionym w ramach tej populacji, tj. ibrutynibem. Omawiane

w dalszej czesci dokumentu zatozenia oraz wartosci parametrow wejsciowych dotyczg natomiast wy-

tacznie modelu ekonomicznego wykorzystywanego do obliczen w ramach analizy uzytecznos$ci-kosztow

dla populacji pacjentow wczesniej nieleczonych z wysokim ryzykiem genetycznym. Zatozenia modelu

przygotowanego na potrzeby analizy minimalizacji kosztéw omodwiono odrebnie w Rozdziale 9 (str. 103).

Wykorzystany model posiada strukture modelu semi-Markowa, w ramach ktérego uwzgledniono trzy

gtéwne stany zdrowia, w ktorych moga znajdowac sie pacjenci w trakcie przebiegu choroby:

e Stan bez progresji (choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby,

e /gon pacjenta.

W przeciwienistwie do konwencjonalnego modelu Markowa, model semi-Markowa rejestruje i $ledzi
kazda kohorte pacjentow przechodzacych w stan progresji choroby w kazdym cyklu przy uzyciu stanéw
przejsciowych (z ang. Tunnel States). Zabieg ten jest kluczowy, poniewaz po przejsciu do stanu po pro-
gresji pacjenci doswiadczajg czesto pogorszenia ogdlnej jakosci zycia, wynikajgcego miedzy innymi ze
stwierdzonej progresji i zwigzanego z nig postepowania objawéw. Ponadto technika ta zapewnia utrzy-
manie strukturalnej spéjnosci pomiedzy stanem przezycia przed progresjg i przezyciem catkowitym (ne-
guje wystepowanie niespéjnosci logicznych, wynikajgcych z przecinania sie krzywych w wyniku niezalez-
nej ekstrapolacji kazdego z wynikdw). Podejscie oparte na modelu kohortowym uznano za najwtasciw-
sze ze wzgledu na ograniczone dowody na heterogenny wptyw indywidualnych cech pacjentéw na prze-

zycie oraz przebieg choroby. Graficzng strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu semi-Markowa.

Przed progresja

Po progresji

TP1 - prawdopodobienstwo przejscia ze stanu przed progresja do stanu po progresji;
TP2 — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu przed progresja do zgonu pacjenta;
TP3 — prawdopodobienstwo przejscia ze stanu po progresji do zgonu pacjenta.

W modelu wykorzystano dane dotyczace czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP, z ang. Time to
Progression) oraz czasu do zgonu pacjenta (TTd, z ang. Time to Death) w stanie przed progresjg choroby,
a takze czasu przezycia po progresji choroby (PPS, z ang. Post-Progression Survival) w celu uzyskania

zaleznych od czasu prawdopodobienstw przejscia (TP, z ang. Transition Probabilities), odpowiednio:

e dlaTP1: dane z krzywej czasu do progresji choroby (TTP) pozyskane z analizy danych z poziomu
pacjenta dotyczgcych PFS w ramach badania ELEVATE-TN,

e dla TP2: dane z krzywej czasu do zgonu przed progresjg choroby (TTd) pozyskane z analizy da-
nych z poziomu pacjenta dotyczacych PFS w ramach badania ELEVATE-TN,

e dla TP3: dane z krzywej przezycia po progresji choroby (PPS, z ang. Post-Progression Survival)

pozyskane z tgcznej analizy (z ang. Pooled Analysis) danych z badan ELEVATE-TN oraz ASCEND.

Poniewaz progresja choroby i Smierc¢ przed progresjg konkurujg ze sobg i wykluczajg sie wzajemnie, TP1
i TP2 modelowano przy uzyciu wspétzawodniczacych rownan ryzyka (z ang. Competing Risk Equations),
opartych o dane z poziomu pacjenta (IPD, z ang. Individual Patient Data) dotyczacych punktu koricowego

czas przezycia do progresji z badania ELEVATE-TN.
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TP2 (Smiertelnos$¢ przed progresjg) i TP3 (PPS) ograniczono tak, by byty rowne lub wieksze od prawdo-
podobienstwa smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny w populacji ogdlnej, dopasowanej pod wzgledem
wieku i ptci. Modelowanie czasu przezycia po progresji (TP3) oparto na tgcznej analizie danych IPD z
badan ELEVATE-TN oraz ASCEND, ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych dotyczacych przezycia catkowi-
tego w badaniu ELEVATE-TN (omdwiong w rozdziale 2.4, str. 25).

Pacjenci wchodzgcy do modelu byli umieszczani w stanie przed progresjg choroby. W zaleznosci od przy-
pisane] terapii pierwszej linii chorzy otrzymywali akalabrutynib lub jeden z komparatorow. Zgodnie
z przyjetym zatozeniem, leczenie kontynuowano do progresji choroby lub Smierci przed progresjg (w za-
leznosci od tego, co nastgpi wczesniej). Kolejne linie leczenia byty wdrazane w zaleznosci od postepuja-

cej progresiji.

Przyjeto zatozenie, ze efekt kolejnych terapii jest posrednio uwzgledniony w krzywych PPS, poniewaz
w przypadku badan, na ktérych oparto modelowanie, chorzy mogli otrzymywac inne terapie przeciwno-
wotworowe po progresji choroby. Koszt terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia dodawany jest
w kazdym cyklu w stanie po progresji (w trakcie okreslonego dla danej interwencji czasu trwania lecze-

nia).

Kazdemu stanowi modelu przypisano odpowiednig wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia, dzieki czemu
w potgczeniu z wyznaczonym przy pomocy powyzszej metodyki Sredniemu czasowi przebywania w da-
nych stanach w okresie horyzontu czasowego analizy mozliwe byto wyznaczenie catkowitych skorygo-

wanych o jako$¢ zycia lat (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years) zwigzanych z dang interwencja.

W modelu ekonomicznym mozna wyrdzni¢ nastepujgce kategorie parametréw wejsciowych, szczego-

towo opisane w kolejnych rozdziatach analizy:

e Charakterystyka poczatkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne),
e Parametry kliniczne wyznaczajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych standw zdrowotnych:
o Modele przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),

o Modele przezycia po progresji (PPS),
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e Uzytecznosci standw zdrowia:
o Uzyteczno$¢ w okresie wolnym od progresji (1L CLL),
o Utrata uzytecznosci zwigzana z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych,
o Uzytecznos¢ w okresie po wystgpieniu progresji (r/r CLL),
e Koszty i zuzyte zasoby:
o Koszty lekowe poréwnywanych interwencji,
o Koszty podania lekow,

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych >3. stopnia,

o

o Pozostate koszty w okresie przed wystgpieniem progresji (diagnostyka, monitorowanie

leczenia),

o Koszty dalszego leczenia po wystapieniu progresji (wtgczajgc dalsze aktywne leczenie
oraz terapie objawowag),

o Koszty opieki terminalnej.
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6 Parametry kliniczne modelu

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji pochodzity zrandomizowanego ba-
dania klinicznego Ill fazy ELEVATE-TN (Sharman 2020), randomizowanego badania klinicznego Il fazy
ASCEND (Ghia 2020) oraz przeprowadzonego porownania posredniego (AKL Calquence 2021).

Skrécony opis metodyki oraz gtéwnych wynikéw badania ELEVATE-TN przedstawiono w Zatgcz-
niku 16.4 (str. 170). Jego petny opis, w tym ocene wiarygodnosci przedstawiono w ramach dokumentu

analizy klinicznej (AKL Calquence 2021).

Metodyke obliczen oraz wartosci klinicznych parametrow wejsciowych modelu analizy kosztéw-uzytecz-

nosci oméwiono w kolejnych podrozdziatach.

6.1  Charakterystyka kohorty pacjentow

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki wejsciowe kohorty pacjentéw wykorzystane w mo-

delu. Oparte sg one o charakterystyke kohorty wtgczonej do badania ELEVATE-TN.

Tabela 8. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartosé
Sredni wiek [ ]
Odsetek kobiet -
Srednia waga [
Srednia powierzchnia ciata (BSA) [

Zrédto: dane od Wnioskodawcy z badania ELEVATE-TN udostepnione wraz z modelem globalnym.
6.2  Analiza przezycia

Zgodnie z przyjety strukturg modelu tréjstanowego (zob. Rozdziat 5, str. 45), w celu wyznaczenia pro-
porcji chorych przebywajgcych w poszczegdlnych stanach w kolejnych cyklach konieczne byto przepro-
wadzenie modelowania przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

dla kazdej z poréwnywanych strategii leczenia CLL.

Czas przezycia catkowitego w modelu wyznaczono jako sume dwaoch sktadowych: czasu przezycia bez
progresji choroby oraz czasu przezycia po progresji, z dodatkowym uwzglednieniem mozliwosci zgonu

przed progresja.

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



50 AESTIMO

W tym celu autorzy modelu globalnego bazujgc na danych z poziomu pacjenta (IPD) rozbili zdarzenia
PFS (w ktdre wchodzg zaréwno progresje jak i zgony pacjenta) na dwie kategorie: zdarzenia progresji
choroby, na podstawie ktorych wyznaczong krzywg TTP (z ang. Time to Progression) oraz zdarzenia
zgonu przed progresjg, na podstawie ktérych wyznaczong krzywg TTd (z ang. Time To Death). Mozliwos¢
wystgpienia jednego z tych zdarzen modelowana jest przy pomocy rownan konkurencyjnego ryzyka.
Czas przezycia po progresji bazuje na krzywej PPS (z ang. Post-Progression Survival), w ramach ktorej

jedynym typem zdarzenia sg zgony pacjenta.

Metodyka ta pozwolita na pominiecie w analizie niedojrzatych danych z badania ELEVATE-TN zwigzanych

z punktem koricowym ,,czas przezycia catkowitego” (OS).

Na potrzeby ekstrapolacji krzywych poza horyzont badania, do danych w postaci krzywej Kaplana-Me-
iera (z punktem odciecia danych 08.02.2019, mediana czasu obserwacji 28,3 miesiecy) dopasowano
modele parametryczne stosowane standardowo w analizie przezycia, tj. modele Weibulla, wyktadniczy,

log-normalny, log-logistyczny, uogdlniony model gamma i Gompertza.
Wyboru najlepiej dopasowanej krzywej do danych pierwotnych dokonano w oparciu o:

e Kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne (BIC),

e Wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i danych pierwotnych (estymatora Kaplana-
Meiera),

e Zasadnos¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

W przypadkéw punktéw koncowych dotyczacych smiertelnosci (TTd, PPS), uzyskane krzywe przezycia
modyfikowano poprzez narzucenie odgdérnego kryterium zaktadajgcego, ze smiertelnos¢ kohorty w da-

nym cyklu nie moze by¢ nizsza od Smiertelnosci w populacji ogdlnej (dopasowanej wiekowo).

Szczegdtowy opis procesu dopasowania krzywych i wyboru modeli podstawowych PFS i PPS zamiesz-

czono w kolejnych dwdch podrozdziatach.

W dniu 28.05.2021 opublikowane zostaty dane z badania ELEVATE-TN z dtuzszym okresem obserwacji
wynoszgcym blisko 4 lata (46,9 miesiecy z punktem odciecia danych z dnia 11.09.2020) (Sharman 2021).

Opublikowane nowe dane dotyczg miedzy innymi czasu przezycia wolnego od progresji w ocenie bada-

cza (_) oraz czasu przezycia catkowitego (wyfgcznie
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w grupie ITT badania). Stanowity one dodatkowe Zrédto informacji potwierdzajace stusznos¢ wybranych

modeli dopasowania.

6.2.1 Krzywe czasu przezycia wolnego od progres;ji (PFS)

Jak wspomniano wczesniej czas przezycia wolnego od progresji modelowano przy pomocy réwnan kon-
kurencyjnego ryzyka, uwzgledniajgc dwie sktadowe wchodzace w ten punkt koricowy: zdarzenia progre-
sji pacjenta (poprzez krzywg czasu do progresji, TTP) oraz zgony (poprzez krzywg czasu do zgonu, TTd).
Takie rozbicie byto mozliwe poprzez bezposredni dostep autoréw modelu globalnego do danych z po-

ziomu pacjenta badania ELEVATE-TN.

We wszystkich dopasowaniach korzystano z punktu koricowego ocenianego przez niezalezng komisje
weryfikacyjng (IRC, z ang. Independent Review Comitee), tj. gtébwnej oceny w badaniu ELEVATE-TN.
W analizie wykorzystywano dane z planowanej analizy $rédokresowej z datg odciecia danych
08.02.2019, omdwione réwniez w publikacji Sharman 2020. Czes¢ danych wykorzystanych w analizie
nie zostata opublikowana, zostaty one udostepnione autorom niniejszego raportu wraz z modelem glo-

balnym.

Ze wzgledu na wysokga skutecznos¢ wnioskowanej interwencji oraz wykorzystanie danych z analizy srod-
okresowej, wszystkie dopasowania, z wyjatkiem krzywej TTP dla terapii skojarzonej CHB+OBI, opierajg
sie na niedojrzatych danych, co w pewnym stopniu ogranicza ich wiarygodnosé. Niemniej jak podkre-
$lano wczesniej, w miedzyczasie opublikowane zostaty dane z kolejnej analizy srodokresowej, dtuzszej
od pierwszej o blisko 2 lata, w zwigzku z czym stanowity dodatkowe Zrédto walidacji prawidtowosci przy-

jetych dopasowan.

6.2.1.1 Populacja pacjentow _

Do danych z badania dopasowano dwa oddzielne modele parametryczne, odrebny do danych z ramion
akalabrutynibu oraz ramienia komparatora (CHB+OBI). Ze wzgledu na matg liczebnos¢ tej podgrupy w

badaniu (zob. Zatgcznik 16.4, str. 170) zdecydowano sie dokona¢ analizy tgcznej (z ang. Pooled Analysis)
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obu ramion akalabrutynibu (zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z obinutuzumabem), co z jednej

strony zwieksza wiarygodnos¢ dopasowania, z drugiej jednak stanowi jedno z ograniczen analizy.

Wyznaczong krzywg dla terapii akalabrutynibu wykorzystano rowniez jako krzywa bazowga dla kompara-
toréw spoza badania ELEVATE-TN, modelujac ich efektywno$¢ przy pomocy hazardéw wzglednych wy-

znaczonych w poréwnaniu posrednim (AKL Calquence 2021).

6.2.1.1.1 Akalabrutynib

Czas do progresji (TTP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do danych pierwotnych.

Tabela 9. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych TTP - akalabrutynib_

Model parametryczny AIC BIC
Log-normalny 76,53 80,27
Log-logistyczny 76,78 80,52
Weibulla 76,80 80,55
Wyktadniczy 77,19 79,06
Gompertza 77,43 81,17
Uogdlniony gamma 78,36 83,97

Wytaczajac krzywa uogdlniong gamma, pozostate modele mozna uznaé za wzglednie réwnowaznie do-
brze dopasowane na podstawie wartosci kryteridéw statystycznych. Niemniej, generowane przez nie dtu-

goterminowe prognozy dla TTP charakteryzujg sie znacznym rozrzutem (zob. Wykres 3).

Do modelowania punktu koricowego TTP dla tej podgrupy pacjentéw wybrano model wyktadniczy. Mo-
del ten, ze wzgledu na zaleznos$¢ od wytgcznie jednego parametru jest mniej wrazliwy na dopasowania
do ogona krzywej K-M, w ktérym zaobserwowano stosunkowo niewiele zdarzen ze wzgledu na cenzo-
rowanie pacjentéw na wczesniejszych etapach obserwacji. Wybrana krzywa parametryczna przechodzi
rowniez pozytywnie walidacje z danymi z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN, w ktérym
w podgrupie pacjentow _ warto$¢ PFS w 48 miesigcu oszacowano na - w ramieniu
akalabrutynibu (w ocenie progresji wedtug badacza, Sharman 2021), tymczasem warto$¢ wymodelo-

wana krzywg wyktadniczg wynosi -
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Wykres na kolejnej stronie przedstawia krzywga Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parame-

tryczne.

Wykres 3. Modele dopasowane do krzywej TTP — akalabrutynib, _

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wybranego do analizy podstawowej modelu.

Tabela 10. Parametry modelu wyktadniczego dopasowanego do krzywej TTP - akalabrutynib, -

Parametr Wartosc LCI ucl SE
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Czas do zgonu pacjenta (przed progresjg) (TTd)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do danych pierwotnych.

Tabela 11. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych TTd - akalabrutynib, _

Model parametryczny AIC BIC
Wyktadniczy 67,39 69,26
Gompertza 68,51 72,26
Log-normalny 68,61 72,35
Log-logistyczny 68,95 72,69
Weibulla 69,00 72,74
Uogdlniony gamma 69,14 74,75

Wszystkie dopasowane modele wykazujg bardzo mate réznice w wartosciach kryterium AIC. Ze wzgledu
na réznice w wartosci kryterium Bayesowskiego za najlepiej dopasowany nalezy uzna¢ model wyktadni-
czy, zas najgorzej — uogdlniony gamma. Pozostate modele wykazujg réwnowazng jako$¢ dopasowania

do danych pierwotnych.

Wykres 4 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane modele parametryczne. Do analizy podsta-
wowej wybrano ponownie model wyktadniczy, poniewaz wykazuje najnizsze wartosci kryteriow dopa-
sowania, zapewniajgc w ten sposéb odpowiednie dopasowanie do okresu obserwacji w badaniu. Po-
nadto model wyktadniczy charakteryzuje sie lzejszym ogonem, zapewniajgc bardziej konserwatywne

oszacowanie ekstrapolacji.

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



55 AESTIMO

Wykres 4. Modele dopasowane do krzywej TTd — akalabrutynib, _

Tabela 12. Parametry modelu wyktadniczego dopasowanego do krzywej TTd - akalabrutynib,

Parametr Wartos¢ LCl Vfel} SE

Dla wiekszosci horyzontu czasowego (mniej wiecej od 90 miesigca od momentu rozpoczecia leczenia)
prawdopodobienstwo przejscia pacjentdow od stanu ,przed progresjg” do stanu ,.zgon pacjenta” w mo-
delu, ze wzgledu na niskg smiertelno$¢ uzyskang z prognozy modelem parametrycznym, réowne jest ry-

zyku zgonu w populacji ogdlne;j.

6.2.1.1.2 Chlorambucyl + Obinutuzumab

Czas do progresji (TTP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteriow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do danych pierwotnych.
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Tabela 13. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych TTP — CHB+OBI, _

Model parametryczny AIC BIC
Log-normalny 105,98 108,41
Log-logistyczny 106,40 108,83

Uogdlniony gamma 107,42 111,08
Weibulla 108,14 110,58
Gompertza 111,59 114,03
Wykfadniczy 115,72 116,94

Wszystkie krzywe zapewniajg zaréwno dobre dopasowanie do danych pierwotnych, jak i rozsgdne dtu-
goterminowe ekstrapolacje poza horyzont obserwacji w badaniu (zob. Wykres 5). Do modelowania wy-
brano krzywg log-normalng, poniewaz zwigzane z nig sg najnizsze wartosci kryteriow AIC/BIC (ex aequo
z krzywa log-logistyczng). Na podstawie wartosci kryteriow statystycznych odrzucono natomiast miedzy
innymi krzywa wykfadniczg, wykorzystywang do modelowania tego punktu konicowego w ramieniu aka-

labrutynibu.

Dane z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN wskazujg, ze wartosc krzywej PFS w 48-mie-
sigcu w ramieniu CHB+OBI wynosi okoto -, natomiast w przypadku wymodelowanej krzywej rowna
jest ona [ NN
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Wykres 5. Modele dopasowane do krzywej TTP — CHB+OB|_.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wybranego do analizy podstawowej modelu.

Tabela 14. Parametry modelu log-normalnego dopasowanego do krzywej TTP — CHB+OBI, _

Parametr Wartos¢ LCl ucl SE

I I I I I
I I I I I
Czas do zgonu pacjenta (przed progresjg) (TTd)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteriow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do danych pierwotnych.

Tabela 15. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych TTd — CHB+OBI, _

Model parametryczny AIC BIC
Log-normalny 36,44 38,88
Log-logistyczny 36,58 39,01

Weibulla 36,59 39,03
Uogdlniony gamma 37,38 41,03
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Model parametryczny AIC BIC
Wyktadniczy 37,75 38,96
Gompertza 37,94 40,38

Prawie wszystkie modele parametryczne dopasowane do danych TTd z ramienia CHB+OBI badania
ELEVATE-TN posiadajg ciezkie ogony, jedynie model wyktadniczy pozwala na wiarygodng ekstrapolacje
danych (zob. Wykres 6). Do analizy wybrano wtasnie model wyktadniczy, ze wzgledu na odrzucenie pro-
gnoz pozostatych testowanych modeli. Niedojrzato$¢ danych stanowita w ich przypadku znaczny pro-
blem, ze wzgledu na konieczno$é dopasowania wartosci dwadch (trzech w przypadku krzywej uogélnio-

nej gamma) parametrow, co doprowadzito do ich nadmiernego dopasowania do danych (z ang. overfit-

ting).

Wykres 6. Modele dopasowane do krzywej TTd — CHB+OB|_.

Tabela 16. Parametry rozktadu wyktadniczego dopasowanego do krzywej TTd — CHB+OBI, _

Parametr Wartos$é LCl ucl SE
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w

Ze wzgledu na istotnie wyzszg liczbe przypadkéw zgonu (przed progresjg) w ramieniu CHB+OBI porow-
naniu z akalabrutynibem, wskaznik Smiertelnosci przed progresjg jest istotnie wyzszy. Dlatego Smiertel-
nos¢ populacji ogélnej ogranicza (od dotu) krzywa TTd dopiero po okoto 150 miesigcach od momentu

rozpoczecia leczenia.

6.2.1.1.3 Pordwnanie posrednie

Krzywe TTP oraz TTd dla komparatordw spoza badania ELEVATE-TN wyznaczono w oparciu o wspotczyn-
niki hazardu wzglednego (HR, z ang. Hazard Ratio) dla PFS, wartosci ktérych oszacowano w poréwnaniu
posrednim metodg meta-analizy sieciowej, przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej (AKL Calqu-

ence 2021).

Tabela 17.
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6.2.1.2 Populacja pacjentow -

Opisany w poprzednich podrozdziatach proces ekstrapolacji powtérzono dla danych z podgrupy pacjen-

tow badania ELEVATE-TN, u ktorych _ Ponownie dopasowano dwa od-

dzielne modele parametryczne do danych z ramienia akalabrutynibu oraz ramienia komparatora

(crie-+o1). |

Wyznaczone krzywe PFS (wtasciwie TTP, TTd) dla akalabrutynibu wykorzystano réwniez jako krzywe ba-

zowe dla komparatorow spoza badania ELEVATE-TN, modelujgc ich efektywnos¢ przy pomocy hazardow

wzglednych wyznaczonych w pordwnaniu posrednim (AKL Calquence 2021).

6.2.1.2.1 Akalabrutynib

Czas do progresji (TTP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do danych pierwotnych.

Tabela 18. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych TTP - akalabrutynib, -

Model parametryczny AIC BIC
Gompertza 153,05 158,61
Weibulla 153,85 159,41
Log-logistyczny 154,11 159,66
Log-normalny 154,66 160,22
Uogdlniony gamma 155,58 163,92
Wyktadniczy 157,58 160,36

Dopasowane modele parametryczne dajg bardzo rézne dtugoterminowe prognozy dla TTP (zob. Wykres
7). W trakcie okresu obserwacji wszystkie modele zapewniajg doskonate dopasowanie do danych w po-

staci estymatora Kaplana-Meiera.

Do modelowania punktu koricowego TTP dla tej podgrupy wybrano model wyktadniczy. Model ten jest
mniej wrazliwy na dopasowania do ogona krzywej K-M, w ktérym zaobserwowano stosunkowo niewiele

zdarzen ze wzgledu na cenzorowanie pacjentdéw na wczesniejszych etapach obserwacji. Model ten
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wprawdzie zostat uznany za najgorzej dopasowany przez kryterium Akaike, jednakze kryterium Baye-
sowskie, ktére przyktada wiekszg wage do liczby parametrow danego modelu, uznato go za réwnowaz-
nie dopasowane, co pozostate modele (z wytgczeniem modelu uogdélnionego gamma, ktéry nalezy uznaé
na jego podstawie za Zle dopasowany). Jako alternatywe dla wybranego modelu wyktadniczego nalezy
uzna¢ model log-normalny. Jest to jedyny z dwuparametrowych modeli o przebiegu zblizonym do mo-
delu wyktadniczego, przechodzi on réwniez dobrze walidacje z danymi z badania ELEVATE-TN o dtuz-
szym okresie obserwacji — oszacowany z jego wykorzystaniem odsetek pacjentéw z PFS w 48 miesigcu
WYNOSi - natomiast w badaniu ELEVATE-TN w tej grupie pacjentdow wynidst on - Warto$c¢ dla
wybranego modelu wyktadniczego wyniosta natomiast - Poréwnanie tych wartosci przemawia za
wyborem modelu log-normalnego, nalezy jednak ponownie podkresli¢, ze liczba zaobserwowanych zda-
rzen w ramieniu akalabrutynibu badania ELEVATE-TN moze by¢ niewystarczajgca do dobrego dopaso-
wania modeli wieloparametrowych, co przemawia za wyborem modelu wyktadniczego. Wptyw tego wy-
boru na wyniki testowano w ramach analizy wrazliwosci, w ktérej do ekstrapolacji danych wybrano mo-

del log-normalny.

Wykres 7. Modele dopasowane do krzywej TTP — akalabrutynib, -

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci parametréw wybranego modelu.
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Tabela 19. Parametry rozktadu wyktadniczego dopasowanego do krzywej TTP - akalabrutynib, -
Parametr Wartosé LCI ucl SE

L I I I I
Czas do zgonu pacjenta (przed progresja) (TTd)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli
parametrycznych do danych pierwotnych. Ze wzgledu na brak zbieznosci nie udato dopasowac sie mo-

delu opisywanego przez rozktad uogdlniony gamma.

Tabela 20. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych TTd - akalabrutynib, -

Model parametryczny AIC BIC
Wyktadniczy 102,10 104,87
Gompertza 103,76 109,32
Weibulla 103,95 109,51
Log-logistyczny 103,98 109,54
Log-normalny 104,26 109,82

Wszystkie dopasowane modele wykazujg bardzo mate rdznice w wartosciach AIC i BIC, zapewniajgc tym

samym statystycznie dobre dopasowanie do obserwowanych danych.

Wykres 8 przedstawia krzywg Kaplana-Meiera i dopasowane modele parametryczne. Do analizy podsta-
wowej wybrano model wykfadniczy, poniewaz wykazuje najnizsze wartosci kryteriéw dopasowania, za-

pewniajgc w ten sposéb odpowiednie dopasowanie do okresu obserwacji w badaniu.
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Wykres 8. Modele dopasowane do krzywej TTd — akalabrutynib, -

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci parametréw rozktadu wybranego do analizy podstawowej.

Tabela 21. Parametry rozktadu wyktadniczego dopasowanego do krzywej TTd - akalabrutynib, -

Parametr Wartosc LCI ucl SE
I I I I I

Dla wiekszosci horyzontu czasowego, w praktyce nawet w trakcie obserwacji w badaniu, prawdopodo-
bienstwa przejscia pacjenta w modelu od stanu ,przed progresjg” do stanu ,zgon pacjenta” modelo-
wane sg przy pomocy krzywej przezycia w populacji ogdlnej, ze wzgledu na niskg $miertelnos¢ uzyskang

z prognozy modelem parametrycznym.

6.2.1.2.2 Chlorambucyl + Obinutuzumab

Czas do progresji (TTP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do danych pierwotnych.
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Tabela 22. Wartosci kryteridw statystycznych dopasowania krzywych TTP — CHB+OBI, -

Model parametryczny AIC BIC
Uogodlniony gamma 544,08 552,34
Log-normalny 545,72 551,23
Log-logistyczny 549,54 555,05
Weibulla 557,82 563,32
Gompertza 575,42 580,93
Wyktadniczy 623,69 626,45

W przypadku tego dopasowania wartosci kryteriéw statystycznych natychmiast dyskwalifikujg modele
Weibulla, Gompertza oraz wyktadniczy, ktére nalezy uznac za zle dopasowane do danych z badania
ELEVATE-TN. Do modelowania wybrano krzywg log-normalng, uznajac ja na podstawie inspekcji wizual-
nej przebiegu krzywych (zob. Wykres 9) za najlepiej oddajgcg charakter przebiegu progresji choroby w
badaniu ELEVATE-TN. Nalezy odnotowaé niewielkie réznice pomiedzy wybrang krzywa log-normalng
a krzywa log-logistyczng, ktéra jednak charakteryzuje sie nieznacznie ciezszym ogonem. Krzywa uogél-
niong gamma uznano za niedoszacowujgcg ryzyko progresji w okresie bezposrednio po zakoriczeniu ob-

serwacji w badaniu.

Wykres 9. Modele dopasowane do krzywej TTP — CHB+OBI, -

W ponizszej tabeli podsumowano parametry krzywej wybranej do wariantu podstawowego.
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Tabela 23. Parametry modelu log-normalnego dopasowanego do krzywej TTP — CHB+OBI, -

Parametr Wartosé LCI uci SE

Czas do zgonu pacjenta (przed progresja) (TTd)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do danych pierwotnych.

Tabela 24. Wartosci kryteridw statystycznych dopasowania krzywych TTd — CHB+OB, -

Model parametryczny AIC BIC
Log-normalny 82,17 87,68
Weibulla 82,19 87,70
Log-logistyczny 82,21 87,72
Uogodlniony gamma 84,16 92,42
Wyktadniczy 84,97 87,72
Gompertza 86,15 91,66

Prawie wszystkie modele parametryczne dopasowane do danych TTd z ramienia CHB+OBI badania
ELEVATE-TN wykazujg ciezkie ogony (ponownie napotkano problem overfittingu do danych pierwot-
nych), z wyjatkiem modelu wyktadniczego. Ponadto réznica w wartosciach AIC (poza modelem Gom-
pertza, ktéry wyzkazat sie istotnie gorszym dopasowaniem) miedzy dopasowanymi rozktadami jest mi-
nimalna, co sugeruje, ze wszystkie modele dobrze dopasowaty sie do danych pierwotnych. Do analizy

wybrano model wyktadniczy, ze wzgledu na odrzucenie prognoz pozostatych testowanych modeli.
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Wykres 10. Modele dopasowane do krzywej TTd — CHB+OB!, |

Wartosci parametrow wybranego modelu wyktadniczego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Parametry rozktadu wyktadniczego dopasowanego do krzywej TTd — CHB+OBI, -

Parametr Wartos¢ LCl Vfel} SE

Rate - - - -

Dla wiekszosci horyzontu czasowego, w praktyce nawet w trakcie obserwacji w badaniu, prawdopodo-
bienstwa przejscia pacjenta w modelu od stanu ,przed progresjg” do stanu ,zgon pacjenta” modelo-
wane sg przy pomocy krzywej przezycia w populacji ogélnej, ze wzgledu na niskg Smiertelnos$¢ uzyskang

z prognozy modelem parametrycznym.

6.2.1.2.3 Pordwnanie posrednie

Wspodtczynniki hazardu wzglednego (HR, z ang. Hazard Ratio) dla szerokiego punktu koricowego PFS
(szczegdtowe punkty koricowe TTP i TTd nie sg rutynowo udostepniane w ramach publikacji dotyczgcych
badan klinicznych) oszacowano na podstawie meta-analizy sieciowej, przeprowadzonej w trakcie analizy

klinicznej (AKL Calquence 2021).
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Tabela 26.

6.2.2 Krzywe czasu przezycia po progresji (PPS)

Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych z badania ELEVATE-TN w zakresie tego punktu koricowego (analo-
gicznie jak ma to miejsce w przypadku OS, zob. Zatacznik 16.4.2, str. 173) do konstrukcji krzywej PPS
wykorzystano metode analizy facznej (z ang. Pooled Analysis), w ktdrej dane z poziomu pacjenta (IPD) z
badania ELEVATE-TN (tgczne z obu ramion akalabrutynibu w przypadku wnioskowanej interwencji oraz
z ramienia CHB+OBI w przypadku komparatorow) potgczono z danymi uzyskanymi w ramach badania
ASCEND. Nie zdecydowano sie przeprowadzaé¢ oddzielnych analiz w podgrupach, wykorzystujgc petny

zestaw danych z populacji ITT (z ang. Intention-to-Treat) obu badan.
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Dane dotyczace PPS z badania ELEVATE-TN wyodrebniono z danych pierwotnych z punktu korcowego
OS, poprzez cenzurowanie zdarzen zgonu, ktore wystgpity przed progresjg choroby (ktére zostaty ujete

w modelu osobno, w krzywej TTd przez progresja).

Badanie ASCEND byto miedzynarodowg, wieloosrodkowg, randomizowang proba kliniczng lll fazy, pro-
wadzong bez zaslepienia. Badacze poréwnywali skutecznosé akalabrutynibu w monoterapii ze stoso-
wang obecnie terapig, wybrang przez badacza (investigator’s choice): rytuksymabem w skojarzeniu z
idelalizybem lub bendamustyng, w leczeniu nawrotowej lub opornej przewlekte]j biataczki limfocytowe;
(r/r CLL). Randomizowano tacznie 310 chorych: 155 do ramienia akalabrutynibu (AKA) oraz 155 do ra-

mienia standardowej opieki medycznej (inverstigator’s choice).

Potgczenie danych z tych dwdch badan pozwolito na analize wiekszej ilosci zdarzen, co jest kluczowym
aspektem szczegdlnie w obliczu niedojrzatosci danych dotyczacych czasu przezycia ogdlnego (OS) w ba-

daniu ELEVATE-TN.

Opisang w kolejnych dwdch podrozdziatach metodyke oszacowania czasu przezycia po progresji cho-
roby nalezy uznac za konserwatywng, gdyz wynikajgce z niej oszacowanie ryzyka zgonu wskazuje na
wyzsze ryzyko w ramieniu akalabrutynibu w okresie pierwszych 167 miesiecy od rozpoczecia leczenia
niz w ramieniu komparatorow (dla ktérych przyjeto wspdlng metodyke modelowania czasu przezycia po
progresji). Po tym okresie ryzyka zgondw wyznaczone na podstawie ekstrapolacji ograniczane sg od dotu
przez ryzyko zgonu w populacji ogdlnej, co zgodnie z przyjetg metodyka wyboru wyzszej z tych wartosci

oznacza, ze ryzyka zgonu we wszystkich ramionach sg réwne (i rowne ryzyku zgonu w populacji ogélnej).

6.2.2.1.1 Akalabrutynib

W obu ramionach akalabrutynibu (w monoterapii/w skojarzeniu z obinutuzumabem) badania
ELEVATE-TN zaobserwowano bardzo niewiele zgondw — w momencie przeprowadzania analizy $rédo-
kresowej zaobserwowano odpowiednio: I zgonow w ramieniu AKA+OBI i . zgonow w ramieniu AKA.
Ponadto liczba pacjentéw, u ktorych wystgpita progresja w ramionach akalabrutynibu réwniez byta ni-
ska. Aby zwiekszy¢ liczebno$é préby, do analiz zsumowano zdarzenia zgonu po progresji z obu ramion
akalabrutynibu. Ze wzgledu na bardzo matg liczbe pacjentéw z grupy ryzyka (tj. z progresja), kazdy zgon
powoduje gwattowny spadek prawdopodobienstwa przezycia. Stad opieranie sie wytgcznie o dane z ba-
dania ELEVATE-TN moze znaczgco zaniza¢ PPS u pacjentow otrzymujgcych akalabrutynib z powodu
btedu selekcji. Dodatkowo niedojrzatos¢ danych oznacza, ze modele parametryczne nie sg w stanie za-

pewni¢ wiarygodnych ekstrapolacji.
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Dlatego tez zdecydowano sie wykorzysta¢ dane PPS dotyczgce obu ramion akalabrutynibu w badaniu
ELEVATE-TN (z oceny IRC), dodatkowo taczac je z danymi z poziomu pacjenta z badania ASCEND (doty-

czgcymi punktu koricowego OS w ramieniu komparatora).

Badanie ASCEND przeprowadzono u pacjentdw z postacig nawrotowgq lub oporng CLL. Catkowite prze-
zycie u pacjentéw z r/r CLL zostato zatem uzyte jako aproksymacja przezycia po progresji w 1L (tj. PPS w
modelu). Zbiér danych OS z badania ASCEND obejmowat . zgonow obserwowanych u 155 pacjentéw
zrandomizowanych do ramienia komparatora, co pozwolito zredukowa¢ wptyw niedojrzatosci danych

na oszacowania efektywnosci.

Jednoczesnie dane IPD dotyczgce przezycia z badania ASCEND nie zostaty skorygowane wzgledem po-
pulacji badania ELEVATE-TN. Kazda proba dopasowania populacji badania ASCEND do charakterystyki
pacjentéw, u ktdrych wystgpita progresja choroby w badaniu ELEVATE-TN, zmniejszytaby i tak juz ogra-
niczony zbiér danych dotyczacych przezycia. Nalezy zauwazy¢, ze badanie ASCEND obejmowato pacjen-
téw, ktdrzy otrzymali nawet kilka wezesniejszych terapii, potencjalnie z gorszymi rokowaniami dotyczg-

cymi przezycia niz pacjenci, u ktérych nastgpita progresja w badaniu ELEVATE-TN.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteriow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do tgcznych danych pierwotnych z obu badan.

Tabela 27. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych PPS — akalabrutynib.

Model parametryczny AIC BIC
Wyktadniczy 247,61 250,82
Log-normalny 247,68 254,11
Log-logistyczny 248,60 255,03
Weibulla 248,91 255,34
Uogodlniony gamma 249,51 259,15
Gompertza 249,60 256,03

Model wyktadniczy zostat uznany za najlepiej dopasowany zaréwno na podstawie wizualnej inspekc;ji

przebiegu krzywych, jak i wartosci statystycznych kryteriéw dopasowania AIC i BIC.
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Tabela 28. Modele dopasowane do krzywej PPS — akalabrutynib.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modelu wyktadniczego wykorzystywanego w analizie pod-

stawowej.

Tabela 29. Parametry modelu wyktadniczego dopasowanego do krzywej PPS — akalabrutynib.

Parametr Wartosc LCI ucl SE

6.2.2.1.2 Komparatory

W modelu dla wszystkich komparatoréw wykorzystano dane dotyczgce PPS z ramienia CHB+OBI (wedtug
oceny IRC) z badania ELEVATE-TN, potgczone z danymi z ramienia akalabrutynibu z badania ASCEND,
przy wykorzystaniu analogicznej metodyki jak miato to miejsce w przypadku wnioskowanej interwencji.
Wybdr ramienia akalabrutynibu z badania ASCEND, jako jednego ze Zrdédet danych oparty jest o zatoze-
nie, ze w drugiej linii leczenia w ramach polskiej praktyki klinicznej pacjenci sg leczeni interwencjami o
podobnej do akalabrutynibu skutecznosci, tj. ibrutynibem badz wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksy-

mabem.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych komparatorow spoza badania ELEVATE-TN (tj. B+R, FCR, CHB+R)

zdecydowano sie przyjgé zatozenie, ze czas przezycia po progresji bedzie w ich przypadku zblizony do
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czasu przezycia po progresji w przypadku zastosowania w pierwszej linii terapii skojarzonej CHB+OBI.
Po progresji choroby w pierwszej linii, dalsza Sciezka leczenia w postaci opornej lub nawrotowej CLL
w praktyce klinicznej przebiega podobnie, tj. obejmuje gtéwnie leczenie inhibitorami BCR (w obecnych
warunkach refundacyjnych jest to przede wszystkim ibrutynib) — stad przyjecie zatozenia o rownym cza-
sie przezycia po progresji w ich przypadku wydaje sie by¢ zatozeniem racjonalnym, motywowanym po-
dobnym przebiegiem leczenia po progresji choroby i pozwalajgcym rowniez w ich przypadku na korzy-
stanie z danych z poziomu pacjenta badan ELEVATE-TN i ASCEND, bez potrzeby taczenia ich z innymi
badaniami przy pomocy poréwnan posrednich, ktére rowniez miatyby negatywny wptyw na wiarygod-

nos¢ przeprowadzonego oszacowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteriow statystycznych oceniajgcych dopasowanie modeli

parametrycznych do tgcznych danych pierwotnych z obu badan.

Tabela 30. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych PPS —komparatory (CHB+OBI,

B+R, FCR).

Model parametryczny AIC BIC
Log-normalny 246,11 253,05
Log-logistyczny 246,80 253,74

Weibulla 246,96 253,90
Uogodlniony gamma 247,97 258,37
Wyktadniczy 248,68 252,15
Gompertza 248,80 255,74

Model log-normalny zostat uznany za najlepiej dopasowany na podstawie wizualnej inspekcji krzywej
oraz wartosci kryteriéw dopasowania AIC i BIC. Na podstawie samych kryteridw statystycznych nie
mozna jednak odrzuci¢ zadnego z dopasowywanych modeli, gdyz réznice pomiedzy poszczegdlnymi mo-

delami sg dosy¢ nieznaczne.
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Tabela 31. Modele dopasowane do krzywej PPS — komparatory (CHB+OBI, B+R, FCR, CHB+R).

Parametry modelu log-normalnego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Parametry rozktadu log-normalnego dopasowanego do krzywej PPS —komparatory
(CHB+OBI, B+R, FCR).

Parametr Wartosc LCI ucl SE

6.3  Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia 3. lub wyz-
szym. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wyznaczono na podstawie danych badania
ELEVATE-TN (dla akalabrutynibu oraz terapii skojarzonej OBI + CHB) oraz odpowiednich badan klinicz-
nych dla pozostatych komparatorow: ALLIANCE (Woyach 2018) dla immunochemioterapii B+R oraz
CLL11 (Geode 2014) dla terapii skojarzonej CHB+R.

Badanie ALLIANCE byto randomizowanym badaniem klinicznym Il fazy, w ktérym poréwnywano ze sobg

ibrutynib w skojarzeniu z rytuksymabem oraz standardowg immunochemioterapie w postaci skojarzenia
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bendamustyny i rytuksymabu. Badanie CLL11 natomiast byto prospektywnym badaniem Il fazy z rando-
mizacjg, w ktérym poréwnywano ze sobg terapie skojarzone CHB+OBI i CHB+R. Pefny opis obu tych ba-
dan przedstawiono w dokumencie AKL Calqguence 2021 w zwigzku z wykorzystaniem ich rowniez w prze-

prowadzonym poréwnaniu posrednim.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 3. badZ 4. przyjete w modelu przed-

stawia kolejna tabela.

Tabela 33. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

e Akalabrutynib CHB+OBI B+R, FCR CHB+R
(ELEVATE-TN) (ELEVATE-TN) (Woyach 2018) (Geode 2014)
Zwiek;zc_)rr/xsp_)roziom - - 0,00% 0,00%
Niedokrwistosé [ ] [ 11,93% 4,44%
Krwawienie [ ] [ 0,00% 0,00%
Biegunka [ ] [ 0,00% 0,00%
Goraczka neutropeniczna - - 7,39% 1,78%
Nadciénienie tetnicze [ ] [ 10,80% 0,00%
Zakazenia [ ] [ ] 8,52% 0,00%
e L I 0,00% 0,00%
Leukopenia [ ] [ ] 0,00% 1,33%
Neutropenia [ ] [ ] 0,00% 26,67%
Zmnisisigr;?illiiczba - - 37,50% 0,00%
Zmniejszona liczba ptytek - - 14,20% 0,00%
Wysypka [ ] [ | 0,00% 0,00%
Matoptytkowos¢ - - 0,00% 3,56%
Zespot rozpadu guza - - 0,00% 0,00%

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opiekg nad pacjentem (zob. Rozdziat 8.4, str. 95). Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego wigze
sie takze z naliczeniem pacjentowi obnizenia wartosci uzytecznosci zdrowia (zob. Rozdziat 7.3.1, str. 85).

Oba te efekty sg naliczane w pierwszym cyklu modelu.
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W ramach analizy minimalizacji kosztow w populacji pacjentdw r/r CLL uwzgledniono wystepowanie mi-
gotania przedsionkdw w trakcie leczenia inhibitorami kinazy Brutona i jego wptyw na koszty poréwny-
wanych interwencji. Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw w ramieniu akalabrutynibu oraz
ibrutynibu oszacowano na podstawie wynikow badania ELEVATE-RR (Hillmen 2021), w ktérym stanowita

ona drugorzedny punkt koncowy.

Tabela 34. Ocena czestosci wystepowania migotania przedsionkdw w ramach badania ELEVATE-RR.

Zdarzenie niepozadane Akalabrutynib lbrutynib

Migotanie przedsionkc')w _ _

(kazde zdarzenie)

Kazdemu epizodowi przypisano koszt pojedynczej hospitalizacji, w trakcie ktérej u pacjenta przeprowa-
dza sie rekomendowane badania diagnostyczne oraz decyduje o dalszym postepowaniu (zob. Roz-

dziat 8.4, str. 95).
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7  Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych standw zdrowotnych:

e Okres wolny od progresji choroby (PFS),
e Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS),
e /Zgon.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (disutility) zwigzane z wystgpie-

niem zdarzen niepozadanych.

7.1  Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

7.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na przewlekfa biataczke limfocytowa, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosz-
téw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé,
gtowny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOT-

MIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

7.1.2  Woyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 1 lipca 2021 r. w bazach informacji medycznych MEDLINE w oparciu
o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie za-
stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz an-

gielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz
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EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez

polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia do

badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 35. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w CLL.

Kryterium

Populacja

Rodzaj badania
Metoda pomiaru
uzytecznosci

Punkt koricowy

Jezyk

Interwencja

Kryteria wtgczenia

Populacja dorostych chorych na przewlektg bia-
taczke limfocytowa (CLL)

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D

SF-6D lub HUI (lub sposdb przedstawienia wynikow
na to wskazuje)

Analizy ekonomiczne; do przegladu bedg kwalifiko-
wane zaréwno publikacje w postaci petnych tek-
stow jak i abstrakty konferencyjne.

Wartosc¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego z
nastepujacych standw zdrowotnych: brak progresji,
progresja lub mogace stuzy¢ do walidacji wartosci
uzytecznos$ci w w/w stanach.

Jezyk angielski lub polski

Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-
wencje.

Kryteria wytgczenia

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgcze-
nia

Inne niz okreslona w kryteriach wtgczenia

Wartosci uzytecznosci dla standw innych niz w kry-
teriach witgczenia oraz niepowigzane z nimi.
Inny niz jezyk angielski i polski

Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-
wencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej MEDLINE zawierata stowa kluczowe okreslajgce

jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem leczenia CLL.

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) weynikéw
#1 chronic AND (lymphocytic OR lymphoid OR lymphoblastic) 95072
#2 leukaemia OR leukemia 344773
#3 #1 AND #2 37092

"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR eq5d][tiab]
44 OR "eg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] OR "short form 78229
six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR "time trade off"[tiab]
OR "tto"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "sg"[tiab]

#5 #3 AND #4 24

Calquence® (akalabrutynib)
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W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 24 wyniki. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono 16
prac (Beusterien 2010, Chanan-Khan 2017, Cramer 2018, Dong 2020, Golicki 2020, Hatswell 2017, Her-
ring 2016, Holtzer-Goor 2015, Kosmas 2015, Main 2010, Montillo 2019, Naik 2017, Paquete 2017, Pas-
hos 2013, Soini 2016 oraz Tolley 2013). Przeanalizowano takze referencje wtgczonych badan, w wyniku

czego do analizy petnych tekstow witgczono dodatkowo 2 publikacje (Ferguson 2008, Hancock 2002)

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow i streszczen, a na-

stepnie petnych tekstow.
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Wykres 11. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem CLL.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i stresz-
czen:

Nieprawidtowa populacja — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2
Nieprawidtowy jezyk — 1

tacznie: 2

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtgczone do przegladu:

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw w wyniku prze-
gladu referencji: 2

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak uzytecznosci stanow zdrowia: 4

Brak wynikéw oceny przyjetymi metodami pomiaru: 6
Nieprawidtowy rodzaj badania (PS): 1

tgcznie: 11

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono 7 publikacji: Chanan-Khan 2018, Cramer 2018,

Herring 2016, Holtzer-Goor 2015, Montillo 2019, Naik 2017 oraz Pashos 2013.

W wyniku przegladu zidentyfikowano prace Golicki 2020 bedacg systematycznym przeglagdem wartosci

uzytecznosci standw zdrowia uzyskanych za pomocg kwestionariusza EQ-5D dla pacjentéw z nowotwo-

rami hematologicznymi, w tym CLL. Praca ta zostata wyfgczona z niniejszego przegladu ze wzgledu na

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



80 AESTIMO

rodzaj badania (przeglad systematyczny). Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie publikacje uwzglednione w ba-
daniu Golicki 2020 dotyczace chorych na CLL (Chanan-Khan 2018, Herring 2016, Naik 2017, Pashos

2013) zostaty réwniez odnalezione w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, co potwierdza wysoka

czuto$¢ strategii wyszukiwania.

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wigczonych do przeglagdu badan uzytecznosci.

Tabela 37. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan

uzytecznosci.

Publikacja Rodzaj publikacji

Wieloosrodkowe badanie RCT
CONTINUUM, majace na celu

Chanan-  ocene skutecznosci leczenia
Khan 2018 podtrzymujgcego lenalidomi-
dem; dodatkowym punktem
koricowym byta ocena HRQolL
Cramer Petna publikacga dotycze.lca ,
2018 PROs z wieloosrodkowej préby
RCT HELIOS
Badanie CEA; wartosci uzy-
Herring tecznosci zostaty oszacowane
2016 na podstawie badania COM-

PLEMENT-1

Calquence® (akalabrutynib)

Populacja, linia leczenia,

uwzglednione interwen- Metodyka”?

cie

Populacja: pacjenciz R/R
CLL, otrzymujacy wcze-
$niej co najmniej 2 linie
leczenia FACT-Leu,

EQ-5D
Interwencja: LEN

(n=160) vs PBO
(n=154)

Populacja: chorzy z po-
twierdzong R/R CLL lub
SLL, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 linie leczenia EQ-5D-5L
Interwencja: IBR+BEN+R

(n=269) vs PBO+BEN+R

(n=271)

Populacja: chorzy z niele-
czong wczesniej CLL, Ka-
nada i Wielka Brytania

Interwencja: chlorambu-
cyl + ofatumumab

EQ-5D-3L.

Podane wartosci uzytecznosci

Lenalidomid:

Wyjséciowo: 0,825 (0,212)

Cykl 3: 0,819 / Cykl 5: 0,816 / Cykl 7: 0,832
/ Cykl 9: 0,821 / Cykl 11: 0,801 / Cykl 13:
0,808 / Cykl 15: 0,813 / Cykl 17: 0,817 /
Cykl 19: 0,767 / Cykl 21: 0,77 / Cykl 23:
0,81/ Cykl 25: 0,788 / Cykl 27: 0,814 / Cykl
29:0,79 / Cykl 31: 0,821

Placebo:

Wyjsciowo: 0,872 (0,157)

Cykl 3: 0,84 / Cykl 5: 0,836 / Cykl 7: 0,841 /
Cykl 9: 0,854 / Cykl 11: 0,813 / Cykl 13:
0,854 / Cykl 15: 0,836 / Cykl 17: 0,87 / Cykl
19: 0,843 / Cykl 21: 0,82 /

Cykl 23: 0,803 / Cykl 25: 0,849 / Cykl 27:
0,832 / Cykl 29: 0,828 / Cykl 31: 0,816

Wyjsciowo (+ SD): 0,79 (+ 0,18)

Chlorambucil +/- ofatumumab:

Wyjsciowo: 0,75
Odpowied? catkowita: 0,78
Odpowiedz czesciowa: 0,79
Choroba stabilna: 0,76
Progresja: 0,75
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Populacja, linia leczenia,
Publikacja Rodzaj publikacji uwzglednione interwen- Metodyka” Podane wartosci uzyteczno$ci
cje
Populacja catkowita chorych na CLL: 0,85

Populacja catkowita chorych na CLL (stan-
daryzacja wg wieku i ptci): 0,89

Brak aktywnego leczenia: 0,89

EQ-5D, L watch and wait” + chlorambucyl: 0,82
Holtzer-  Wieloosrodkowe badanie jako- Populacja: pacjenci z CLL EOLCRlTC Inne leczenie: 0,85
Goor 2016 sci zycia chorych z CLL. (N =144), Holandia CLL16, EQ- »watch and wait”: 0,88
5D VAS ,watch and wait” (standaryzacja wg wieku
i ptci): 0,88

W czasie leczenie chlorambucylem: 0,81

W czasie leczenie chlorambucylem (stan-
daryzacja wg wieku i ptci): 0,90

Wyjsciowo (+ SD):
IDELA+ R +BEN: 0,78 £ 0,217
PBO +R +BEN: 0,78 £0,228

) Wieloosrodkowe badanie RCT E(Efulaqa: pacjenci z R/R
Montillo majace na celu ocene jakosci EQ-5D, EQ-
2019 sycia chorych z CLL Interwencja: IDELA + R+ 5D VAS

BEN vs PBO + R + BEN
Badanie majgce na celu ocene

jakosci i zycia w populacji - o Kanada: 0.9 (SE: + 0.05
0séb, ktore przezyty po lecze- Populacja: pacjenci z /9 (5E: £0,05)

Naik 2017 niu nowotworu (w tabeli przebytym nowotworem EQ-5D-3L  Wielka Brytania: 0,86 (SE: + 0,08)
przedstawiono wyniki dla po- (m.in. CLL) Stany Zjednoczone: 0,89 (SE: + 0,05)
pulacji CLL)

Petna publikacja dotyczaca

Pashos P.ROS ‘ prospelftywnego bada- Populacja: pacjenci z EQ-5D, Kobiety: 0,81

2013 nia obserwacyjnego Connect® CLL Stanv Ziednoczone FACT-Leu, o
CLL; analiza wynikéw w po- ! v 4 BFI Mezczyzni: 0,90

dziale ze wzgledu na pte¢

A w niektorych analizach autorzy przedstawiali ocene uzytecznosci przy uzyciu kilku metod, ktére zostaty wymienione w tabeli.

Do oceny jakosci zycia chorych z CLL autorzy analizowanych publikacji wykorzystali liczne narzedzia po-
miarowe. Na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki uzyskane przy pomocy metod pomia-
rowych preferowanych przez AOTMIT (kwestionariusz EQ-5D). Wyniki badan dotyczgcych uzytecznosci
stanow zdrowia CLL wskazujg generalnie na obnizong jakos$¢ zycia chorych w stadium progresji choroby
w poréwnaniu do uzyskanych wartosci wyjsciowych. Wyniki oceny jakosci zycia pacjentow z wczesniej
nieleczong CLL i nawrotowg lub oporng CLL byty podobne. Proces wyboru zestawdw uzytecznosci w

analizie podstawowej i analizie wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 7.3 (str. 84).

7.1.3 Przeglad uzytecznosci wykorzystanych w analizach NICE

Dodatkowo wykonano przeszukiwanie wartosci uzytecznosci przyjetych w raportach brytyjskiej agencji

oceny technologii medycznych NICE, dotyczgcych lekdéw stosowanych w leczeniu dorostych chorych na
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przewlektg biataczke limfocytowa. W wyniku przeszukiwania zidentyfikowano 10 ocen technologii me-

dycznych przeprowadzonych przez agencje NICE. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke ra-

portéw zidentyfikowanych na stronie internetowej agencji oraz wartosci i Zrodta przyjetych uzyteczno-

sci.

Tabela 38. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w raportach ocenianych przez agencje NICE.

Zrédto
[ID raportu]

NICE TA119

NICE TA174

NICE TA193

NICE TA216

NICE TA343

NICE TA359

Calquence® (akalabrutynib)

Wskazanie Interwencja . Zrédio .
uzytecznosci

Hancock 2002

1L CLL Flub FCvs Holzner 2001

CHB
Doordujin 2005

FCR vs FC vs Hancock 2002

1L CLL
CHB Holzner 2001

FCR vs CHB vs
R/R CLL Evs CHOP Hancock 2002

1L CLL BEN vs CHB Beusterien 2010

CHB + OBl vs
1L CLL R+ CHB vs Kosmas 2015
BEN vs B+R

Badanie Study 116

1LCLL  IDELA+RvsR
R/RCLL Vs OFA s BSC Dretzke 2010
Hancock et al.

2002

Metoda
pomiaru

EORTC QLQ-C30
FACT-G

EQ-5D

EORTC QLQ-C30
FACT-G

EORTC QLQ-C30
FACT-G

EQ-5D mapowane z
EORTCC30

TTO

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

Wartosci uzytecznosci

Odpowiedz: 0,80
Progresja / aktywna choroba: 0,60

Wyijsciowo: 0,74

Przezycie wolne od progresji: 0,80

Progresja: 0,60

Przezycie wolne od progresji: 0,80

Progresja: 0,60

Odpowiedz catkowita: 0,83
Odpowiedz czesciowa: 0,76
Choroba stabilna: 0,70
Progresja: 0,60

Przezycie wolne od progresji, po-
czatkowa terapia doustna: 0,71

Przezycie wolne od progresji, tera-
pia dozylna: 0,67

Przezycie wolne od progresji, tera-
pia poczatkowa, zwiekszona liczba
wizyt w szpitalu: 0,55

Przezycie wolne od progres;ji, brak
leczenia: 0,82

Progresja po 1 linii: 0,660
Przezycie wolne od progresji po 2
linii: 0,550

Przezycie wolne od progresji bez 2
linii: 0,71

Dalsza progresja: 0,59

Nawrdét choroby po kolejnej linii
leczenia: 0,42

Stan przed progresjg, brak lecze-
nia: 0,748

Brak progresiji: 0,800

Progresja: 0,600

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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Ao Wskazanie Interwencja . Zrodio . Met?da Wartosci uzytecznosci
[ID raportu] uzytecznosci pomiaru
R/R CLL: Badanie RESO- Przezycie wolne od progresji/ wyj-
EQ-5D-5L -
IBR vs wybor NATE sciowo: 0,799
lekarza vs
BEN + R vs
1L CLL IDEL + R vs
NICETA429 el OFA Badanie RESO- e
1L CLL: NATE, 70 ! Progresja: 0,665
Beusterien 2010
IBR vs AKA +
GSK vs IDELA
+ R vs BSC
1L BCRI-F CLL: Badanie M14-032 EQ-5D Przezycie wolne od progresji:
WEN vs ALEM 0,853
R/RCLL  +GSK vs BSC
NICE TA487 ~ 1LBCRI-F R/R CLL:
CLL WEN vs prak- Dretzke 2010 EQ-5D Progresja: 0,600
tyka kliniczna
vs BSC
WEN + R vs Study 116 EQ-5D gr;zzgycie wolne od progresiji:
NICE TA561 R/RCLL IBRvsIDELA + ’
R Dretzke 2010 EQ-5D Progresja:0,600
AKA e OB + ELEVATETN EQ-5D-3L Prz’e’:zyue wane od progresji: war-
NICE ID1613 1L CLL tosc zaczerniona

CHB
Holzner 2004 ~ EORTC-QLQ-C30 /FACT-G Progresja: 0,60

BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (z ang. best supportive care).
7.2  Uzytecznosci z badania ELEVATE-TN

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej w populacji ITT préby RCT ELEVATE-TN.
Z analizy wykluczono oceny, w ktérych wyniki byty niekompletne (brak wynikow w ktérejkolwiek dome-

nie kwestionariusza EQ-5D lub EQ-5D VAS) lub ktére zostaty btednie przeprowadzone.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia podano w oparciu o preferencje spoteczne populacji ogdlnej
Wielkiej Brytanii, przy uzyciu zestawow wartosci opracowanych dla EQ-5D-3L. W zastosowane] wersji
kwestionariusza do oceny poszczegdlnych domen uzywa sie trzech poziomdw przypisanych do cyfr: 1

(brak problemdéw), 2 (umiarkowane problemy) i 3 (znaczne problemy).

W tabeli ponizej (Tabela 39) przedstawiono wyniki wzgledem oceny stanu zdrowotnego (przezycie bez

progresji choroby oraz przezycie po progresji): wedtug oceny IRC oraz w ocenie badaczy. Srednie war-
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tosci oceny jakosci zycia przedstawiono w podgrupach wzgledem przyjmowanego przez pacjentow le-
czenia (akalabrutynib w monoterapii [AKA] lub w skojarzeniu z obinutuzumabem [AKA + OBI] oraz chlo-

rambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem [CHB + OBI]) oraz ogdtem.

Tabela 39. Uzytecznosci w badaniu ELEVATE-TN.

Progresja choroby w ocenie badaczy Progresja choroby w ocenie IRC
Interwencja Przezycie bez progresji Przezycie po progresji Przezycie bez progresji Przezycie po progresji
N Srednia (SE) N Srednia (SE) N Srednia (SE) N Srednia (SE)
aa - I 1 I B N | e
aka+osl [l I 1 I B N | e
ci+os [l I I Il B I & e
ogetem [l I H Il B B § e

Uzyskane wyniki dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia wsérdd chorych z ELEVATE-TN sg dos$¢ wysokie.
Warto zaznaczyé, ze sposrdd pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby, formularz EQ-5D uzu-

petnito jedynie _, w zwigzku z czym nie uzyskano wyniku od ponad potowy pacjen-

téw, przez co wyniki nie sg wiarygodne.

7.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

Wartosci uzytecznos$ci odnalezione w ELEVATE-TN uznano za zbyt optymistyczne w poréwnaniu do po-
zostatych badan przeprowadzonych w populacji chorych o tozsamym rozpoznaniu i nie do korca wiary-
godne ze wzgledu na niski odsetek pacjentow, od ktdorych badacze uzyskali wyniki oceny jakosci zycia
(EQ-5D). W zwigzku z tym, w modelu w scenariuszu podstawowym zdecydowano sie wykorzystywac
uzytecznosci standw zdrowia przyjete réwniez w ramach oceny agencji NICE wniosku refundacyjnego
TA561 dotyczacego oceny wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem (NICE TA561). Uzytecznosci wy-
korzystane w wyzej wymienionej analizie zostaty pozytywnie ocenione przez agencje NICE, dodatkowo
za$ wartosc po progresji choroby (0,600) byta wykorzystywana w kilku innych ocenach NICE dotyczgcych
leczenia CLL (m.in. NICE TA487, NICE TA359, NICE TA174, NICE TA193), co dodatkowo waliduje jej wia-

rygodnosc.
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Tabela 40. Uzytecznosci przyjete w modelu (na podstawie NICE TA561).

Stan zdrowotny Warto$¢ uzytecznosci
Przezycie bez progres;ji 0,748
Przezycie po progresji 0,600

Zgon 0,000

7.3.1 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z AEs

W modelu uwzgledniono takze obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozada-
nych. Czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w stopniu natezenia 3. lub 4.
przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 73). Czas trwania danego zdarzenia niepozgdanego oraz $rednig
wartos$¢ obnizenia uzytecznos$ci w momencie jego wystgpienia (z ang. disutility) wyznaczono w oparciu
o przeglad dotychczas przyjmowanych wartosci w ramach wnioskéw refundacyjnych ocenianych przez
agencje NICE oraz badania Wehler 2018, zidentyfikowanego jako potencjalne zrédto przez autorow mo-

delu globalnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartos$¢ obnizenia uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem poszczegol-

nych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu.

Tabela 41. Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Warto$¢ obnizenia Obnizenie uzyteczno-

Zdarzenie niepozadane R — Sredni czas trwania & w modelu?) Zrédto
ZWiekSAz&;KSpTOZiom -0,05 21 dni -0,003 NICE TA561
Niedokrwistos¢ -0,09 23 dni -0,006 NICE TA561
Krwawienie -0,22 14 dni -0,008 Wehler 2018
Biegunka -0,20 3 dni -0,002 NICE TA359
Gorgczka neutropeniczna -0,20 4 dni -0,002 NICE TA359
Nadciénienie tetnicze -0,02 21 dni -0,001 Wehler 2018
Zakazenia -0,22 14 dni -0,008 Wehler 2018
Rea'f\ij;vvv";?ia”e -0,20 4 dni -0,002 NICE TA561
Leukopenia -0,16 15 dni -0,007 NICE TA561
Neutropenia -0,16 15 dni -0,007 NICE TA561
mesfjfrr;?”';uba -0,16 15 dni -0,007 NICE TA561
Zmniejszona liczba ptytek -0,05 21 dni -0,003 NICE TA561
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Wysypka -0,03 21 dni -0,002 NICE TA403
Matoptytkowos¢ -0,11 23 dni -0,007 NICE TA561
Zespot rozpadu guza -0,22 14 dni -0,008 Wehler 2018

Y Obliczone jako warto$¢ obnizenia uzytecznosci / 365,25 * $redni czas trwania.

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs naliczono jednorazowo, w pierwszym cyklu mo-

delu.
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8 Analiza kosztéow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z leczeniem przewlektej biataczki limfocytowe;.

Wybér Zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — le-
kow i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz aktualnym rozporzadzeniu

Ministra Zdrowia (MZ 21/06/2021).

W ramach analizy kosztéw interwencji oraz komparatorow wykorzystano rowniez dane z przetargéw
dotyczgcych dostawy produktow leczniczych i wyrobdw medycznych, dostepnych na portalu platforma-
zakupowa.pl, na podstawie ktorych oszacowano koszty jednostkowe czesci substancji czynnych. Koszty
monitorowania stanu pacjenta w trakcie leczenia, a takze sredni koszt innych $wiadczen zwigzanych z
CLL oparto o dane NFZ udostepniane w ramach portalu statystyki.nfz.gov.pl oraz wyceny swiadczen pu-

blikowane w rozporzadzeniach Prezesa NFZ.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Warto podkresli¢, ze na etapie analizy
kosztéw ustalono brak wystepowania doptat swiadczeniobiorcéw do lekéw stosowanych w ramionach
whnioskowanej interwencji oraz komparatorow, a ewentualne koszty pacjenta ponoszone w trakcie le-
czenia ograniczajg sie wytgcznie do kosztéw kwalifikowalnych do kategorii kosztéw posrednich, ktérych
zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) nie nalezy uwzgledniac z perspektywy wspdlnej ptatnika

i Swiadczeniobiorcéw, ograniczajac sie wytgcznie do bezposrednich kosztéw medycznych.

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolej-
nych podrozdziatach. Rozdziaty analizy kosztéw, w ramach kategorii uwzglednionych w analizie minima-

lizacji-kosztow (r/r CLL) przedstawiajg dodatkowo zatozenia dotyczgce tej analizy.
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8.1  Koszty lekowe

8.1.1 Koszty lekowe akalabrutynibu

Na podstawie wniosku o objecie refundacjg produktu Calquence® we wskazaniu leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej, w analizie zatozono realizacje leczenia akalabrutynibem w ramach programu le-
kowego, finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Szczegétowo wnioskowane warunki

refundacji produktu leczniczego Calguence® zostaty przedstawione w Rozdziale 2.5 (str. 26).

W tabeli ponizej podsumowano informacje dotyczace preparatu akalabrutynibu.

Tabela 42. Informacje dotyczace preparatu akalabrutynib w ramach wnioskowanego programu leko-

wego.
Posta¢ farmaceu- . .
Nazwa produktu Dawka Opakowanie Droga podania
tyczna
Calquence® kapsutka twarda 200 mg/dobe 60 kapsutek doustna

W kolejnej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace kosztéw jednostkowych leku Calquence.

Tabela 43. Warunki refundacji produktu leczniczego Calquence®.
Kategoria Cena

Calquence, 60 kapsutek a 100 mg
Cena zbytu netto

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

W analizie przyjeto cene za opakowanie Calquence® réwna _

Zalecana dawka akalabrutynibu wynosi 100 mg w odstepach co 12 godzin, co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200 mg. Przedstawione dawkowanie stosuje sie u chorych z CLL bez wzgledu na mase
ciata. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Calquence® w monoterapii stosowanie leku
Calguence® zalecane jest do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych (ChPL Calquence). W zwigzku z tym w modelu przyjeto, ze leczenie trwa do mo-
mentu progresji choroby (lub zgonu pacjenta). Oznacza to, ze na 1 rok leczenia przypada 730,5 (= 365,25

x 2) podan leku Calquence®.
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Kalkulacje kosztow jednostkowych akalabrutynibu przeprowadzono oddzielnie dla wariantow bez

uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu lecz-

niczego Calquence® obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS). _

Tabela 44. Koszty lekowe w przeliczeniu na cykl modelu.

Koszt terapii
Wariant Koszt lekowy na podanie  Liczba podari [rocznie]  Roczny koszt terapiil) na cykl modelu
(28 dni)

Bez uwzglednienia RSS -
Z uwzglednieniem RSS -

U Przy zatozeniu statego dawkowania i braku przerwan leczenia.

730,5
' I I

Koszty lekowe naliczano w kazdym cyklu, w ktérym pacjent przyjmowat leczenie. Czas trwania terapii
okreslono na podstawie modelowania czasu do progresji lub zgonu pacjenta (zob. Rozdziat 6.2.1,
str. 51), przyjmujac tym samym, ze krzywa PFS jest wystarczajgcg aproksymacjg krzywej TTD (z ang. Time
to Treatment Discontinuation) — jest to zatozenie konserwatywne, zawyzajgce koszty wnioskowanej in-
terwencji w modelu, gdyz zaktada ono, Ze pacjenci nie przerywajg leczenia z innych powoddéw poza pro-

gresjg choroby lub zgonem.

W przypadku analizy minimalizacji-kosztow uwzgledniono catkowity roczny koszt pacjentoterapii akala-
brutynibem wedle rekomendowanego dawkowania, bez analizy zmian dawki, przerwan leczenia i po-

dobnych aspektow.

8.1.2 Koszty lekowe pozostatych interwencji

Odnosnie uwzglednionych w ramach niniejszej analizy komparatoréw, w ramach leczenia pierwszej linii

CLL uwzgledniono nastepujgce schematy:

e Schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),
e Bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem,
e Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem,

e Rytuksymab w skojarzeniu z chlorambucylem.

W ramach leczenia populacji pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowg, zgodnie z rozwazaniami

przedstawionymi w rozdziale 2.3., jako komparator uwzgledniono:
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e |brutynib w monoterapii,

Dodatkowo wyznaczono réwniez koszty lekowe terapii skojarzonej wenetoklaksem i rytuksymabem
(WEN+R), ktéra stosowana jest u czesci pacjentdw w ramach kolejnej linii leczenia, po progresji w pierw-

szej linii.

Substancje czynne stosowane w schematach immunochemioterapii CLL sg finansowane ze $rodkéw bu-
dzetowych w ramach $wiadczen z zakresu chemioterapii lub w ramach programéw lekowych. Koszty
poszczegdlnych preparatow za miligram obliczano w oparciu o $redni koszt rozliczenia substancji refun-
dowanych w ramach chemioterapii oraz w oparciu o odnalezione postepowania przetargowe (platfor-
mazakupowa.pl, dane z ostatniego odnalezionego rozstrzygnietego przetargu na dostawy danej sub-

stancji czynnej).

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania poszczegdlnych interwencji.

Tabela 45. Schematy dawkowania interwencji uwzglednionych w modelu (FCR, B+R i CHB+OBI, IBR,

WEN+R).
Wybrane leczenie Droga podania Dawka Dni cyklu leczenia Dtugos¢ cyklu leczenia
Leczenie pierwszej linii CLL (1L)
F .v. =25 mg/m? =1-3.
C .v. =250 mg/m? =1-3.
FCR 28 dni
R =cykl 1.: 375 mg/m =cykl 1.: 1.
i.v.
= cykle 2.-6.: 500 mg/m? =cykle 2.-6.: 1.
=w 1. linii: 90 mg/m?
B I.v. =1.-2.
= w 2. linii i kolejnych: 70 mg/m?
B+R 28 dni
R =cykl 1.: 375 mg/m =cykl1.: 1.
i.v.
= cykle 2.-6.: 500 mg/m? =cykle 2.-6.: 1.
CHB p.o. = 0,5 mg/kg mc =1,15. 28 dni, do 6 cykli; pierw-
szy wlew obinutuzu-
B+OB . .
CHB+OBI OBl iu « 1000 mg Cyk| 1..1,8.,15. mabu podawano par-
=cykle 2.-6.: 1. tiami przez okres 2 dni
R =cykl 1.: 375 mg/m =cykl 1.: 1. 28 dni, do 6 cykli; pierw-
iv. :
CHB+R = cykle 2.-6.: 500 mg/m? " cykle 2.-6.: 1. szy wlew obinutuzu-
mabu podawano par-
CHB p.o. = 0,5 mg/kg mc =1,15. tiami przez okres 2 dni
Leczenie postaci opornej lub przerzutowej CLL (r/r)
= Codziennie
B .0. =42 2 i
IBR p.o 420 mg (raz na dobe) 8 dni
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Wybrane leczenie Droga podania Dawka Dni cyklu leczenia Dtugos¢ cyklu leczenia

=w 1. tygodniu: 20 mg
=w 2. tygodniu: 50 mg
= w 3. tygodniu: 100 mg = Codziennie

wW p.o 7 dni

= w 4. tygodniu: 200 mg (raz na dobg)
WEN+R o
=w 5. tygodniu i kolejnych:
400 mg

=cykl 1.: 375 mg/m =cykl 1.: 1.

R iV Y e/ Y 28 dni
= cykle 2.-6.: 500 mg/m? =cykle 2.-6.: 1.

FCR — schemat leczenia fludarabina (F), cyklofosfamid (C), rytuksymab (R);
B+R — terapia skojarzona: bendamustyna (B) i rytuksymab (R);

CHB+OBI — terapia skojarzona: obinutuzumab (OBI) i chlorambucyl (CHB);
IBR —ibrutynib

WEN+R — terapia skojarzona: wenetoklaks (W) i rytuksymab (R)

p.o. — podanie doustne (per os);

i.v. — podanie dozylne (intravenous);

mc —masa ciata.

W modelu kosztow-uzytecznosci (1L CLL) koszt lekowy naliczany jest w kazdym cyklu, w ktérym konty-
nuowane jest leczenie dang interwencjg (wedtug krzywych PFS lub odgdrnego ograniczenia dla danego
komponentu terapii). W przypadku rytuksymabu (w ramach FCR badzZ B+R) wyznaczong srednig dawke
na cykl rowng 479 mg/m?, uwzgledniajacg rézne dawkowanie w pierwszym oraz kolejnych cyklach le-

czenia.

W modelu analizy minimalizacji-kosztéw (r/r CLL) obliczono roczny koszt stosowania ibrutynibu, poprzez
dokfadne odtworzenie schematu dawkowania, dzieki czemu nie przyjmowano w tym zakresie zadnych
dodatkowych zatozen, zwigzanych miedzy innymi z réznymi dawkami lekéw w poszczegdlnych cyklach

leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania kosztow jednostkowych (za mg) poszczegdlnych lekéw
wchodzacych w sktad terapii opcjonalnych. Wybierajgc Zrédto ceny jednostkowej dla danej substancji w
pierwszej kolejnosci korzystano z publikowanych przez NFZ srednich kosztow rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych badz chemioterapii (najnowsza publikacja doty-
czy danych z marca 2021, DGL 27/05/2021). Zestawienie danych z przetargdw znajduje sie w arkuszu

kalkulacyjnym zawierajgcym model analizy ekonomicznej (zaktadka ,Przetargi 25.06.2021").
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Tabela 46. Obliczenie ceny za miligram w dostepnych prezentacjach ocenianej interwencji i kompara-

toréw.

Lek/Prezentacja

Fludarabina

Cyklofosfamid

Rytuksymab

Bendamustyna

Obinutuzumab

Chlorambucyl

Wenetoklaks

Rytuksymab

Ibrutynib

Sposdb podania Cena za miligram substancji czynnej

Leczenie pierwszej linii CLL (1L)

VA 3,6677 zt
iV, 0,0577 zt
i.v. 3,8196 zt
iV, 2,2684 zt
iv. 6,3137 zt
p.o. 1,6238 zt

Leczenie postaci opornej lub przerzutowej CLL (r/r)

p.o. 1,5364 zt
iV 3,8196 zt
p.o 0,8968 zt

Zrédto oszacowania

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Sredni koszt rozliczenia substan-
cji refundowanych w ramach
chemioterapii (03.2021)

Sredni koszt rozliczenia substan-
cji refundowanych w ramach
chemioterapii (03.2021)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Sredni koszt rozliczenia substan-
cji refundowanych w ramach
chemioterapii (03.2021)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Koszt leczenia wyznaczono poprzez przemnozenie dawki na cykl modelu, wyrazonej w miligramach (wy-

znaczonej na podstawie schematéw dawkowania, zob. Tabela 45) oraz ceny za miligram substancji czyn-

nej (zob. Tabela 46).

8.2

Koszt administracji i podania lekow

W analizie uwzgledniono rdézne sposoby rozliczenia wizyt zwigzanych z administracjg leczenia, w zalez-

nosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji — przyktadowo, w ramach programu le-
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kowego koszt administracji ustalony jest zgodnie z odpowiednimi zarzagdzeniami Prezesa NFZ dotycza-
cymi rozliczania $wiadczen udzielanych w ramach programéw lekowych (DGL 59/2021). Ponizej opisane

koszty naliczano zaréwno dla lekéw stosowanych w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia.

Dla lekéw, ktére dostepne sg w formie doustnej, tj. w postaci tabletek bgdz kapsutek, zatozono, ze wy-
danie leku bedzie sie odbywa¢ w ramach standardowych wizyt zwigzanych z monitorowaniem leczenia

pacjenta, w zwigzku z czym nie bedzie ono generowac dodatkowych kosztéw.

W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng, przy kazdorazowym podaniu leku naliczano koszt jed-
nego z dwdch $wiadczen: ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekdw” w wysokosci 389,92 zt (DGL 91/2021), dla lekdéw refundowanych poza programami lekowym
(np. bendamustyna) lub ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” w wysokosci 486,72 zt

(DGL 59/2021), dla lekéw refundowanych w ramach programu lekowego (np. obinutuzumab).

Koszty administracji podsumowuje Tabela 47.

Tabela 47. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z administracjg leczenia.
Sposéb podania Swiadczenie Koszt jednostkowy Komentarz

Wydanie leku w ramach wizyt

Doustnie - 0,00 zt zwigzanych z monitorowaniem
leczenia.
Dosvini Hospitalizaci . i
ozyinie ospita |zaga zwigzana z wy 486,72 zt Przy kazdej administracji leku
(w ramach PL) konaniem programu

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z 389,92 zt Przy kazdej administracji leku
czesci A katalogu lekow

Dozylnie
(poza PL)

Koszty podania lekdw uwzgledniono zaréwno w analizie CUA w 1L CLL, jak i analizie CMA przeprowa-
dzonej dla wskazania r/r CLL.

8.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania

W modelu wydzielono trzy rodzaje diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia, w zaleznosci od stanu

w jakim przebywa obecnie pacjent:

e W trakcie leczenia w ramach programu lekowego,

e W trakcie leczenia poza programem lekowym,
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Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze catos$¢ kosz-
téw zwigzanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie dia-

gnostycznym.

Leczenie CLL odbywa sie obecnie w ramach trzech programéw lekowych: B.79 (obinutuzumab), B.92
(ibrutynib) oraz B.103 (wenetoklaks), z ktérych kazdy ma oddzielng wartos$¢ rocznego ryczattu diagno-

stycznego.

Tabela 48. Wysokos$¢ rocznego ryczattu diagnostycznego w ramach programow lekowych leczenia CLL

(DGL 59/2021).
Program lekowy Wysoko$¢ ryczattu diagnostycznego
B.79- Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1) 2207,00z4
B.92- Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowa
ibrutynibem (ICD 10: C91.1) 2598,00 2t
B.103- Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa 2166,00 2t

wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu

2 rytuksymaber (ICD 10: C.91.1) (Srednia kosztow 1 roku: 3 242,00 zt oraz 2. roku: 1 090,00 z)

Ze wzgledu na porownywalny zakres badan diagnostycznych, a takze wskazan do kwalifikacji do leczenia,
dla akalabrutynibu przyjeto, ze wysokos¢ ryczattu diagnostycznego bedzie réwna wysokosci w progra-

mie B.92, w ramach ktérego refundowany jest ibrutynib, tj. wyniesie 2 598,00 zt/rok.

W przypadku terapii o z géry ustalonym maksymalnym okresie trwania ponizej jednego roku, -ryczatt
diagnostyczny nalezy rozlicza¢ proporcjonalnie do czasu spedzonego w programie, w stosunku do mak-
symalnego czasu leczenia. Sposréd interwencji uwzglednionych w modelu i stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego, jedynie leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem ma ograniczony
odgdrnie maksymalny czas trwania leczenia wynoszacy ponizej jednego roku — szes¢ 28-dniowych cykli.
Pozostate interwencje stosowane sg az do progresji choroby albo spetnienia innego z okreslonych kry-
teridw wytgczenia z programu lekowego (w przypadku terapii WEN+R leczenie w programie moze trwac
maksymalnie 2 lata (MZ 21/06/2021), jednak nie ma to wptywu na powyzsze obliczenia). Z tego powodu
w kazdym cyklu leczenia CHB+OBI, naliczono 1/6 wysokosci ryczattu diagnostycznego, zas w przypadku

pozostatych interwencji — proporcjonalnie do dtugosci cyklu, tj. 28/365,25.

Dla chemioterapii stosowanej poza programem lekowym koszty diagnostyki oraz monitorowania rozli-

czane s3 w ramach Swiadczenia , Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” o koszcie 270,40 zt
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(DGL 91/2021). Przyjeto, ze podczas leczenia chemioterapig (takze w okresie po progresji choroby)

koszty tego swiadczenia bedg w modelu naliczane z czestotliwoscig réwna jednego miesigca.

Powyzszg metodyke oszacowania kosztéw diagnostyki oraz monitorowania uwzgledniono zaréwno
w analizie CUA dla 1L CLL, jak i analizie CMA dla wskazania r/r CLL, ze wzgledu na zidentyfikowane roz-
nice w zakresie wysokosci ryczattéw diagnostycznych pomiedzy poszczegdlnymi programami lekowymi

skierowanymi na leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;.

8.4  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Oceny kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych dokonano poprzez dopasowanie do po-
szczegdlnych zdarzen niepozgdanych odpowiednich Jednorodnych Grup Pacjenta, w ramach ktorych
mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji zwigzanej z danym typem zdarzenia niepozgdanego oraz oszaco-
wanie Sredniego kosztu jednostki hospitalizacji w tej grupie, na podstawie danych za 2019 rok udostep-

nionych przez NFZ w ramach portalu statystyki.nfz.gov.pl.

Ponizsza tabela przedstawia szczegdty oszacowania kosztow poszczegdlnych zdarzen niepozadanych lll

lub IV stopnia nasilenia uwzglednionych w analizie.

Tabela 49. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia 7rédto oszacowania

Zwiekszony poziom ALT/AST 0,00 zt Zatozenie wiasne

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
grupie JGP SO7 ZABURZENIA KRZEPLI-

Niedokrwistosc 580,17t WOSCI, INNE CHOROBY KRWI | $LE-
DZIONY < 2 DNI w 2019 roku
Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
Krwawienie 143465 7t grupie JGP S04 CHOROBY UKtADU

KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIO-
WEGO < 2 DNI w 2019 roku

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
Biegunka 1 695,24 zt grupie JGP F46 CHOROBY JAMY BRZUSZ-
NEJ w 2019 roku

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
grupie JGP S07 ZABURZENIA KRZEPLI-
WOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLE-
DZIONY < 2 DNI'w 2019 roku

Gorgczka neutropeniczna 580,17 zt

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
Nadcisnienie tetnicze 1457,41 zt grupie JGP E88 NADCISNIENIE TETNICZE
>17 R.Z.w 2019 roku
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Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia Zrédto oszacowania

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
grupie JGP S04 CHOROBY UKtADU

Zakazenia 1434652 KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIO-
WEGO < 2 DNI w 2019 roku
Reakcje zwigzane z wlewem 0,00 zt Zatozenie wtasne
Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
Leukopenia 580,17 2t g\r/tljgis'eCJI,GIFl)\HS\lOE7CZI—I|A§ :ggg’\él?v\f |R|ZS'ELPEL-|_
DZIONY < 2 DNI'w 2019 roku
Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
DZIONY < 2 DNI'w 2019 roku
Zmniejszona liczba neutrofili 0,00 zt Zatozenie wtasne
Zmniejszona liczba ptytek 0,00 zt Zatozenie wtasne
Wysypka 0,00 zt Zatozenie wtasne
Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
Matoptytkowoéc 580,17 2t grupie JGP SO7 ZABURZENIA KRZEPLI-

WOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLE-
DZIONY < 2 DNI'w 2019 roku

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
Zespdt rozpadu guza 1798,10 zt grupie JGP K26 ZABURZENIA WODNO-
ELEKTROLITOWE w 2019 roku

Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz czestotliwosci wystepowania zdarzen opisane w Roz-
dziale 6.3 (str. 71) wyznaczono nastepujgce koszty leczenia zdarzen niepozadanych w poszczegdlnych

ramionach modelu.

Tabela 50. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Interwencja Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Akalabrutynib 384,14 zt
FCR/B+R 391,68 zt
Obinutuzumab + Chlorambucyl 711,66 zt
Rytuksymab + Chlorambucyl 219,18 zt

Powyzszy koszt naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Dodatkowo na potrzeby oceny kosztéw terapii stosowanych w r/r CLL oszacowano rowniez koszt poje-
dynczej hospitalizacji diagnostycznej zwigzanej z rozpoznaniem u pacjenta migotania przedsionkéw

(AF, z ang. Atrial Fibrillation).
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Tabela 51. Koszty hospitalizacji diagnostycznej w ramach leczenia migotania przedsionkow.
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia Zrédto oszacowania

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
Migotanie przedsionkow 1711,33 zt grupie E61 ZABURZENIA RYTMU SERCA >
69 R.Z. LUB Z PW w 2019 roku

Ze wzgledu na przyjetg dtugos¢ horyzontu czasowego w ramach analizy CMA (w wariancie podstawo-
wym réwng 1 rok) koszt pojedynczej hospitalizacji w ramach wskazanej grupy JGP jest jedynym uwzgled-
nionym w analizie kosztem zwigzanym z incydentem AF. Jak wynika z analizy $wiadczen rozliczanych
w ramach tej grupy, standardowym postepowaniem z pacjentem jest przeprowadzenie badan diagno-
styki sercowo-naczyniowej (np. elektrokardiografii), szczegétowego wywiadu diagnostycznego oraz réz-
nych badan laboratoryjnych (do najczesciej przeprowadzanych nalezg kreatynina, séd, potas, glukoza,
TSH i czas protrombinowy). U okoto potowy pacjentow przeprowadza sie réwniez badaniem ultrasono-
graficzne serca, a u co trzeciego pacjenta rowniez RTG klatki piersiowej. Zakres przeprowadzanych ba-
dan diagnostycznych jest zgodny z najnowszymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (Hindricks 2021). Wspomniane zalecenia wskazujg réwniez, ze u wybranych chorych z grupy wy-
sokiego ryzyka (do ktérej wchodzg miedzy innymi pacjenci z nowotworami) nalezy rozwazy¢ dtugoter-
minowe monitorowanie elektrokardiograficzne, a takze oceni¢ adekwatnosc leczenia farmakologicz-
nego. W farmakoterapii AF szczegdlne znaczenie ma doustne leczenie przeciwzakrzepowe przy uzyciu
antagonistéw witaminy K lub lekdw przeciwzakrzepowych niebedgcych antagonistami witaminy K, ktore
prowadzi do istotnego zmniejszenia czestosci wystepowania udaréw madzgu oraz smiertelnosci u pa-

cjentow z AF (Hindricks 2021).

Leczenie migotania przedsionkdw moze mie¢ wiec charakter przewlekty, szczegdlnie u pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka, do ktérej niewatpliwie kwalifikujg sie pacjenci wchodzacy w sktad rozwazanej
populacji docelowej (sredni wiek > 60 lat, choroba nowotworowa) — nalezy uznac zatem, ze uwzgled-
nienie w analizie kosztéw wytgcznie kosztéw poczatkowej diagnostyki jest postepowaniem konserwa-
tywnym, gdyz catkowity rzeczywisty koszt tego zdarzenia moze by¢ znaczgco wyzszy i by¢ generowany

przez caty okres przezycia pacjenta.

8.5  Koszty swiadczen zdrowotnych wynikajacych z opieki nad cho-
rymi z CLL

W modelu naliczano réwniez koszty zwigzane z ogdlng opieka nad pacjentami z CLL, w sktad ktérej wcho-

dzg miedzy innymi:
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e Badania laboratoryjne (np. liczba krwinek, poziom glukozy),
e  Wizyty u lekarza specjalisty (hematolog),

e Przedwietlenia rentgenowskie okolic klatki piersiowej,

e Transfuzje krwi,

e Biopsje oraz badania szpiku kostnego.

W zakresie liczby zuzywanych zasobdw opieki zdrowotnej dokonano dodatkowo rozréznienia na stan
przed progresjg oraz po progresji choroby, ze wzgledu na zaréwno wzrost zuzycia wynikajacy z pogor-
szenia sie stanu pacjenta po progresji, jak i faktu, ze przed progresjg czes$¢ ze $wiadczen rozliczana jest
w ramach monitorowania leczenia, np. w programie lekowym. Zuzycie zasobdow w przeliczeniu na 28-
dniowy cykl modelu oszacowano na podstawie informacji dostarczonych przez Wnioskodawce wraz z
modelem globalnym, natomiast koszt poszczegdlnych $wiadczen oszacowano na podstawie odpowied-
nich rozporzadzen Prezesa NFZ lub w przypadku braku takowych, oszacowano koszt na podstawie sred-
niej z kosztéw ustug komercyjnych. Zatozenia oraz przeprowadzone obliczenia przedstawiono w skoro-
szycie Microsoft Excel® z modelem ekonomicznym, stanowigcym zatgcznik do dokumentu. Wyszczegol-

nione rodzaje i koszty wspomnianych powyzej swiadczert podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 52. Koszty zuzycia zasobdw opieki zdrowotne;.

Zuzycie Zuzycie w przeli- Sredni koszt zu-
Zasoby zasobéw czeniu na 28-  Zycia jednego Zrédto oszacowania
rocznie dniowy cykl zasobu

Stan przed progresja choroby

Morfologia krwi $redni koszt wyliczony na podstawie cen ustug komercyj-

4 0,31 9,80 zt
petna nych
Poziom dehydroge- . ) ) ) )
nazy mleczanowe] 3 0,23 6.90 2t $redni koszt wyliczony na f}ofrs]tawe cen ustug komercyj-
(LDH) ¥
Wizyta u lekarza spe- 015 a4 ZARZADZENIE Nr 25/2020/DS0QZ, zat. 5 (5a),
cjalisty (hematolog) ! W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
Ogétem 11,34 zt

Stan po progresji choroby

Morfologia krwi $redni koszt wyliczony na podstawie cen ustug komercyj-

8 0,61 9,80 zt

petna nych
RTG Klatki piersiowej 2 0,15 75 2t ZARZADZENIE Nr 25/2020/DS07, zat. 5 (a),
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Biopsja i badanie 1 0,08 1 434,65 7t Grupa JGP S04

szpiku kostnego

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



99 AESTIMO

Zuzycie Zuzycie w przeli- Sredni koszt zu-
Zasoby zasob6w czeniu na 28-  zycia jednego Zrédto oszacowania
rocznie dniowy cykl zasobu

ZARZADZENIE Nr 25/2020/DS0Z, zat. 5 (5a),
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Wizyta u lekarza spe-

- 0,46 44 74
cjalisty (hematolog)

Hospitalizacja jed-
nodniowa (inpatient 4 0,31 580,17 zt Grupa JGP SO7
visit non-surgical)

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 5 pazdzier-
Transfuzja krwi 11 0,84 275 zt nika 2020 r. w sprawie okreslenia wysokosci
optat za krew i jej sktadniki w 2021 r. (MZ/5/10/2020)

Ogodtem 557,53 zt

Oszacowany koszt ponoszony przez ptatnika publicznego na Swiadczenia zwigzane z opiekg nad pacjen-
tem z CLL, w przeliczeniu na 28-dniowy cykl modelu wynidst 11,34 zt w stanie przed progresjg oraz
557,53 zt w stanie po progresji choroby. Niski koszt opieki przed progresjg wynika z faktow, ze wiekszosé
opieki nad pacjentem realizowana jest w ramach rutynowych swiadczert monitorowania i diagnostyki
oraz generalnie dobrego stanu zdrowia pacjentéw. Wiekszos¢ kosztéw po progresji generowanych jest
natomiast przez $wiadczenia zwigzane z transfuzjg krwi, ktérg zgodnie z zatozeniami opracowanymi
przez autorow modelu globalnego w konsultacji z ekspertami klinicznymi przeprowadza sie nawet 11

razy rocznie u pacjentéw z chorobg w postaci opornej lub nawrotowe;.

Kosztow zwigzanych z ogdlng opieka nad pacjentem nie uwzgledniono w analizie minimalizacji kosztow
przeprowadzonej dla wskazania r/r CLL, gdyZ zgodnie z przyjetym na etapie wyboru techniki analitycznej
zatozeniem o réwnej efektywnosci klinicznej, koszty te bytyby réwne we wszystkich ramionach modelu,

w zwigzku z czym ich uwzglednienie nie miatoby wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

8.6 Koszty leczenia po progresji

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono réwniez kolejng linie leczenia nastepujgca po progresji
pacjenta do stadium r/r CLL. ZatoZono, ze pomiedzy progresjg a rozpoczeciem kolejnej linii leczenia upty-
nie 14 cykli — zatozenie to oparto na réznicy pomiedzy mediang czasu do nastepnej linii leczenia a me-

diang czasu przezycia bez progresji w ramieniu CHB+OBI badania ELEVATE-TN.

Opierajac sie na wynikach przeprowadzonego badania ankietowego (jego szczegdty omdwiono w doku-

mencie BIA Calquence 2021) przyjeto, ze _ otrzyma drugg linie leczenia, po progresji lub

nawrocie choroby po leczeniu w pierwszej linii.
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Udziaty poszczegdlnych interwencji w kolejnej linii leczenia oszacowano odrebnie w populacji

_, rowniez postugujgc sie w tym celu odpowiedziami udzielonymi przez

ekspertow w ramach badania ankietowego.
Udziaty rynkowe poszczegdlnych interwencji stosowanych w drugiej linii przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 53. Udziaty rynkowe interwencji stosowanych na dalszych etapach leczenia.

Udziat w drugiej linii le- Udziat w drugiej linii
Udziat w drugiej linii le-  Udziat w drugiej linii le- czenia —wartos$¢ przy-  leczenia — warto$¢
czenia — ekspert 1 czenia—ekspert 2 jeta w analizie dla kom- przyjeta w analizie dla
paratorow akalabrutynibu?)

Interwencja

Populacja pacjentéw z del17p/mTP53

Ibrutynib - - - .
Wenetoklaks + Rytuksy- - - - -

mab

Bendamustyna + Rytuksy- - . . -

mab

Populacja pacjentéw z brakiem mutacji genéw IGHV

Wenetoklaks + Rytuksy- - - - -

mab

Bendamustyna + Rytuksy- ] [ | [ ] [

mab

W ramach analizy ze wzgledu na wysoka zgodnos¢ odpowiedzi ekspertéw wykorzystywano $rednig z podanych przez ekspertéw wartosci.

1 Akalabrutynib oraz ibrutynib sg lekami z tej samej grupy terapeutycznej o podobnej skutecznosci — zatozono wiec, ze po progresji w trakcie
leczenia akalabrutynibem w pierwszej linii, lekarze nie bedg ponawia¢ leczenia inhibitorem BTK. Udziaty przypisane przez ekspertéw ibru-
tynibowi w ramieniu akalabrutynibu roztozono réwnomiernie pomiedzy pozostate interwencje wymienione przez ekspertéw, proporcjo-
nalnie do ich pierwotnego udziatu rynkowego.

Czas trwania leczenia pacjentdw po progresji oszacowano w oparciu o informacje z badania RESONATE
(Munir 2019), w ktérym przeprowadzono 6-letnig analize obserwacyjng pacjentow z CLL lub SLL. Wedtug
informacji zamieszczonych przez autoréw, mediana leczenia pacjentéw ibrutynibem wynosita 44 mie-
sigce, natomiast na podstawie krzywej Kaplana-Meiera ustalono, ze najdtuzszy mozliwy czas trwania

leczenia ibrutynibem oszacowano na 220 cykli.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w ChPL, leczenie przewlektej biataczki limfocytowej bendamu-
styng (ChPL Imbruvica 2021) oraz rytuksymabem (ChPL MabThera 2021) nalezy podawac przez 6 cykli,
zarowno w terapii pierwszej linii jak i w przypadku choroby nawrotowej. W zwigzku z tym przyjeto zato-

zenie, ze w przypadku dalszego leczenia po progresji maksymalna liczba cykli schematu B+R bedzie wy-
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nosifa 6 cykli. W przypadku wenetoklaksu, odnaleziono informacje o maksymalnym czasie leczenia wy-
noszacym 2 lata (ChPL Venclyxto oraz program lekowy B.103, MZ 21/06/2021). Szczegdty dla poszcze-

gdlnych interwencji przedstawia kolejna tabela.

Tabela 54. Czas trwania leczenia po progresji do stadium r/r CLL.

Czas trwania leczenia (cykli

Interwencja Sktadowa 28-dni) srodio
i Badanie RESONATE
Ibrutynib 220 (Byrd 2019)
Mak Inali
Bendamustyna 6 aksymaina lf:zba
cykli leczenia
B+R
Rytuksymab 6 Maksymalna I|sza
cykli leczenia
Mak Inali
Wenetoklaks 26 aksymaina iczba
cykli leczenia (2 lata)
WEN+R
Mak Inali
Rytuksymab 6 aksymalna liczba

cykli leczenia

Podobnie jak dla pierwszej linii, koszt lekowy kolejnych linii leczenia wyznaczono mnozac jednostkowe
ceny za miligram przez wymaganag liczbe miligraméw podanych pacjentowi w danym cyklu modelu,
biorgc pod uwage odsetek kohorty otrzymujacy leczenie danej linii w poszczegdlnych cyklach oraz mak-
symalny czas trwania leczenia. Ceny za miligram oraz schematy dawkowania przedstawiono w Roz-
dziale 8.1.2 (str. 89). Podczas leczenia drugiej linii naliczano rowniez koszty podania lekéw (zob. Roz-

dziat 8.2, str. 92) oraz monitorowania leczenia (zob. Rozdziat 8.3, str. 93).

8.7  Koszty opieki konica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla
abirateronu, AE Zytiga 2018. W analizie tej przyjeto, ze cze$¢ pacjentéw poddana bedzie opiece w szpi-
talu na oddziale opieki paliatywnej, cze$¢ bedzie przyjmowac leczenie paliatywne (cyklofosfamid), a
cze$¢ bedzie leczona jedynie objawowo — uwzgledniono ceny preparatéw przeciwbodlowych i bisfosfo-

niany. Zatozono, ze opieka konca zycia trwac bedzie przez 3 miesigce poprzedzajgce zgon pacjenta.

taczny koszt opieki konca zycia w analizie AE Zytiga 2018 oszacowano na 10 423,26 zt. W analizie

uwzgledniono ewentualng zmiane powyzszego kosztu w czasie od momentu jego oszacowania, poprzez
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korekte o wartosci Consumer Price Index w kategorii Zdrowie, publikowane przez Gtéwny Urzad Staty-

styczny i udostepniane w ramach Banku Danych Lokalnych (portal bdl.stat.gov.pl).

Tabela 55. Wartosci wskaznika CPl w kategorii Zdrowie (GUS).

Okres CPI w kategorii Zdrowie

2019 1,032

2020 1,048
2018-2021 1,082

Po korekcie koszt opieki konca zycia oszacowano na 11 273,13 zt (= 10 423,26 zt x 1,082).

Koszt ten naliczano w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.
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9 Model analizy minimalizacji-kosztow (posta¢ oporna badz nawro-
towa CLL)

Jak przedstawiono w ramach opisu problemu decyzyjnego (zob. Rozdziat 2, str. 17) oraz metodyki analizy
ekonomicznej (zob. Rozdziat 4, str. 40) w ramach pordéwnania akalabrutynibu z ibrutynibem oraz terapia
skojarzong wenetoklaksem i rytuksymabem we wskazaniu leczenia opornej bgdZ nawrotowej przewle-
ktej biataczki limfocytowej (r/r CLL) przeprowadzono oddzielng analize minimalizacji-kosztow, co podyk-
towane jest wykazaniem braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy wnioskowang inter-
wencjg a komparatorem (AKL Calquence 2021), co w konsekwencji prowadzi do uznania je za rowno

efektywne w tym wskazaniu.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto 1-roczny horyzont czasowy (réowny 365,25 dni) w trakcie, kto-
rego oszacowano koszty poréwnywanych interwencji, przy uwzglednieniu nastepujgcych kategorii kosz-

towych:

e Koszty lekowe (zob. Rozdziat 8.1, str. 88),

e Koszt administracji i podania lekdw (zob. Rozdziat 8.2, str. 92),

e Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia (zob. Rozdziat 8.3, str. 93),

e Koszty hospitalizacji diagnostycznej w ramach leczenia migotania przedsionkéw (zob. Rozdziat

8.3, str. 93).

Uwzglednienie tych czterech kategorii kosztowych wynika z faktu, ze w ich ramach generowane sg in-
krementalne koszty pomiedzy poszczegdlnymi technologiami w trakcie petnej jednorocznej pacjento-
terapii. Pozostate kategorie kosztowe uwzglednione w ramach analizy kosztow-uzytecznosci dla wska-
zania 1L CLL, nie generujg inkrementalnych kosztéw ani oszczednosci, na bazie przyjetego zatozenia o
réwnej efektywnosci poréwnywanych interwencji w leczeniu r/r CLL, przez co ich uwzglednienie nie

miatoby wptywu na wyniki analizy.

W analizie zdecydowano sie uwzglednic¢ koszty diagnostyki migotania przedsionkéw (AF, z ang. Atrial Fi-
brillation) ze wzgledu na wyniki badania ELEVATE-RR, w ramach ktérego w bezposrednim porownaniu
head-to-head wykazano, ze leczenie z wykorzystaniem akalabrutynibu prowadzi do istotnego statystycz-
nie obnizenia czestosci wystepowania AF wzgledem terapii ibrutynibem (réznica w czesto$ci wystepo-
wania: -6,6% [95% Cl: -12,2% - -0,9%], p = 0,02, Hillmen 2021). Oprdcz réznic w czestosci, zidentyfiko-

wano réwniez réznice w czasie do wystgpienia AF (mediana w ramieniu AKA: 28,8 miesiecy,
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18R: 16,0 miesiecy), |
_. Migotanie przedsionkow jest istotnym problemem zdrowotnym, z ktérym

powigzane jest zwiekszone ryzyko niewydolnosci serca, demencji i zawatu serca. Jest ono najczestszg
arytmig sercowg diagnozowang u 0séb dorostych, majaca istotny wptyw na chorobowos¢ i smiertelnosé,
a co z tego wynika réwniez na zdrowie spoteczne oraz budzet ochrony systemu zdrowia (Hindricks 2021).
Uwzglednienie w modelu pozytywnego wptywu akalabrutynibu (wzgledem ibrutynibu) na czestos$é wy-
stepowania AF wynika rowniez z faktu, ze jest to jedyny drugorzedowy punkt koricowy, co do ktérego w
ramach badania ELEVATE-RR wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi inter-

wencjami (Hillmen 2021).

Przygotowany model minimalizacji-kosztéw oblicza koszt petnej rocznej pacjento-terapii na podstawie
zatozen przedstawionych w przytoczonych rozdziatach analizy kosztéw (np. dotyczacych dawkowania
czy kosztow jednostkowych), przy jednoczesnym zatozeniu braku wystgpienia przerwan badz dyskonty-
nuacji leczenia, pozwalajgc na porownanie kosztow terapii dla ptatnika publicznego w jednostkowym

okresie.

Ze wzgledu na brak oceny efektéw zdrowotnych (co wynika bezposrednio z przyjetej techniki analitycz-
nej) nie byto koniecznym modelowanie przezycia oraz przebiegu leczenia pacjentéw, co przektada sie
na brak dodatkowych zatozen, poza przedstawionymi zatozeniami dotyczgcymi kosztéw porownywa-

nych interwencji.
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10 Walidacja modelu

10.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartos$ci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegolnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdow (np. sredniej dawki leku,
$redniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwos$ci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.
Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 12.4 (str. 127).

10.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-

mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
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makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania akalabrutynibu we wskazaniu leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej (Rozdziat 3, str. 29). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzyma-

nymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 14, str. 150).

10.3 Walidacja zewnetrzna

Tabela 5o |
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11 Zestawienie parametrow modelu

11.1 Analiza podstawowa

AESTIMO

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 59.

Tabela 59. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.

Parametr Wartos¢

Parametry ogdlne
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat)

Dtugosc¢ cyklu modelu 28 dni
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,00%
Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,50%

Charakterystyka populacji docelowej
Sredni wiek [ ]
Odsetek kobiet -
Srednia waga [
N

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Akalabrutynib: model wyktadniczy
CHB+OBI: model log-normalny

Krzywe TTP FCR/B+R: model wyktadniczy
CHB+R: model wyktadniczy
Akalabrutynib: model wyktadniczy
Krzywe TTd CHB+OBI: model wykfadniczy

FCR/B+R: model wyktadniczy
CHB+R: model wyktadniczy

Hazard wzgledny vs. akalabrutynib (PFS)

Akalabrutynib: model wyktadniczy
CHB+OBI: model log-normalny
FCR/B+R: model log-normalny

CHB+R: model log-normalny

Krzywe PPS

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych w Il lub IV stopniu nasilenia
(1L CLL)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 33, str. 74)

Czestosci wystepowania migotania
przedsionkow (r/r CLL)

Calquence® (akalabrutynib)

Zrédto/zatozenie

AOTMIT 2016
Zatozenie wtasne
Zatozenie wtasne

AOTMIT 2016

AOTMIT 2016

Badanie ELEVATE-TN
Badanie ELEVATE-TN
Badanie ELEVATE-TN

Badanie ELEVATE-TN

Model parametryczny dopasowany do
krzywych K-M z badania ELEVATE-TN
z korekta o ryzyko wzgledne

Model parametryczny dopasowany do
krzywych K-M z badania ELEVATE-TN
z korekta o ryzyko wzgledne

Poréwnanie posrednie
(AKL Calquence 2021)

Model parametryczny dopasowany do
krzywych K-M z badan ELEVATE-TN oraz
ASCEND

Badanie ELEVATE-TN, Woyach 2018, Go-
ede 2014

Badanie ELEVATE-RR

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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Parametr

Smiertelno$¢ w populacji ogdlnej

Uzytecznos¢ w stanie
,Przed progresjy”

Uzyteczno$é w stanie
,Po progresji”

Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia
zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepo-
zadanych

Cena zbytu netto opakowania
Calquence, 60 kaps. a 100 mg

Obinutuzumab

Chlorambucyl

Ibrutynib

Bendamustyna
Cena za miligram

Rytuksymab

Wenetoklaks

Fludarabina

Cyklofosfamid

Koszt wizyty zwigzanej z administracja le-
kéw podawanych doustnie

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracja lekéw podawanych dozylnie
(w ramach programu lekowego)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracjg lekéw podawanych dozylnie
(poza programem lekowym)

Calquence® (akalabrutynib)

Wartosé¢

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 82, str. 166)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

0,748
0,600

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 41, str. 85)

Parametry kosztowe

6,3137 zt

1,6238 zt

0,8968 zt

2,2684 zt

3,8196 zt

1,5364 zt

3,6677 zt

0,0577 zt

0,00 zt

486,72 zt

389,92 zt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

GUS 2019

NICE TA561

NICE TA561

NICE TA561, NICE TA358,
NICE TA403, Wehler 2018

Dane od Wnioskodawcy

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Sredni koszt rozliczenia substancji refun-
dowanych w ramach chemioterapii
(03.2021)

Sredni koszt rozliczenia substancji refun-
dowanych w ramach chemioterapii
(03.2021)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Zatozenie wtasne

DGL 59/2021

DGL 91/2021

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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Parametr

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym

Koszt okresowej oceny skutecznosci
chemioterapii

Koszty leczenia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia migotania przedsionkow

Cykliczny (na 28 dni) koszt opieki
nad pacjentem z CLL

Koszt opieki konca zycia

Udziaty rynkowe interwencji stosowa-
nych na dalszych liniach leczenia

Czas trwania zdarzen niepozadanych

Wartos$¢

B.79:2 207,00 zt
B.92:2 598,00 zt

B.103: 2 166,00 zt
PPL: 2 598,00 zt

270,40 zt
Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 49, str. 95)

1711,33z

PFS: 11,34 z¢
PPS: 557,53 zt

11273,13 zt

Inne parametry

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 53, str. 100)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 41, str. 85)

11.2 Analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

DGL 59/2021, zatozenie wiasne

DGL 91/2021

Sredni koszt hospitalizacji w wybranych
grupach JGP (statystyki.nfz.gov.pl)

Srednia koszt jednostki hospitalizacji w
ramach grupy JGP ,,E61 Zaburzenia
Rytmu Serca > 69 R.Z. Lub Z Pw”

w 2019 roku (statystyki.nfz.gov.pl)

Obliczenia wtasne na bazie zatozen
modelu globalnego

AE Zytiga 2018, z korektg o CPI
w kategorii Zdrowie

Opinia ekspertéw klinicznych udzielona
w ramach badania ankietowego

NICE TA561, NICE TA359,
NICE TA403, Wehler 2018

11.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci dla CUA (1L CLL)

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wia-

czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-

dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize rozbito na analize kie-

runkowag (w ktérej testowane sg alternatywne wartosci parametréow) oraz analize scenariuszowg (w kté-

rej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

Kolejne dwie tabele przedstawiajg testowane w ramach analizy warianty.

Calquence® (akalabrutynib)
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AESTIMO

Tabela 60. Warianty analizy uwzglednione w analizie kierunkowe;.

Lp.

Kontynuacja leczenia

Uzytecznosci standw

Hazard wzgledny PFS

Warto$é w analizie

Scenariusz .
podstawowej

Koszty: 5,0%

Dyskontowanie Efekty: 3,5%

Horyzont czasowy 30 lat

kolejnej linii

Zrédto: NICE TA561

Wariant
minimalny

Koszty: 0,0%
Efekty: 0,0%

20 lat

Zrédto: NICE TA561Y

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Wariant
maksymalny

Zatozenia wtasne
oparte na wytycznych
AOTMIT 2016

Koszty: 5,0%
Efekty: 5,0%

Zatozenie wtasne:
skrocenie/wydtuzenie
horyzontu o 10 lat

40 lat

Skrajne wartosci po-

dane przez ekspertow
w ramach badania an-

kietowego

Zrédto: NICE TAS61Y  Przedziat ufnosci wy-

PFS: 0,748

zdrowia PPS: 0,600

PFS: 0,601
PPS: 0,482

PFS: 0,895
PPS: 0,718

znaczony na podsta-
wie SE

Przedziat ufnosci wy-

znaczony w ramach

poréwnania posred-
niego

1) Granice przedziatu ufnosci obliczono na podstawie btedu standardowego: Cl = Srednia +/- 1,96 * SE.

Tabela 61. Warianty analizy uwzglednione w analizie scenariuszowej.

Lp.

Sla

Sib

S2

S3

S4

S5a

S5b

Calquence® (akalabrutynib)

Wartos$¢ w analizie
podstawowe;j

Zrédto: NICE TA561
PFS: 0,748
PPS: 0,600

Scenariusz

Populacja docelowa

Uzytecznosci standw
zdrowia

Ramie akalabrutynibu:

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Scenariusz analizy
wrazliwosci

- Zatozenie wtasne: brak wa-

Zrédto: ELEVATE-TN

zenia wynikéw udziatami
obu podgrup

Zmiana zrodta oszacowania

PFS: na badanie ELEVATE-TN

PPS:

. . Wybor alternatywnego mo-
Ramie akalabrutynibu: y y s

Alternatywny model para-

metryczny PFS (AKA) TTP: Wykfadniczy

TTd: Wyktadniczy

Ramie CHB+OBI:
TTP: Log-normalny

TTd: Wyktadniczy

Alternatywny model para-
metryczny PFS (CHB+OBI)

Zrédto: taczne dane z po-
ziomu pacjenta z badan
ELEVATE-TN i ASCEND

Ekstrapolacja PPS

Zrédto: Wylgcznie dane z
poziomu pacjenta z badania

delu na podstawie oceny
dopasowania oraz wiary-
godnosci prognozy

TTP: Log-normalny
TTd: Log-normalny

Wybor alternatywnego mo-
delu na podstawie oceny
dopasowania oraz wiary-

godnosci prognozy

Ramie CHB+OBI:
TTP: Log-logistyczny
TTd: Wyktadniczy

Zrédto: Wytacznie dane z
poziomu pacjenta z badania

ELEVATE-TN Zmiana zrodtfa danych pier-

wotnych

ASCEND

w leczeniu chorych na przewlekty biataczke limfocytowa
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11.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci dla CMA (r/r CLL)

W celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koricowy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. W tabeli ponizej zamieszczono testo-

wane scenariusze.

Tabela 62. Scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci.

) Wartos$¢ w analizie . . Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . Przyjety wariant ) .
podstawowej zmienno$ci
Koszt doustnego podania leku na
poziomie wizyty ambulatoryjnej

1 Zmiana ceny podania leku 0zt (W11. Swiadczenie specjali- DGL 59/2021
styczne 1-ego stopnia o wycenie
44,00 zt)
2 Nlr?ctjsvtvzlil?T;jinftgl:igosrzzt:cﬁigf—_ Koszt na epizod: Koszt na epizod: Zatozenie wiasne
gnostyi migotania p 1711,33 2t 0,00 2t
kow
3 Dwuletni horyzont czasowy 1 rok 2 lata Zatozenie wtasne

Ze wzgledu na relatywnie niski poziom skomplikowania modelu ekonomicznego analizy CMA dla popu-
lacji r/r CLL, uznano, ze przedstawione powyzej scenariusze analizy wrazliwosci wystarczg do oceny sta-

bilnosci wynikdw analizy.

11.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla CUA (1L CLL)

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono rowniez probabilistyczng analize wrazliwosci (dla wska-
zania terapii pacjentow wczesniej nieleczonych), w ramach ktérej parametrom wejsciowym przypisano,
w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci, odpowiednie rozktady probabilistyczne - nor-
malny, beta badZ gamma. W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia tej analizy, natomiast
petny zestaw danych wejsciowych modelu, przypisanych im rozktadéw probabilistycznych oraz parame-
tréw tychze rozktadéw przedstawiono w ramach arkusza Microsoft Excel® 2019 zawierajgcego model

ekonomiczny, stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Tabela 63. Zatozenia analizy probabilistycznej.
Grupa parametrow Zatozenia przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Na podstawie macierzy wariancji-kowariancji, w ramach PSA
manipulowano warto$ciami parametréow dopasowanych do

Analiza przezycia danych pierwotnych z badan RCT modeli parametrycznych.

Wartos$ciom HR przypisano rozktady log-normalne.

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Grupa parametrow

Zdarzenia niepozgdane

Uzytecznosci standw zdrowia

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej w ramach
opieki standardowej nad chorymi z CLL

Koszty kolejnej linii leczenia

AESTIMO

Zatozenia przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Czestotliwosciom wystepowania zdarzen niepozadanych przy-
pisano rozktady beta, ktorych parametry wyznaczono w opar-
ciu o zatozenie o 10% btedzie standardowym oszacowania
wartosci w ramach analizy podstawowe;j.

Wartosciami uzytecznosci standw zdrowia manipulowano przy
pomocy rozktadow beta, ktérych parametry wyznaczono w
oparciu o odnalezione w ramach przegladu literatury wartosci
btedow standardowych.

Manipulowano $rednig wartoscig zasobdw przypadajgcych na
jeden cykl leczenia przy pomocy rozktadéw beta, ktorych pa-
rametry wyznaczono w oparciu o zatozenie o 10% btedzie
standardowym oszacowania wartosci w ramach analizy pod-
stawowe].

Manipulowano srednim catkowitym kosztem danej interwen-
cji stosowanej w leczeniu po progresji (suma kosztow leko-
wych, administracji i monitorowania) przy pomocy rozktadow
gamma wyznaczonych w oparciu o zatozenie o 10% btedzie
standardowym oszacowania wartosci w ramach analizy pod-
stawowe].

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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12 Woyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentéw w ramach leczenia CLL, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za wnioskowang
interwencje oraz komparatory, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen z perspektywy wspdlnej, uzna-

jac jg za tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. W ramach analizy kosztéw uzytecznosci
przedstawione wyniki dotyczg horyzontu dozywotniego, z uwzglednieniem rekomendowanych przez
AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla ponoszonych kosztow oraz 3,5% dla osia-

ganych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy-minimalizacji kosztow przedstawiono wyniki w horyzoncie pojedynczej rocznej pa-

cjento-terapii. Ze wzgledu na dtugos¢ horyzontu czasowego, nie zostaty one poddane dyskontowaniu.

Czes¢ wynikéw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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12.1  Woyniki analizy kosztodw-uzytecznosci (1L CLL)

Przedstawione wyniki dotyczg populacji tacznej, tj. pacjentéw wczesniej nieleczonych, _

W modelu odrebnie generowano wyniki analizy w populacji pacjentéw_ oraz pacjentow
z -, ktére nastepnie zwazono, za wagi przyjmujac oczekiwany udziat obu podgrup w populacji

docelowej, obliczony w ramach analizy wptywu na budzet (BIA Calquence 2021).

Tabela 64. Udziat podgrup w populacji pacjentow 1L CLL-

Liczebno$¢ na 2022 rok/2023 rok

(razem) Udziat w populacji docelowej

Podgrupa

Prezentowane w kolejnych podrozdziatach wyniki dotyczg populacji tacznej zwazonej przy uzyciu po-

wyzszych udziatow.

Zgodnie z wymaganiami stawianymi analizom HTA, obliczenia przedstawiono w dwéch réwnorzednych
wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzgled-
nienia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wariant bez RSS rozwazany jest ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia
formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021).
Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywi-
stosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, i ksztattuje cene

efektywna produktu leczniczego Calquence.

12.1.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych

W ponizszej tabeli podsumowano koszty ponoszone w wyniku leczenia przewlektej biataczki limfocyto-

wej w pierwszej linii leczenia pacjentow _, w podziale na gtéwne kategorie

kosztowe.

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Tabela 65. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (1L CLL).

Kategoria Akalabrutynib CHB+OBI CHB+R B+R FCR

Koszty lekowe
LRSS I

50 788 2t 18672 2t 24044 7t 24705 7t
Koszty lekowe
ey RSS I
Koszty opieki nad 1007 2t 263 2t 95 7t 129 7t 180 2t
pacjentem (PFS)
Koszty opieki nad 16 340 7t 45334 7t 33827 7t 3333974 32612
pacjentem (PPS)
Koszty ‘Zsf:' korica 6535 7t 7120 2t 8608 2t 852374 8393 7t
Koszty administracji 0zt 3847 zt 1987 zt 6 505 zt 6 964 zt
Koszty diagnostyki 17 696 7t 2550 7t 1268 2t 13837t 14817
i monitorowania
Koszty leczenia
zdarz. niepozada- 384 zt 712 zt 219 zt 392 zt 392 zt
nych
Koszty kolejnej 72222 2t 243 815 7t 178 104 7t 176 100 7t 173104 7t
linii leczenia
Catkowite koszty _
z RSS
354 428 2t 242 779 2t 250 415 2t 247 831 2t

Catkowite koszty
Sy I

W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, tagczne koszty w ramieniu akalabrutynibu

0szacowano na _ z czego zdecydowana wiekszo$¢ _) przypada na koszty lekowe

refundacji akalabrutynibu. Przy braku uwzglednienia RSS koszty catkowite stosowania akalabrutynibu

wyniostyby | |GGz w ty I 020202 na koszty lekowe.

Catkowite koszty w ramionach komparatordow sg nizsze i wynoszg odpowiednio 354 tys. zt (CHB+OBI),
243 tys. zt (CHB+R), 250 tys. zt (B+R) oraz 248 tys. zt (FCR). W ramieniu komparatoréw gtéwnymi kate-
goriami kosztowymi sg koszty lekowe, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty opieki na pacjentem po
progresji choroby, przy czym we wszystkich ramionach komparatorow gtéwng sktadowg kosztéw (sta-
nowigca 69-73% kosztow catkowitych) sg koszty leczenia kolejnej linii. Ponizszy wykres graficznie obra-
zuje podziat wydatkdéw pomiedzy poszczegdlne kategorie kosztowe w analizowanych strategiach lecze-

nia 1L CLL.
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Wykres 12. Zestawienie udziatow kosztow w poszczegdlnych ramionach modelu (1L CLL).

Kolejna Tabela 66 przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 66. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (1L CLL).

Kategoria Akalabrutynib CHB+OBI CHB+R B+R FCR
Gl s 9,97 LY 8,77 LY 5,78 LY 5,95 LY 6,21 LY
(dyskontowanych)

(L) eten) OIS 7,07 QALY 5,52 QALY 3,56 QALY 3,70 QALY 3,90 QALY
(dyskontowanych)
Sredni czas PFS 107,7 m-sc 21,1 m-sc 6,9 m-sc 9,8 m-sc 14,2 m-sc
Sredni czas 0S 154,4 m-sc 133,9 m-sc 87,2 m-sc 89,6 m-sc 93,4 m-sc
Odsetek przezycia 5-let- 81,2% 71,0% 44,0% 45,1% 47,1%

niego

Wyniki modelu wskazujg, ze $redni czas zycia pacjentéw leczonych akalabrutynibem wynosi 12,87 lat,
z czego Srednio az 8,98 lat pacjenci spedzajg w stanie przed progresja. Przektada sie to na wysoki wzgle-
dem alternatywnych interwencji wynik w postaci lat zycia skorygowanych o jako$s¢ w wysokosci

7,07 QALY.
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Wyniki osiggane poprzez zastosowanie u pacjentéw akalabrutynibu sg zdecydowanie lepsze niz w wyniki
po zastosowaniu komparatoréw. Sredni czas przeiycia waha sie od 7,26 (CHB+R) do
11,16 lat (CHB+OBI), przy czym sredni czas przezycia bez progresji wynosi jedynie od 0,57 (CHB+R) do
1,75 roku (CHB+OBI). Tak krotki czas przezycia wolnego od progresji choroby znajduje réwniez swoje
odzwierciedlenie w liczbie lat skorygowanych o jako$¢ zycia, ktére wynoszg odpowiednio

5,52 QALY (CHB+OBI), 3,56 QALY (CHB+R) 3,70 QALY (B+R) i 3,90 QALY (FCR).

Na ponizszym wykresie zobrazowano oszacowany w analizie czas przezycia pacjentow (catkowity oraz

w stanie przed progresjg choroby).

Wykres 13. Prognozy czasow przezycia pacjentéw w poszczegdlnych ramionach modelu (1L CLL).

Analiza przezycia pacjentow
® Czas przezycia catkowitego Czas przezycia bez progresji
_Eljr;* 168
'é 144
120
96
72
48
24
0
Akalabrutynib OBI+CHB CHB+RIT
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12.1.2 Wyniki analizy inkrementalnej

W tabeli ponizej przedstawiono inkrementalne koszty poszczegdlnych kategorii leczenia, wynikajgce z
zastgpienia schematow leczenia CHB+OBI, CHB+R, B+R lub FCR wnioskowang interwencjg (akalabruty-

nibem).

Tabela 67. Wyniki analizy inkrementalnej — réznice kosztéw leczenia 1L CLL.

Réznica kosztow

Kategoria
AKA vs CHB+OBI AKA vs CHB+R AKA vs B+R AKA vs FCR
Koszty lekowe
2RSS I I I I
Koszty lekowe
ber RSS I I I I
Koszty kolejnej 1171 593 zt 105 882 zt -103 878 zt -100 882 zt
linii leczenia
Pozostate kategorie 17 863 2t 4041 2t -8309 2t -8 060 zt
kosztowe
Catkowite koszty
2RSS I I I I
Catkowite koszty
S I I I I
Catkowita liczba LY
1,20 LY 4,20 LY 4,02 LY 3,76 LY
(zdyskontowanych)
Catkowita liczba QALY
1,55 QALY 3,51 QALY 3,37 QALY 3,17 QALY

(zdyskontowanych)

ICER [z4/LYG]
(bez RSS)

ICUR [zt/QALY]

(bez RSS)
W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, taczne koszty stosowania akalabrutynibu
w leczeniu pierwszej linii chorych z CLL sg wyzsze w porodwnaniu do wszystkich uwzglednionych kompa-
ratoréw, odpowiednio o od - w poréwnaniu do schematu CHB+OBI do - w zestawie-

niu z CHB+R, przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka. Koszty inkrementalne bez uwzglednienia

RSS wzrastajg do okoto - we wszystkich przeprowadzonych poréwnaniach.

Uzyskane wyniki w zakresie efektywnosci klinicznej wskazujg natomiast na znaczng przewage akalabru-
tynibu w stosunku do wszystkich uwzglednionych w analizie komparatoréw. Catkowita inkrementalna

liczba QALY (z uwzglednieniem efektu dyskontowania) wyniosta od 1,55 QALY (vs. CHB+OBI) do nawet
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3,51 QALY (vs. CHB+R), na co sktadajg sie zaréwno przedtuzenie czasu bez progresji choroby, jak i prze-

dtuzenie catkowitego przezycia pacjentow.

Wskaznik ICUR przekroczyt we wszystkich poréwnaniach wartos$é¢ progowg (156 tys. zt/QALY), co ozna-
cza, ze akalabrutynib nalezy uznac na interwencje nieefektywna kosztowo w warunkach polskiego sys-
temu ochrony zdrowia, pomimo odnotowania znacznych korzysci zdrowotnych we wszystkich uwzgled-
nionych w analizie punktach koficowych, w tym w szczegdlnosci w zakresie lat zycia skorygowanych

o jakosc.

W analizie z uwzglednieniem RSS najnizszg wartos$¢ wskaznika ICUR odnotowano w przypadku poréw-
nania z chlorambucylem w skojarzeniu z rytuksymabem — wynosi ona _ Wynika to z réz-
nic w osiggnietych efektach zdrowotnych — efekt inkrementalny w tym poréwnaniu wynidst 3,51 QALY,

przy jednoczesnym koszcie inkrementalnym w wysokosci -

Najwyzsza wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta _ i dotyczy ona pordwnania z obinutuzuma-
bem w skojarzeniu z chlorambucylem. Ze wzgledu na ograniczong dtugos¢ leczenia terapig CHB+OBI
(maksymalna dtugos¢ leczenia to 6 cykli), generuje ona stosunkowo niewielki koszt dla ptatnika - catko-
wity koszt w ramieniu CHB+OBI oszacowano na 354 tys. zt, natomiast w przypadku akalabrutynibu
na _ przy uwzglednieniu RSS. Znaczacy wzrost kosztow w ramieniu interwencji (_)
wynika przede wszystkim z kosztéw lekowych refundacji akalabrutynibu, ktére jak wspomniano w doty-
czagcym ich Rozdziale 8.1.1 (str. 88) sg prawdopodobnie istotnie zawyzone poprzez przyjecie w analizie
zatozenia, ze pacjenci bedg leczeni az do progresji choroby, ktdre pomija wczesdniejsze przerwania le-
czenia. W przypadku tego poréwnania zatozenie ma to szczegdlnie wysoki wptyw na wyniki, gdyz w ra-
mieniu komparatora uwzgledniono odgdrnie narzucony przez schemat dawkowania maksymalny czas
trwania terapii, co kontrastuje z zatozeniami dla ramienia wnioskowanej interwencji. Inkrementalny
efekt zdrowotny w tym ramieniu oszacowano na 1,55 QALY, co jest najnizszg z wartosci zaobserwowa-

nych w przeprowadzonych pordwnaniach.

Ponizszy wykres wizualizuje wartosci wskaznika ICUR w kolejnych poréwnaniach (w wariancie uwzgled-

niajgcym RSS).
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Wykres 14. Wartosci wskaznika ICUR w analizie podstawowej (1L CLL).

We wszystkich czterech pordwnaniach wartosci ICUR przekroczyly prog optacalnosci kosztowej

(rowny 155 514 zt/QALY).
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12.2  Wyniki analizy minimalizacji-kosztéw (r/r CLL)
12.2.1 Zestawienie oszacowan kosztow

W ramach poréwnania akalabrutynibu z ibrutynibem w populacji pacjentéw z oporng lub nawrotowg
przewlektg biataczkg limfocytowsa przeprowadzano analize minimalizacji kosztow (ktérej zatozenia
przedstawiono w Rozdziale 9, str. 103). Przyjeto roczny horyzont czasowy, w ktérym oszacowano koszty
pojedynczej pacjento-terapii wnioskowang interwencjg oraz komparatorami. W tabeli ponizej podsu-

mowano zestawienie kosztéw z uwzglednieniem RSS.

Tabela 68. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (r/r CLL)

Kategoria kosztowa Akalabrutynib lbrutynib
Koszty lekowe (z RSS) _
137578 zt
Koszty lekowe (bez RSS) _
Koszty administracji 0zt 0zt
Koszty ‘dlagnostykl 2598 7 7598 7t
i monitorowania
‘ Koszty dlagnos‘tykl , 161 4 273 2
migotania przedsionkdw
Koszt catkowity (z RSS) _
140 449 zt
Koszt catkowity (bez RSS) _

Zdecydowang wiekszos¢ kosztéw porownywanych interwencji stanowig koszty lekowe — zaréwno w ra-
mieniu akalabrutynibu, jak i ibrutynibu. Koszty administracji wynoszg 0 zt w obu ramionach, ze wzgledu
na doustng droge podania obu lekdw i przyjete zatozenie o wydawaniu lekdw pacjentom w trakcie wizyt
kontrolnych (wliczonych w koszt monitorowania leczenia). Koszty diagnostyki migotania przedsionkéw
w obu ramionach sg minimalne — wynoszg odpowiednio 161 zt i 273 zt, co jest jednak nastepstwem
konserwatywnego podejscia do wyceny kosztow powigzanych z epizodem tego zdarzenia niepozada-
nego. W ramach analizy uwzgledniono wytgcznie koszty pojedynczej hospitalizacji, w ramach ktérej u
pacjenta przeprowadza sie szereg badan diagnostycznych, pozwalajgcych na identyfikacje dalszej drogi
postepowania z pacjentem (zob. Rozdziat 8.4, str. 95). Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (Hindricks 2021) dalsze postepowanie z pacjentem moze uwzglednia¢ dozy-
wotnig farmakoterapie oraz koniecznosc bliskiej obserwacji stanu pacjenta (przektadajgcej sie na czeste

hospitalizacje, w ramach ktérych przeprowadzana jest poszerzona diagnostyka), co w oczywisty sposéb
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bedzie przektadac sie na dodatkowe wydatki w budzecie ptatnika publicznego w horyzoncie wykracza-

jacym poza analizowany 1-roczny horyzont terapii.

12.2.2 Wyniki analizy inkrementalne;j

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne analizy minimalizacji-kosztow.

Tabela 69. Wyniki inkrementalne analizy CMA (r/r CLL).

Kategoria kosztowa Akalabrutynib vs. Ibrutynib
Koszty lekowe (z RSS) -
Koszty lekowe (bez RSS) _
Koszty administracji 0zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 0zt
Koszty diagnostyki migotania przedsionkow -112 74
Koszt catkowity (z RSS) -
Koszt catkowity (bez RSS) _

W pordwnaniu uwzgledniajgcym zaproponowany RSS akalabrutynib generuje inkrementalne oszczed-

nosci dla ptatnika publicznego wzgledem komparatora.

_ W pozostatych kategoriach kosztowych, tj. kosztach

administracji, diagnostyki oraz monitorowania nie odnotowano réznic pomiedzy poréwnywanymi inter-

wencjami.

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



126 AESTIMO

12.3  Wyniki analizy progowe;j

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacja (MZ 08/01/2021), obliczajac ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Calquence, przy ktérych (w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci) koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest réwny wy-
sokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-
krotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (155 514 zt/QALY). Natomiast w przypadku analizy mi-
nimalizacji-kosztdw wyznaczono ceny zbytu netto, przy ktorych zastosowanie wnioskowanej interwencji

nie wigze sie z dodatkowymi kosztami wzgledem komparatordw, tj. nastepuje zréwnanie kosztéw.
Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 70.

Tabela 70. Wyniki analizy progowej dla opakowania Calquence, 60 kaps. a 100 mg.

T Progowa cena Progowa cena
zbytu netto hurtowa bruttol
Pierwsza linia CLL (1L) — analiza kosztéw-uzytecznosci
CHB+OB [ [
CHB+R I I
B+R I I
FCR I I
Oporna lub nawrotowa CLL (r/r) — analiza minimalizacji kosztéw
Ibrutynib I .

Y Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).

Progowe ceny jednostkowe leku Calquence® w ramach wskazania terapii pacjentéw wczesniej nieleczo-

nych wynoszg _ za opakowanie, natomiast w ramach wskazania leczenia bia-

taczki w postaci opornej lub nawrotowej wynoszg _ za opakowanie.

Whnioskowana cena zbytu netto opakowania Calquence®, 60 kaps. a 100 mg wynosi _

co przektada sie na cene hurtowa brutto réwna |
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12.4 Analiza wrazliwosci

12.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci CUA (1L CLL)

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu
ekonomicznego dla 1L CLL przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, na ktérg sktadajg sie

analizy:

e Kierunkowa: testujgca wptyw zmiany wartosci kluczowych parametréw modelu, takich jak na
przyktad dtugosé horyzontu czasowego czy wartos$¢ hazardéw wzglednych na wyniki analizy;

e Scenariuszowa: testujgca wptyw zmiany kluczowych zatozert modelu, takich jak na przyktad wy-
bor krzywej parametrycznej w analizie przezycia czy zrédto danych dla uzytecznosci standw

zdrowia na wyniki analizy.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono szczegétowo w Rozdziale 11.2.1 (str. 112). Nume-
racja wariantéw w obecnym rozdziale pokrywa sie z przedstawiong w tabeli z opisem scenariuszy analizy

wrazliwosci.
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12.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analiza kierunkowa

Inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 71).

Wyniki catkowite, z wyszczegdlnieniem kosztéw refundacji leku Calquence® przedstawiono w Zatgczniku 16.5 (str. 175).

Tabela 71. Wyniki AW CUA (1L CLL) — warianty analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS.

L LIEEL N
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W ramach testowanych w kierunkowej analizie wrazliwosci parametréw najwiekszy wptyw na wyniki
miaty zmiana wartosci uzytecznosci standw zdrowia: w wariancie minimalnym odnotowano 24% wzrost
wartosci wskaznika ICUR, natomiast w wariancie maksymalnym odpowiednio 16% spadek wartosci

ICUR.

Zaden z testowanych wariantéw nie doprowadzit do zmiany wnioskowania — we wszystkich poréwna-
niach akalabrutynib pozostaje interwencjg o wyzszej skutecznosci i wyzszym catkowitym koszcie,

przy czym wartos$¢ wskaznika ICUR przekracza prog optacalnosci (155 514 tys. zt/QALY).

Model ekonomiczny wykazat sie ograniczong wrazliwoscig na zmiany w zakresie dtugosci horyzontu cza-
sowego oraz zatozen dotyczgcych dyskontowania, co Swiadczy o odpowiednio dobranej dtugosci hory-

zontu w analizie podstawowe;.

Istotny wptyw na wyniki, w szczegdlnosci w zakresie porownan ze schematami B+R i FCR, miata zmiana
wartosci hazardéw wzglednych dotyczgcych czasu przezycia do progresji. Wartosci skrajne parametréow
w tym wariancie analizy wrazliwosci oparto na granicach przedziatu ufnosci wyznaczonego w trakcie
pordéwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej (zob. AKL Calguence 2021). Ze wzgledu na sto-
sunkowo niska liczbe badan wtgczonych do sieci, a takze umiarkowang liczebnos¢ w badaniach klinicz-

nych wyrdznionej w analizie podgrupy pacjentow _ wyznaczony prze-
dziat ufnosci jest relatywnie szeroki (przyktadowo w przypadku poréwnania FCR vs. AKA wynidst on
_), €O 0zhacza, ze w ramach tego scenariusza testowano naprawde skrajne
wartosci tego parametru, wyniki w jego wariantach minimalnym i maksymalnym nalezy zatem interpre-

towac z odpowiednig ostroznoscia.

Model wykazuje sie tez niskg czutoscig na zatozenia dotyczace odsetka pacjentow otrzymujgcego ko-
lejng linie leczenia (wartos¢ bezwzgledna odchylenia wskaznika ICUR wyniosta 8% w przypadku poréw-
nania z CHB+OBI oraz okoto 4% w pozostatych poréwnaniach) — jest to pozytywna informacja, gdyz
w analizie warto$¢ tego parametru oszacowano na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego
wsrod ekspertdw klinicznych (zob. BIA Calquence 2021), natomiast wyznaczenie rzeczywistej wartosci
tego parametru wymagatoby prowadzenia przez NFZ rejestru pacjentow z CLL leczonych w ramach pol-

skiego systemu ochrony zdrowia oraz publiczne udostepnianie danych dotyczgcych tego rejestru.

Na kolejnej stronie przedstawiono w sposdb graficzny na wykresie typu tornado wyniki kierunkowej

analizy wrazliwosci.
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Wykres 15. Wykres tornado - zmiany wartos$ci ICUR wzgledem analizy podstawowe;.
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Analiza scenariuszowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej. Ponownie, wyniki catkowite przedstawiono w Zatgczniku 16.5 (str. 175).

Tabela 72. Wyniki AW CUA (1L CLL) — warianty analizy scenariuszowej z uwzglednieniem RSS.

S LILLLE
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W ramach analizy scenariuszowe]j najwiekszy wptyw na wyniki analizy miat scenariusz, w ktérym zmie-
niono zrodto danych pierwotnych dla ekstrapolacji czasu przezycia po progresji (PPS) na badanie
ELEVATE-TN. Jak wspomniano w rozdziale dotyczacym analizy przezycia (rozdziat 6.2.1, str. 51) wyniki
badania ELEVATE-TN w zakresie tego punktu koricowego nalezy uznac¢ za skrajnie niedojrzate, przez co
opieranie sie wytgcznie na danych pierwotnych moze prowadzi¢ do niewtasciwych wnioskow. Aby za-
adresowac ten problem, w ramach analizy podstawowej skorzystano z tgcznych danych z dwdéch badan
dotyczacych akalabrutynibu — badania ELEVATE-TN (Sharman 2020, 1L CLL) oraz badania ASCEND
(Ghia 2020, r/r CLL). Postepowanie takie znacznie zwiekszyto liczebno$é proby, co pozytywnie wptyneto
na wiarygodnos$¢ dopasowania modeli parametrycznych. W efekcie potgczenia danych z tych dwdch ba-
dan, krzywa czasu przezycia po progresji w zdecydowanej wiekszosci opiera sie na danych z badania
ASCEND, co mozna rowniez zauwazy¢ w ramach scenariusza S5b, w ktérym to po wytaczeniu z analizy
wspolnej danych z badania ELEVATE-TN odnotowano jedynie niewielkg (okoto 1-2%) zmiane wynikéw

analizy.

Zmiana modeli parametrycznych wybranych do ekstrapolacji krzywej PFS doprowadzita do niewielkich
zmian wynikoéw, zarowno w przypadku zmiany modelu wybranego w ramieniu akalabrutynibu,

jak i w przypadku modelu w ramieniu CHB+OBI.

Istotng zmiane odnotowano réwniez w ramach poréwnania z CHB+OBI w scenariuszu S2, w ktorym jako
Zrédto wartosci uzytecznosci wykorzystano badanie ELEVATE-TN. Jak opisano na etapie wyboru Zrédta
uzytecznosci (zob. Rozdziat 7.2, str. 83), ocena jakosci zycia w badaniu ELEVATE-TN w zakresie okresu
po progresji choroby cechuje sie niskg wiarygodnoscia, przez fakt, ze wielu pacjentéw po progresji nie
wypetnito kwestionariusza oceny jakosci zycia, przez co wyniki te narazone sg na ryzyko btedu selekgcji
proby. Oszacowana w badaniu warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia w okresie po progresji jest nadnatu-
ralnie wysoka — znacznie wyzsza od wartosci przyjmowanych w innych analizach HTA w rozwazanym

wskazaniu (zob. Rozdziat 7.1.3, str. 81). Niewielka réznica w wartos$ciach uzytecznosci pomiedzy stanami
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przed i po progresjg w tym scenariuszu prowadzi do znacznie nizszego niz oszacowany w analizie pod-
stawowej efektu inkrementalnego pomiedzy terapig akalabrutynibem a CHB+OBI, co wynika z faktu,
ze przedtuzenie czasu przezycia bez progresji od choroby jest jednym z gtéwnych punktéw korcowych,

w ktorym wykazano przewage akalabrutynibu w tym poréwnaniu.

W zadnym z analizowanych scenariuszy nie odnotowano zmiany wnioskowania — we wszystkich porow-
naniach akalabrutynib pozostaje interwencjg o wyzszej skutecznosci i wyzszym catkowitym koszcie, przy

czym warto$¢ wskaznika ICUR przekracza prég optacalnosci (155 514 tys. zt/QALY).
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12.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analiza kierunkowa

Inkrementalne wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 73. Wyniki AW CUA (1L CLL) — warianty analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS.
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*____

*____

Interpretacja wynikdw kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna do wariantu z uwzglednieniem RSS, przedstawionej

w poprzednim rozdziale.
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Analiza scenariuszowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej. Ponownie, wyniki catkowite przedstawiono w Zatgczniku 16.5 (str. 175).

Tabela 74. Wyniki AW CUA (1L CLL) — warianty analizy scenariuszowej bez uwzglednieniem RSS.
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Interpretacja wynikdéw kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna do wariantu z uwzglednieniem RSS, przedstawionej

w poprzednim rozdziale.
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12.4.1.3 Analiza progowa w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono progowe ceny zbytu netto, po przyjeciu ktérych wartos¢ wskaznika
ICUR w danym scenariuszu analizy wrazliwosci zréwnuje sie z wysokoscig progu optacalnosci dla tech-

nologii medycznych (155 514 zt/QALY).

Tabela 75. Progowa cena zbytu netto wyznaczona w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.
Poréwnanie (AKA vs.)
Numer scenariusza
CHB+OBI CHB+R B+R FCR
Analiza podstawowa

Kierunkowa analiza wrazliwo$ci

1 (min)

1 (max)
2 (min)
2 (max)
3 (min)
3 (max)
4 (min)
4 (max)

5 (min)

5 (max)

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Sla

Sib

w
w

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci w wiekszosci wariantéw odnotowano umiarkowane
zmiany progowych ceny wyznaczonych na podstawie wskaznikow ICUR. Najwyzszg progowa cene zbytu
netto (_) odnotowano w ramach poréwnania z CHB+R w wariancie S1a analizy scena-
riuszowej, w ktérym w ramach populacji docelowej uwzgledniono wytgcznie pacjentéw _

Najnizszg progowg ceng zbytu netto (_) odnotowano natomiast w ramach poréwnania

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



140 AESTIMO

z CHB+OBI w wariancie S2 analizy scenariuszowej, w ktorym jako zrédto wartosci uzytecznosci przyjeto

badanie ELEVATE-TN.
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12.4.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci CMA (r/r CLL)

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu

ekonomicznego dla r/r CLL przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze dotyczace:

e Zmiany kosztu podania doustnego na koszt na poziomie wizyty ambulatoryjnej,
e Nieuwzglednienia kosztow diagnostyki migotania przedsionkéw,

e Wydtuzenia horyzontu czasowego do 2 lat.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono szczegdétowo w Rozdziale 11.2.2 (str.114). Nume-
racja wariantéw w obecnym rozdziale pokrywa sie z przedstawiong w tabeli z opisem scenariuszy analizy

wrazliwosci.
12.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci (poréwnanie AKA vs. IBR) w wariancie z uwzglednieniem in-

strumentu dzielenia ryzyka przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Wyniki AW CMA (r/r CLL) — warianty analizy scenariuszowej z uwzglednieniem RSS.

Koszty catkowite Koszty catkowite Inkrementalne Koszty refundacji Progowa cena

pes it (akalabrutynib) (ibrutynib) koszty Calquence zbytu netto

Analiza podstawowa

1. Zmiana ceny
podania leku

2. Nieuwzglednienie
kosztéw diagnostyki
AF

3. Dwuletni horyzont
czasowy

Analiza wrazliwosci w petni potwierdza stabilno$¢ wnioskowania.
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12.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci (poréwnanie AKA vs. IBR) w wariancie bez uwzglednienia in-

strumentu dzielenia ryzyka przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 77. Wyniki AW CMA (r/r CLL) — warianty analizy scenariuszowej bez uwzglednienia RSS.

Koszty catkowite Koszty catkowite Inkrementalne Koszty refundacji Progowa cena

Scenariusz (akalabrutynib) (ibrutynib) koszty Calquence zbytu netto

Analiza podstawowa

1. Zmiana ceny
podania leku

2. Nieuwzglednienie
kosztéw diagnostyki
AF

3. Dwuletni horyzont
czasowy

Réwniez w wariancie bez uwzglednienia RSS analiza wrazliwosci w petni potwierdza stabilno$¢ wniosko-

wania. |

12.5 Probabilistyczna analiza wrazliwosci CUA (1L CLL)

Gtownym celem analizy probabilistycznej jest zbadanie czuto$ci modelu na niepewnosci dotyczace przy-
jetych w analizie wartosci parametrow wejsciowych, w szczegdlnosci analiza czy zmiany wyniki modelu
majg charakter ciggty wzgledem zmian wartosci parametrow wejsciowych (mata zmiana parametru pro-
wadzi do matej zmiany wynikéw). Biorgc pod uwage cel analizy probabilistycznej zdecydowano sie od-
stapi¢ od przeprowadzania obliczert w wariancie bez uwzgledniania zaproponowanego przez Wniosko-
dawce instrumentu dzielenia ryzyka, uznajac, ze obliczenia w wariancie z RSS sg wystarczajgce do oceny

integralnosci strukturalnej modelu ekonomicznego.

Ze wzgledu na specyfike populacji docelowej w ramach wskazania 1L CLL, na ktérg sktadajg sie dwie

podgrupy pacjentow, dla ktérych wykorzystano w analizie oddzielne zestawy parametrow dotyczgcych

efektywnosci klinicznej przeprowadzono dwa oddzielne zestawy obliczen (_

_), w kazdym po 1 000 iteracji na poréwnanie akalabrutynibu vs. dany komparator, ktérych

wyniki na potrzeby prezentacji wynikow w populacji facznej _ zZwazono,

podobnie jak miato to miejsce w ramach analizy podstawowe;.
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Tabela 78. Wyniki analizy probabilistycznej —_ (z RSS).

Catkowite Inkrementalne (AKA vs.)
Interwencja ICUR
Koszty QALY Koszty QALY
Akalabrutynib _ 6,93 - - -

CHB+0BI I 5,29 I 163 I
CHB+R I 341 I 3,51 I
B+R I 3,61 I 3,32 I

FCR I 3,83 I 3,10 I

Wartosci wyznaczone w ramach analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikdéw analizy podstawowej,

oszacowane srednie wartosci ICUR wahajg sie od _ (vs. CHB+R) do _

(vs. CHB+OBI).

W ponizszej tabeli poréwnano inkrementalne wyniki analizy probabilistycznej oraz w wariancie podsta-

wowym.

Tabela 79. Poréwnanie wynikow analizy probabilistycznej oraz deterministycznej.

Warto$¢ ICUR
Poréwnanie Réznica Zmiana [%]
Analiza podstawowa  Analiza probabilistyczna

AKA vs. CHB+OBI ] ] [ ] -3,20%
AKA vs. CHB+R [ ] [ ] [ 1,48%
AKA vs. B+R I I I 3,17%
AKA vs. FCR I I I 3,68%

Najwieksze, 3,7% odchylenie wartosci ICUR wzgledem analizy deterministycznej zaobserwowano w ra-
mach poréwnania ze schematem FCR, w ramach ktérego srednie inkrementalne efekty zdrowotne byty
nieco nizsze od wartosci zanalizy podstawowej (o 0,07 QALY, czyli réwnowaznie 2,1%),

przy jednoczesnych podobnych kosztach inkrementalnych (réznica w wysokosci _, 1,5%).

Ogolnie odchylenia wzgledem wartosci z analizy podstawowej nie sg znaczace, ale ich wystepowanie
Swiadczy o dosy¢ powolnej zbieznosci wynikow $rednich analizy probabilistycznej do wynikdéw analizy
podstawowe]j — wynika to ze znacznego zakresu zmiennosci wynikow w ramach poszczegdlnych iteracji,
ktdére z kolei sg nastepstwem wystepowania niepewnosci dotyczgcych oszacowan wartosci parametrow

wejsciowych modelu.

Na ponizszym wykresie przedstawiono przebieg krzywej prawdopodobierstwa kosztowej-efektywnosci

poréwnywanych interwencji, przy przyjeciu gotowosci do zaptaty na poziomie od 0 zt/QALY do
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600 tys. zt/QALY. Dla danego progu gotowosci do zaptaty, wartos¢ krzywej dla wybranej interwencji wy-

znacza prawdopodobienstwo, ze jest to najbardziej efektywna kosztowo z poréwnywanych interwencji.

Wykres 16. Prawdopodobienstwa kosztowej-efektywnosci porownywanych interwencji.

Prawdopodobienistwo, ze akalabrutynib jest terapig o najwyzszej kosztowej optacalnosci przy przyjeciu

obowigzujgcego progu optacalnosci réwnego 156 tys. zt/QALY wynosi -

Na ponizszych dwdch wykresach przedstawiono rozrzut inkrementalnych wynikéw analizy probabili-
stycznej w poréwnaniu z gtéwnym komparatorem, czyli terapig skojarzong OBI+CHB. Wykresy prezen-
tujg ptaszczyzne kosztow-uzytecznosci, w ktorej na osi rzednych prezentowane sg inkrementalne efekty

zdrowotne, natomiast na osi odcietych inkrementalne koszty.
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Wykres 17. Wykres rozrzutu wynikéw PSA — AKA vs. CHB+OBI, populacja _

Wykres 18. Wykres rozrzutu wynikéw PSA — AKA vs. CHB+OBI, populacja -

Wizualna ocena wynikow PSA prowadzi do obserwacji o istotnej korelacji pomiedzy inkrementalnymi

kosztami a efektami zdrowotnymi w populacji pacjentow _— wzrost osigganych efektow
prowadzi do jednoczesnego wzrostu inkrementalnych kosztow dla ptatnika. Wynika to prawdopodobnie

z faktu, ze istotna czes¢ zmiennosci w tej populacji w zakresie efektéw zdrowotnych powigzana jest
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z czasem przezycia bez progresji, ktéry determinuje rowniez dtugos¢ leczenia akalabrutynibem i w kon-

sekwencji wysokoscig kosztéw lekowych stanowigcych gtéwne Zrédto wydatkow inkrementalnych.

W populacji - efekt ten jest mniej widoczny, co zwigzane jest miedzy innymi z wyzszg jakoscig
danych Zrédtowych dla tej populacji, ze wzgledu na wyzszg liczebnos¢ tej podgrupy w badaniu

ELEVATE-TN.

Zdecydowana wiekszos$¢ iteracji wskazuje na dodatkowe korzysci zdrowotne zwigzane z refundacjg aka-

labrutynit |
Y 2 viazane jest to przede wizystkim

z niedojrzatoscig danych pierwotnych z badania ELEVATE-TN, ktdra prowadzi do znacznych zakresow
zmiennosci dla parametréw wejsciowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej. W jednej z iteracji

(_) akalaburtynib okazat sie by¢ réwnoczesnie interwencja tafiszg od CHB+OBI.

Wykresy rozrzutu dla pozostatych komparatoréw przedstawiono w Zatgczniku 16.6 (str. 181).
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13 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na przewlektg biataczke limfocytowa w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach
modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajacych na wyniki zdrowotne
oraz koszty, ktdére to parametry pochodzity z réznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji,
czego naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage
podczas interpretacji wynikdw analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszgce

sie do przeprowadzonego modelowania, ktore uznano za szczegdlnie istotne.

Dopasowanie krzywych parametrycznych

W ramach modelowania przebiegu zycia, czas trwania przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. Pro-
gression-Free Survival) oraz czas trwania przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) wyznaczono
przy pomocy krzywych parametrycznych dopasowanych do danych pierwotnych z badan ELEVATE-TN
oraz ASCEND (w przypadku krzywych OS). Mediana czasu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN w momen-
cie analizy Srédokresowej (z ktérej korzystano w raporcie) wyniosta 28,3 miesigca (zob. Zatgcz-
nik 16.4, str. 170), w trakcie badania w populacji ITT zaobserwowano jedynie . zdarzen progresji
(na 179 pacjentéw) w ramieniu akalabrutynibu oraz . przypadkow zgonu (w tym I przed progresjg
choroby), co znaczgco ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej ekstrapolacji danych z badania na horyzont do-

zywotni (30-letni).

W trakcie kongresu EHA2021 organizowanego przez Europejskie Stowarzyszenie Hematologiczne (Eu-
ropean Hematology Association) odbywajgcego sie w dniach 9-17 czerwca zaprezentowano dane z czte-
roletniego okresu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN (punkt odciecia danych: 11.09.2020, mediana
czasu obserwacji wyniosta doktadnie 46,9 miesiecy). Dane z dtuzszego okresu obserwacji potwierdzajg
wysokg skuteczno$¢ akalabrutynibu oraz jego dobry profil bezpieczenstwa, a takze co wazne w kontek-
$cie omawianego ograniczenia — stuszno$¢ przyjetych zatozen dotyczacych modelowania przeprowadzo-
nego w ramach analizy przezycia. Odsetki przezycia bez progresji w 48 miesigcu omoéwiono przy okazji
doboru modeli parametrycznych —ich zbieznos¢ z wybranymi a priori modelami potwierdza, ze pomimo
swoich ograniczen, zaproponowane podejscie majgce na celu ograniczenie wptywu niedojrzatosci da-

nych na prognozy modelu ekonomicznego faktycznie pozwolito na wiarygodng ekstrapolacje danych z
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badania ELEVATE-TN. W ramach tego podejscia dokonano nastepujacych korekt wzgledem standardo-

wej procedury dopasowania modeli parametrycznych (szczegdty omdéwiono w Rozdziale 6.2, str. 49):

e (Odstgpiono od modelowania przezycia catkowitego na podstawie krzywej OS z badania
ELEVATE-TN. Zamiast tego czas przezycia catkowitego wyznaczono jako sume czasow przezycia
bez progresji choroby oraz czasu przezycia po progresji, faczac dane z badania ELEVATE-TN z da-
nymi z badania ASCEND, przeprowadzonego w populacji pacjentow z r/r CLL.

e W populacji pacjentéow _ przeprowadzono analize t3czng obu ramion zawieraja-
cych akalabrutynib w badaniu ELEVATE-TN (ramienia monoterapii oraz terapii skojarzonej z obi-
nutuzumabem). Pozwolito to ograniczy¢ wptyw niskiej liczebnosci tej podgrupy w badaniu na
jakos$¢ dopasowania krzywych parametrycznych.

e Dobierajgc modele parametryczne, wiekszy nacisk potozono na wiarygodnos¢ ekstrapolacii
i prostote modeli (preferujgc modele o mniejszej liczbie parametréw) niz standardowe staty-

styczne kryteria dopasowania bazujgce na ilosci utraconej przez model informacji.

Poréwnanie posrednie

Efektywnos¢ kliniczng komparatoréw spoza badania ELEVATE-TN oszacowano na podstawie przeprowa-
dzonego de novo pordwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej (AKL Calguence 2021).

Ze wzgledu na specyfike populacji docelowej w ramach 1L CLL zgodnej z proponowanym programem

leoweyro, |
_ poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o ograni-

czone dane — zaréwno na poziomie budowy sieci (witgczonych zostato niewiele badan, w populacji pa-
cjentow _ nie udafo si¢ przeprowadzi¢ poréwnania ze schematem B+R, ze wzgledu na
brak badan dla komparatora w wyrdznionej podgrupie pacjentdw), jak i poszczegdlnych badan (liczeb-
nos$¢ kohorty zgodnej z definicjg populacji docelowej liczyta w niektdérych z nich zaledwie kilku pacjen-

tow).

Ograniczenie to dotyczy szczegdlnie populacji pacjentéw _ w ktorej przeprowadzone

pordéwnanie uznano za skrajnie niewiarygodne i odstgpiono od wykorzystywania jego wynikéw w anali-

zie ekonomicznej (zob. Rozdziat 6.2.1.1.3, str. 59). Zamiast tego w catej populacji pacjentow -

I <o2/st2no 2 wynikéw poréwnania przeprowadzonego w populacii ||
B o i uiac zatozenie o utrzymywaniu sie efektu wzglednego pomiedzy whiosko-
wang interwencjg a komparatorami rowniez w podgrupie pacjentow _ Zatozenie takie
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mozna uznac za czesciowo konserwatywne, gdyz jak wskazujg wytyczne kliniczne czes¢ z komparatoréw
(schematy FCR i B+R) sg niewskazane do stosowania w tej populacji ze wzgledu na niskg efektywnosé
(APD Calquence 2021). Mozna wiec zaktadaé, ze w przypadku dostepnosci danych dla tej podgrupy
umozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego, wyniki takiego poréwnania

jeszcze istotniej wskazywatby na przewage wnioskowanej interwencji, niz ma to miejsce w podgrupie

pacjentow -

Zatozenie o réwnej efektywnosci w ramach r/r CLL

W analizie dla populacji pacjentéw z nawrotowg badz oporng postacig przewlektej biataczki limfocyto-

wej przyjeto zatozenie o réwnej efektywnosci klinicznej akalabrutynibu oraz ibrutynibu.

Zatozenie to znajduje swoje potwierdzenie w wynikach przeprowadzonej réwnolegle analizie klinicznej
(AKL Calquence 2021), w ktoérej udowodniono rownowaznosé tych interwencji. Niemniej, w ramach
przegladu badan ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej interwencji odnaleziono opracowania,
w ktérych wspomniane interwencje w populacji pacjentdw r/r CLL poréwnywano przy wykorzystaniu
metodyki analizy kosztow-uzytecznosci (zob. Rozdziat 3, str. 29), wykazujac przy tym istotng przewage
akalabrutynibu nad innymi interwencjami w zakresie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w wyso-

kosci nawet 3,44 QALY (AKA vs. IBR, Vreman 2019).

Podsumowujac, przyjecie techniki analitycznej w postaci analizy minimalizacji-kosztéw, nalezy uznac za
w petni uzasadnione w konteks$cie wynikéw porownan przeprowadzonych w ramach analizy klinicznej,
nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na rézne podejscia stosowane w analizach ekonomicznych dotyczacych
wnioskowanej interwencji w populacji pacjentéw r/r CLL — przyjete w niniejszym raporcie podejscie ana-
lizy CMA nalezy uznac za zdecydowanie bardziej konserwatywne od wspomnianych analiz kosztow-uzy-

tecznosci.
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14 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej leczenia przewlektej

biataczki limfocytowej z wykorzystaniem leku Calquence® (akalabrutynib). Populacja objeta wnioskowa-

nym wskazaniem uwzglednia zaréwno pacjentow wczesniej nieleczonych, _
T /= i pacjentow
wczesniej leczonych z oporng badz nawrotowg postacig CLL _

Ze wzgledu na uwzglednienie w populacji dwdch heterogenicznych ze wzgledu na stan leczenia grup
pacjentdw (1L oraz r/r CLL), przeprowadzono dwa odrebne pordwnania. Analize ekonomiczng w popu-
lacji pacjentow wczesniej nieleczonych przeprowadzono przy pomocy preferowanej przez AOTMIT me-
todyki analizy kosztéw-uzytecznosci. W ramach tej analizy konieczne byto modelowanie przebiegu tera-
pii poza okres, dla ktorego dostepne sg dane o efektywnosci klinicznej poréownywanych interwencji. Wy-
korzystano w tym celu szeroko stosowany w ramach ocen HTA, w szczegdlnosci w przypadku proble-
mow zdrowotnych z zakresu onkologii, model semi-Markowa. Natomiast w ramach oceny akalabruty-
nibu w opornej badz nawrotowej CLL za technike analityczng przyjeto analize minimalizacji-kosztow.
Podyktowane to jest wykazaniem braku rdznic pomiedzy wnioskowang interwencjg a ibrutynibem
na etapie analizy klinicznej (AKL Calquence 2021). W przypadku analizy CMA dokonuje sie wytgcznie po-
rownania kosztow powigzanych z uwzglednionymi opcjami terapeutycznymi, co znaczgco upraszcza
strukture modelu. W analizie tej przyjeto jednoroczny horyzont czasowy, oszacowujgc tym samym wy-
sokos¢ cyklicznego kosztu ptatnika publicznego ponoszonego na poréwnywane interwencje w jednost-

kowym okresie.

Podstawowym Zrédtem danych dla modelu ekonomicznego w 1L CLL byto randomizowane badanie kli-
niczne lll fazy ELEVATE-TN (Sharman 2020). Za gtdwny komparator uznano refundowang w ramach pro-
gramu lekowego B.79 terapie skojarzong obinutuzumabem oraz chlorambucylem, dodatkowo przepro-
wadzono réwniez poréwnanie z trzema stosowanymi w rozwazanym wskazaniu schematami standar-
dowejimmunochemioterapii: B+R (bendamustyna, rytuksymab), FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuk-
symab) oraz CHB+R (chlorambucyl, rytuksymab). Poréwnania dodatkowe s3 jednak obarczone znaczna
niepewnoscia, ze wzgledu na konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, ktdre ze wzgledu
na matg ilos¢ dowoddéw naukowych dla komparatoréow w rozwazanej populacji docelowe]j okazato sie

posiadac szereg istotnych ograniczen (zob. Rozdziat 13, str. 147).
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W ramach oceny w r/r CLL nie byto koniecznym modelowanie przebiegu leczenia — jedynymi parame-
trami wejsciowymi modelu byty parametry dotyczace schematéw dawkowania oraz kosztéw jednostko-
wych zwigzanych z refundacjg i administracjg leczenia oraz jego monitorowaniem w ramach przyjetego
rocznego horyzontu czasowego. Dodatkowo, biorgc pod uwage wyniki badania ELEVATE-RR zaprezen-
towane na konferencji EHA 2021 (Hillmen 2021) uwzgledniono réwniez koszty zwigzane z epizodami
migotania przedsionkéw. Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy w analizie minimalizacji kosztéw,
w zakresie tych epizodéw uwzgledniono wytacznie koszty poczatkowej diagnostyki pacjenta, co jest po-
stepowaniem konserwatywnym, gdyz zastosowanie akalabrutynibu prowadzi do zmniejszenia czestosci
wystepowania migotania przedsionkdw. Przyjecie rocznego horyzontu czasowego dla tego poréwnania
jest w petni uzasadnione wykazang w ramach analizy klinicznej (AKL Calquence 2021) réwnowazng efek-

tywnoscig oraz oczekiwanym podobnym czasem trwania leczenia dla akalabrutynibu oraz ibrutynibu.

Za odpowiednie komparatory dla wnioskowanej interwencji w tym wskazaniu na etapie analizy pro-
blemu decyzyjnego (APD Calquence 2021) uznano dwie terapie refundowane w ramach programow le-
kowych B.92 oraz B.103: monoterapie ibrutynibem oraz terapie skojarzong wenetoklaksem i rytuksy-
mabem. W ramach analizy ekonomicznej zrezygnowano jednak z uwzglednienia jako komparatora sko-
jarzenia wenetoklaksu z rytuksymabem ze wzgledu na pomijalny wptyw tego schematu na rozwazania
ekonomiczne. Od niespetna 2 lat w przedmiotowym wskazaniu finansowaniem objete sg dwie terapie
celowane, w zwigzku z czym na przestrzeni tak dtugiego czasu doszto juz do stabilizacji w zakresie po-
dziatu rynku pomiedzy lekami reprezentujgcymi dwie grupy terapeutyczne, tj. inhibitor kinazy Brutona
oraz antagonista BCL2. Nalezy zatem oczekiwaé, ze na terapie skojarzong wenetoklaksem oraz rytuksy-
mabem s3 juz kierowani obecnie wytgcznie pacjenci, u ktérych jej zastosowanie jest wskazane i refun-
dacja akalabrutynibu jako kolejnego przedstawiciela interwencji z grupy inhibitoréw kinazy Brutona
nie zaburzy tej zastanej stabilizacji. Jako potwierdzenie przyjetego zatozenia nalezy przyjgé odpowiedzi
ekspertéw klinicznych, ktorzy stwierdzili, ze ewentualne zastepowanie terapii WEN+R przez akalabruty-
nib w przypadku jego refundacji bedzie co najwyzej sporadyczne (szczegdty omowiono w dokumencie

BIA Calguence 2021).

Wartosci parametréw wejsciowych dotyczacych efektywnosci klinicznej w modelu dla 1L CLL wyzna-
czono na podstawie badania klinicznego Il fazy ELEVATE-TN, w ramach ktérego dokonano poréwnania
head-to-head z refundowang w Polsce terapig obinutuzumabem i chlorambucylem. Dzieki dostepowi

do danych z poziomu pacjenta, autorzy modelu globalnego przeprowadzili poréwnania bezposrednio

w podgrupach uwzglednionych w modte ., |
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Na potrzeby poréwnan ze schematami B+R, FCR oraz CHB+R przeprowadzono de novo poréwnanie po-
Srednie metodg meta-analizy sieciowej (AKL Calquence 2021). Ze wzgledu na ograniczong dostepnosé
dowoddw naukowych dla komparatoréw, mozliwe byto utworzenie sieci badan, pozwalajacej na prze-
prowadzenie poréwnan z wszystkimi uwzglednionymi komparatorami wytgcznie w podgrupie pacjen-
tow _ Wyniki tego poréwnania uznano na potrzeby analizy ekonomicznej za reprezen-

tatywne dla catej podgrupy pacjentow _

Analize przezycia przeprowadzono w standardowy dla modelu przezycia podzielonego sposéb, dopaso-
wujgc do krzywych estymatora Kaplana-Meiera wyznaczonych na podstawie danych z poziomu pacjenta
najczesciej wykorzystywane modele parametryczne. Na etapie przygotowywania modelu globalnego,
uznano, ze najlepszym sposobem ekstrapolacji danych z badania bedzie dopasowanie odrebnych modeli
do danych z ramion wnioskowanej interwencji oraz komparatora badania ELEVATE-TN. Czes¢ danych
z badania ELEVATE-TN nalezy niestety uznaé za niedojrzate, szczegdlnie w zakresie oceny przezycia
po progresji. Nalezy jednak podkresli¢, ze projektujgc model ekonomiczny starano sie zaadresowac
wszystkie wystepujgce ograniczenia, w tym niedojrzato$¢ danych i odpowiednio dostosowa¢ model,
tak aby zminimalizowac ich wptyw na wyniki. Przyktadowo, wptyw ograniczenia dotyczgcego dojrzatosci
danych z okresu po progresji choroby na wyniki analizy starano sie ostabi¢ poprzez przeprowadzenie
analizy tacznej (z ang. Pooled Analysis) danych z badania ELEVATE-TN z okresu po progresji choroby i da-
nych z badania ASCEND (ktére przeprowadzono w populacji pacjentdéw r/r CLL). Niemniej w dalszym
ciggu dojrzatos¢ danych z gtéwnego badania klinicznego, na wynikach ktérego oparto analize ekono-
miczng nalezy uznac za jej istotne ograniczenie (zob. Rozdziat 12.4.2, str. 141). W momencie przygoto-
wywania analizy nie dysponowano jeszcze petnymi danymi z poziomu pacjenta z dtuzszego okresu ob-
serwacji w badaniu ELEVATE-TN (z punktem odciecia 11.09.2020 o medianie czasu obserwacji réwnej
47 miesiecy), jednak na podstawie poréwnania prognoz modelu ekonomicznego z danymi przedstawio-
nymi na konferencji EHA 2021 (Sharman 2021) nalezy uznaé, ze przeprowadzone na danych z wczesniej-
szej analizy srodokresowej modelowanie jest wiarygodne i uznac je za zwalidowane w konteks$cie

np. czasu przezycia do progresji.

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendo-
wane przez AOTMIT stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie
dla kosztow. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywg ptatnika

i Swiadczeniobiorcéw, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentdw w oszacowanych kosztach catkowitych.
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Podobne zafozenie dotyczace perspektywy przyjeto w analizie minimalizacji-kosztéw, przy jednocze-
snym ustaleniu dtugosci horyzontu czasowego na 1 rok. Dobdr horyzontu czasowego, jak i przyjetej

w analizach perspektywy oparto o wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

W ramach szerokiej analizy kosztéw uwzgledniono wszystkie gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw
medycznych zwigzanych z przebiegiem terapii przewlektej biataczki limfocytowej: koszty lekowe
zaréwno przed i po progresji choroby, koszty administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania, lecze-
nia zdarzen niepozgdanych specyficznych dla poréwnywanych interwencji oraz koszty swiadczen zdro-
wotnych wynikajgcych z ogdlnej opieki nad pacjentem, w tym takze opieki korica zycia. Wykorzystane
pofagczenie podejscia ryczattowego (np. w przypadku kosztéw diagnostyki w ramach programu leko-
wego) oraz metody mikro kosztow (np. w przypadku szacowania kosztéw opieki nad pacjentem) po-
zwala na jednoczesne doktadne oszacowanie ponoszonych przez ptatnika kosztéw oraz zachowania
zgodnosci z warunkami refundacji Swiadczen w ramach polskiego systemu ochrony zdrowia. W ramach
minimalizacji kosztéw uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztowe, w ktérych zidentyfikowano poten-
cjalne Zrédto réznic inkrementalnych dla ptatnika pomiedzy poréwnywanymi interwencjami: koszty le-
kowe, administracji leczenia, diagnostyki w przypadku wystgpienia migotania przedsionkéw oraz dia-
gnostyki i monitorowania w ramach programow lekowych. Pozostate kategorie kosztowe, biorgc pod
uwage zatozenie o rownej efektywnosci klinicznej pomiedzy interwencjami, uznano za nie generujace

dodatkowych kosztéw badz oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (lub tez pacjenta).

W przeprowadzonym systematycznym przegladzie literatury majgcym na celu znalezienie analiz ekono-
micznych dotyczacych wnioskowanego wskazania, odnaleziono trzy opracowania, ktére spetniaty pre-
definiowane kryteria wtgczenia do przegladu, dodatkowo w ramach wyszukiwania uzupetniajgcego,
ktére obejmowato portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono trzy oceny leku Calquence: w warunkach kanadyjskiego (CADTH 2020, CADTH 2021) oraz brytyj-
skiego systemu ochrony zdrowia (NICE 2020).

Ze wzgledu na znaczgce réznice w warunkach refundacji Swiadczen opieki zdrowotnej pomiedzy polskim
a zagranicznymi systemami ochrony zdrowia, bezposrednie zestawienie ze sobg wyznaczonych w anali-
zach kosztow nie dostarcza mozliwych do wiarygodnego poréwnania informacji. Interesujgcym z punktu
widzenia walidacji konwergencji sg natomiast przyjete w analizach zatozenia oraz osiggniete wyniki w za-

kresie efektéw zdrowotnych.
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W abstrakcie Chatterjee 2020 oraz publikacji Munir 2020 przedstawiono analizy efektywnosci-kosztow,
natomiast w Vreman 2019 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. W dwéch analizach przyjeto
horyzont czasowy zgodny z przyjetym w niniejszej analizie (tj. 30-letni), natomiast w ramach analizy
Chatterjee 2020 wyniki oszacowano w krétszym, 10-letnim okresie. We wszystkich trzech analizach wy-
niki generowano przy pomocy modelu semi-markowa o strukturze przezycia podzielonego. Dwie analizy
dotyczyty populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, w ktérych akalabrutynib poréwnywano z wene-
toklaksem badz obinutuzumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z chlorambucylem). W ramach ana-
lizy Vreman 2019 dokonano poréwnania AKA vs. IBR w populacji pacjentéw z nawrotowa CLL, w ramach
ktérego wykazano istotng roznice w osiggnietych efektach zdrowotnych na korzys¢ akalabrutynibu (in-
krementalne 3,44 QALY), co jest dosy¢ znaczaca réznicg w stosunku do przyjetej w niniejszej analizie

metodyki w postaci analizy minimalizacji-kosztéw dla tego poréwnania w tym wskazaniu.

Odnalezione w ramach przegladu agencji HTA oceny akalabrutynibu w warunkach kanadyjskiego sys-
temu ochrony zdrowia dotyczg populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do le-
czenia opartego o fludarabine (CADTH 2021) oraz pacjentdw z postacig oporng bgdz nawrotowg (CA-
DTH 2020). W obu analizach przyjeto krétszy, kolejno 20-letni i 15-letni horyzont czasowy, ktéry uznano
za dozywotni, w ramach ktérego przy pomocy techniki CUA przeprowadzono pordéwnanie akalabruty-
nibu z terapia skojarzong chlorambucylem i obinutuzumabem (1L CLL) oraz z ibrutynibem, idelalizy-
bem/bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem oraz wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem

(r/r CLL).

W ramach 1L CLL wykorzystano podobny do przedstawionego w niniejszym dokumencie model ekono-
miczny oparty o wyniki badania ELEVATE-TN. Oszacowane inkrementalne efekty zdrowotne vs. CHB+OBI
wyniosty 2,25 QALY (w ramach oceny CADTH) i byty tym samym znaczgco wyzsze od efektéw inkremen-
talnych z analizy podstawowej (1,55 QALY), i to pomimo skréconego horyzontu czasowego. Niestety
w ramach opisu analizy nie przedstawiono informacji dotyczacych przyjetych stép dyskontowych, ktore
mogtyby ttumaczy¢ réznice w wynikach obu analiz. W ramach analizy w populacji r/r CLL réwniez stoso-
wano technike CUA i ponownie wykazano dodatkowy efekt zdrowotny osiggany przez akalabrutynib
w porownaniu z ibrutynibem (0,12 QALY), a takze terapiami idelalizybem lub bendamustyng w skojarze-
niu z rytuksymabem (1,49 QALY). Inny wynik otrzymano natomiast w ramach poréwnania z wenetoklak-
sem w skojarzeniu z rytuksymabem. Wykazano, ze akalabrutynib jest zdominowany przez tg terapie,
tj. uzyskiwany jest nizszy efekt zdrowotny przy jednoczesnych dodatkowych kosztach).

Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonego porownania posredniego (AKL Calquence 2021), w ramach
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ktorego w populacji ITT badania ASCEND wyznaczono bliskg statystycznej istotnosci przewage akalabru-
tynibu (HR PFS = 1,89, 95% Cl: 0,89 - 4,00), wynik przedstawiony w analizie CADTH 2020 nalezy uznac za

znacznie odstajgcy od wynikéw omawianych w niniejszym raporcie.

Trzecia z odnalezionych analiz zagranicznych agencji HTA (NICE 2020) rowniez opierata sie o model
semi-Markowa stworzony na bazie wynikow badania ELEVATE-TN. Przyjeto w niej horyzont 30-letni,
w ktorym przeprowadzono pordwnanie akalabrutynib vs. terapia skojarzona chlorambucylem i obinu-
tuzumabem. Niestety w raporcie agencji szczegétowe wyniki, w tym dotyczace efektéw zdrowotnych

zostaty utajnione, co uniemozliwia zestawienie ich z wynikami analizy podstawowe;j.

Walidacja konwergencji potwierdza zatem stuszno$¢ przeprowadzenia analizy dla wskazania 1L CLL
w formie kosztow-uzytecznosci, a takze uznanie za gtdwnego komparatora terapii skojarzonej obinutu-
zumabem i chlorambucylem. We wszystkich odnalezionych w ramach przegladu analizach wykorzysty-
wano model o strukturze przezycia podzielonego oparty w gtdéwnej mierze o wyniki badania
ELEVATE-TN. Zidentyfikowano natomiast dosyc¢ istotne rdznice w technice analitycznej dotyczacej wska-
zania r/r CLL. Odnalezione analizy preferowaty technike analizy kosztow-uzytecznosci i wykazywaty do-
datkowy efekt zdrowotny w poréwnaniach AKA vs. IBR, natomiast jedna z analiz wykazata dominacje
WEN+R nad AKA. W niniejszej analizie zdecydowano sie na technike minimalizacji-kosztéw, przyjmujac
zatozenie o réwnowaznosci klinicznej wnioskowanej interwencji oraz ibrutynibu, co podparto wykaza-
niem braku istotnych statystycznie réznic w efektywnosci klinicznej w poréwnaniu posrednim, a takze
badaniu head-to-head ELEVATE-RR (Hillmen 2021). Konsekwencjg tych rozbieznosci moze by¢ niedosza-

cowanie kosztowej-efektywnosci leku Calquence® w tym wskazaniu wzgledem terapii ibrutynibem.
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15 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana interwencja jest interwencjg skutecz-
niejszg, ale takze drozszg od obecnie stosowanych i refundowanych w pierwszej linii leczenia przewlekte;
biataczki limfocytowej opcji terapeutycznych. Inkrementalny wskaznik kosztéw uzytecznosci (ICUR),be-
dacy gtownym wynikiem analizy kosztéw uzytecznosci, z uwzglednieniem RSS wynidst _
w porownaniu z terapig obinutuzumabem i chlorambucylem. W ramach poréwnan dodatkowych
ze schematami standardowej immunochemioterapii, uwzgledniajgc RSS, wynidst on _
(vs. schemat CHB+R), _ (vs. schemat B+R) oraz _ (vs. schemat FCR). Ozna-
cza to, ze warto$¢ ICUR we wszystkich czterech poréwnaniach znajduje sie powyzej ustawowego progu
optacalnosci kosztowej dla technologii medycznych w Polsce wynoszgcego 155 514 zt, przez co nalezy

ja uznac za nieoptacalng kosztowo dla ptatnika publicznego.

Przeprowadzona w ramach wskazania leczenia pacjentdéw z oporng bgdz nawrotowg postacig przewle-
ktej biataczki limfocytowej analiza minimalizacji-kosztéw wykazata, ze akalabrutynib jest taiszg inter-

wencjg, generujacy oszczednosci dla ptatnika w stosunku do obecnie stosowanego w rozwazanym wska-

zaniu ibrutynio . |

Zastosowanie akalabrutynibu u pacjentéw wczesniej nieleczonych, z grupy wysokiego ryzyka genetycz-

nego wigze sie z wysokim inkrementalnym efektem zdrowotnym w postaci od 1,55 QALY w poréwna-
niu z CHB+OBI do 3,17-3,51 QALY z pozostatymi schematami immunochemioterapii (w zaleznosci
od przyjetego komparatora) w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim. Wartosci
catkowite efektéw zdrowotnych osigganych przez uwzglednione w analizie interwencje wyniosty odpo-

wiednio 7,07 QALY dla akalabrutynibu i od 3,56 do 5,52 QALY dla komparatorow.

Roéwniez w zakresie samego czasu przezycia nalezy oczekiwac znaczacych korzysci z zastosowania aka-
labrutynibu: $redni czas przezycia catkowitego w ramieniu akalabrutynibu wynidst prawie 13 lat, podczas

gdy w ramieniu komparatoréw wahat sie on od 7 do 11 lat. Refundacja akalabrutynibu w pierwszej linii
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leczenia jest zatem zgodna z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Ministra Zdrowia — w ich ra-
mach jednym z gtéwnych celdw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przedwczesnej umieralnosci z po-

wodu nowotwordw ztosliwych (MZ 27/02/2018).

Catkowity koszt leczenia w ramieniu akalabrutynibu oszacowano na _, zas$ w ramieniu kompa-
ratoréw na od _ Wigkszos¢ kosztow w ramieniu wnioskowanej interwencji stanowity
koszty lekowe 1L CLL, natomiast w przypadku komparatoréw byty to koszty kolejnych linii leczenia (w ob-

rebie ktorych stosowane sg miedzy innymi ibrutynib czy wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem).

Z perspektywy analizy kosztéw-uzytecznosci, wyniki analizy ekonomicznej w grupie pacjentéw wczesniej
nieleczonych _ wskazujg na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej
interwencji dla ptatnika publicznego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wynika to w duzej mierze z faktu,
ze w tej populacji w chwili obecnej nie jest objeta finansowaniem jakakolwiek forma leczenia celowa-
nego, co ma z jednej strony wptyw na nizsze koszty leczenia, ale rownoczesnie ma bardzo negatywny
wptyw na dalsze wyniki leczenia. Udostepnienie terapii akalabrutynibem bedzie zatem prowadzi¢
do szerokiego zakres korzysci zdrowotnych dla pacjentéw, ktdre pokrywajg sie réwnoczesnie z prioryte-
tami zdrowotnymi okreslonymi przez Ministra Zdrowia w zakresie zmniejszenia przedwczesnej umieral-
nosci z powodu nowotwordw ztosliwych, ktdre mogg w przypadku refundacji leku Calquence® rekom-
pensowac koszt ponoszony przez ptatnika publicznego. Natomiast w ramach wskazania leczenia pacjen-
téw z oporng badZ nawrotowa biataczka limfocytowg, szacuje sie, ze refundacja akalabrutynibu bedzie

prowadzi¢ do oszczednosci dla pfatnika publicznego.
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16 Zataczniki

16.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 80. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkdéw polskich
opis metodyki analizy
analiza kosztow
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

opis ograniczen analizy, dyskusja

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

_ przeglad systematyczny uzytecznosci

opis metodyki analizy
przeglad systematyczny uzytecznosci
biezace konsultacje

korekta i formatowanie tekstu
ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

biezgce konsultacje
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16.2 Proponowany program lekowy

W ponizszej tabeli przedstawiono zapisy proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytows akalabrutyni-

bem ICD-10: C91.1).

Tabela 81. Proponowany program lekowy.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
e 0000000000000
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
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16.3 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia (GUS 2019).
Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtowny Urzad Statystyczny dotyczg 2018 roku. Roczng
Smiertelnos¢ wyznaczono wazgc smiertelno$é w populacji kobiet i mezczyzn, za wagi przyjmujac odsetek
mezczyzn w badaniu CASSIOPEIA (58,53% populacji badania stanowili mezczyzni). Roczne prawdopodo-
bienstwo zgonu przeliczono na prawdopodobierstwo na cykl modelu (28 dni) wykorzystujgc wzér:

28
mortalitycyce = 1 — (1 — mortalityyeq,)36525

Tabela 82. Prawdopodobienstwo smierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2019).

Roczne Roczne Roczne Prawdopodobienstwo
Wiek prawdopodobieristwo prawdopodobieristwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (28 dni)
0 0,42% 0,35% 0,39% 0,030%
1 0,03% 0,02% 0,02% 0,002%
2 0,02% 0,02% 0,02% 0,001%
3 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
4 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
5 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
6 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
7 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
8 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
9 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
10 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
11 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
12 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
13 0,02% 0,01% 0,02% 0,001%
14 0,02% 0,02% 0,02% 0,001%
15 0,03% 0,02% 0,02% 0,002%
16 0,04% 0,02% 0,03% 0,002%
17 0,05% 0,02% 0,04% 0,003%
18 0,06% 0,03% 0,05% 0,004%
19 0,07% 0,03% 0,06% 0,004%
20 0,08% 0,03% 0,06% 0,005%
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Roczne Roczne Roczne Prawdopodobieristwo
Wiek prawdopodobienstwo prawdopodobierstwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (28 dni)
21 0,09% 0,03% 0,06% 0,005%
22 0,09% 0,03% 0,06% 0,005%
23 0,09% 0,02% 0,07% 0,005%
24 0,09% 0,02% 0,07% 0,005%
25 0,10% 0,03% 0,07% 0,005%
26 0,10% 0,03% 0,07% 0,006%
27 0,11% 0,03% 0,08% 0,006%
28 0,11% 0,03% 0,08% 0,006%
29 0,12% 0,03% 0,08% 0,007%
30 0,13% 0,03% 0,09% 0,007%
31 0,13% 0,04% 0,10% 0,007%
32 0,14% 0,04% 0,10% 0,008%
33 0,15% 0,04% 0,11% 0,008%
34 0,16% 0,05% 0,11% 0,009%
35 0,17% 0,05% 0,12% 0,009%
36 0,18% 0,06% 0,13% 0,010%
37 0,20% 0,06% 0,15% 0,011%
38 0,22% 0,07% 0,16% 0,012%
39 0,24% 0,08% 0,18% 0,014%
40 0,27% 0,08% 0,19% 0,015%
41 0,29% 0,09% 0,21% 0,016%
42 0,32% 0,10% 0,23% 0,018%
43 0,34% 0,11% 0,25% 0,019%
44 0,37% 0,13% 0,28% 0,021%
45 0,41% 0,14% 0,31% 0,023%
46 0,45% 0,16% 0,34% 0,026%
47 0,49% 0,18% 0,37% 0,029%
48 0,54% 0,20% 0,41% 0,031%
49 0,59% 0,22% 0,45% 0,034%
50 0,65% 0,24% 0,49% 0,038%
51 0,71% 0,26% 0,54% 0,041%
52 0,78% 0,29% 0,59% 0,045%
53 0,86% 0,32% 0,65% 0,050%
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Roczne Roczne Roczne Prawdopodobieristwo
Wiek prawdopodobienstwo prawdopodobierstwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (28 dni)
54 0,95% 0,36% 0,72% 0,055%
55 1,05% 0,41% 0,80% 0,061%
56 1,15% 0,46% 0,88% 0,068%
57 1,26% 0,51% 0,97% 0,075%
58 1,38% 0,58% 1,07% 0,082%
59 1,50% 0,64% 1,17% 0,090%
60 1,64% 0,70% 1,27% 0,098%
61 1,78% 0,77% 1,39% 0,107%
62 1,94% 0,83% 1,51% 0,117%
63 2,11% 0,89% 1,64% 0,127%
64 2,29% 0,97% 1,78% 0,138%
65 2,48% 1,05% 1,92% 0,149%
66 2,66% 1,14% 2,07% 0,161%
67 2,85% 1,25% 2,23% 0,173%
68 3,03% 1,37% 2,38% 0,185%
69 3,21% 1,49% 2,54% 0,198%
70 3,40% 1,63% 2,72% 0,211%
71 3,62% 1,78% 2,91% 0,227%
72 3,87% 1,94% 3,12% 0,244%
73 4,16% 2,12% 3,37% 0,263%
74 4,48% 2,31% 3,64% 0,285%
75 4,83% 2,53% 3,94% 0,309%
76 5,23% 2,78% 4,28% 0,336%
77 5,66% 3,07% 4,66% 0,366%
78 6,14% 3,42% 5,09% 0,401%
79 6,69% 3,85% 5,59% 0,442%
80 7,31% 4,38% 6,18% 0,490%
81 8,00% 5,02% 6,85% 0,545%
82 8,75% 5,77% 7,60% 0,607%
83 9,55% 6,60% 8,40% 0,674%
84 10,36% 7,46% 9,24% 0,744%
85 11,19% 8,34% 10,09% 0,816%
86 12,03% 9,24% 10,95% 0,890%
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87
88
89
90
91
92
93
9%
95
%
97
98
99
100
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12,92%
13,87%
14,90%
16,02%
17,23%
18,50%
19,85%
21,26%
22,75%
24,30%
25,92%
27,61%
29,37%
31,19%

10,16%
11,15%
12,23%
13,43%
14,75%
16,16%
17,66%
19,25%
20,93%
22,71%
24,57%
26,52%
28,55%
30,66%

w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

11,85%
12,82%
13,87%
15,02%
16,27%
17,60%
19,00%
20,48%
22,04%
23,68%
25,40%
27,19%
29,05%
30,98%

AESTIMO

0,968%
1,052%
1,145%
1,248%
1,362%
1,484%
1,616%
1,758%
1,910%
2,072%
2,246%
2,433%
2,631%
2,843%
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16.4 Badanie ELEVATE-TN

Préba kliniczna ELEVATE-TN byta miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem Il fazy, z randomiza-
Cjg i bez zaslepienia (open-label). W badaniu oceniano skutecznos¢ kliniczng akalabrutynibu w monote-
rapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem w poréwnaniu do terapii skojarzonej obinutuzumabem i chlo-

rambucylem, w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa (1L CLL).

Do badania kwalifikowano pacjentéw z CLL potwierdzong na podstawie kryteriow iwCLL (/nternational

Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia), z wyszczegdlnieniem dwdch grup:

e Chorych w wieku 65 lat lub starszych,

e Dorostych pacjentow ponizej 65 lat, u ktorych klirens kreatyniny oszacowano w zakresie 30-69
ml/min przy uzyciu wzoru Cockrofta-Gaulta, i ktorzy uzyskali powyzej 6 punktow w skali CIRS-G
(z ang. cumulative illness rating scale — geriatric), oceniajgcej ciezkos¢ chordb wspdtistniejgcych

dotyczacych poszczegdlnych uktaddw i narzadow.

Ogodlny stan chorych wigczanych do badania musiat wynosi¢ 0-2 punktéw w skali ECOG. Dodatkowo,
wyniki badan diagnostycznych powinny wskazywaé na prawidtowe czynnosci hematologiczne, watroby
i nerek. Z badania wykluczano pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej leczenie przeciw CLL (z wyjat-
kiem miejscowej radioterapii), a takze chorych z istotnymi zaburzeniami uktadu krgzenia oraz leczonych

jednoczesnie warfaryng lub réwnowaznymi antagonistami witaminy K.

tacznie randomizowano 535 chorych w proporcji 1:1:1, do grup: akalabrutynibu (AKA, 179 pacjentéw),
akalabrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem (AKA+OBI, 179 chorych) i obinutuzumabu w skojarze-
niu z chlorambucylem (CHB+OBI, 177 pacjentdéw). Ze wzgledu na cel przeprowadzanej analizy, w ninigj-

szym zatgczniku ocena ramienia AKA+OBI nie zostata przedstawiona.

Akalabrutynib podawano doustnie w dawce 100 mg co 12 godzin, w 28-dniowych cyklach, do momentu
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Obinutuzumab i chlorambucyl poda-
wano natomiast przez 6 cykli. Chorzy przypisani do ramienia CHB+OBI przyjmowali obinutuzumab we
wlewie w dawkach odpowiednio: w pierwszym cyklu 1. dnia 100 mg, 2. dnia 900 mg, 8. dnia 1000 mg i
15. dnia 1000 mg, a w kolejnych cyklach (2-6) w dawce 1000 mg 1. dnia. Chlorambucyl byt podawany
doustnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciata, w dniach 1. i 15. kazdego cyklu. W przypadku wystgpienia zda-
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rzen niepozgdanych mozliwa byta modyfikacja dawek akalabrutynibu i chlorambucylu. Wyniki poszcze-

golnych pacjentéw cenzurowano w momencie wycofania zgody na udziat w badaniu, utraty z obserwacji

lub zgonu.

Gtownym punktem koricowym, ocenianym w badaniu ELEVATE-TN, byto przezycie wolne od progresji
choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) w ocenie niezaleznej komisji weryfikacyjnej, definiowane
jako czas od randomizacji do momentu progresji choroby, stwierdzanej na podstawie objawéw klinicz-
nych opisanych w iwCLL z 2008 roku, lub zgonu. Jako gtdéwng analize autorzy przeprowadzili poréwnanie
PFS miedzy ramionami AKA+OBI a CHB+OBI. Poréwnanie wynikéw PFS pomiedzy AKA i CHB+OBI prze-

prowadzono w ramach analizy dodatkowe;.

Jako dodatkowe punkty koncowe oceniano: PFS w ocenie badaczy, odpowiedz na leczenie w ocenie IRC
(odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg, odpowiedzig catkowitg z niepetng regeneracjg szpiku kost-
nego, odpowied? czesciowa z obecnoscig guzkow limfocytarnych w szpiku (ang. Nodular Partial Re-
sponse) lub odpowiedz czesciowa), czas do rozpoczecia kolejnej terapii oraz przezycie catkowite. Dodat-
kowo badacze oceniali takze bezpieczeristwo stosowania leku Calquence. Mediana okresu obserwac;ji

wynosita 28,3 miesigca (IQR: 25,6; 33,1).
Wykorzystane w modelu dane wejsciowe z badania ELEVATE-TN obejmowaty:

e Charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty,
e Parametry skutecznosci klinicznej:
o Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie IRC oraz badaczy (PFS, z ang. Radiographic
Progression-Free survival),
o Przezycie po progresji choroby (PPS, z ang. Post-Progression Survival),

e (Czesto$¢ wystepowania AEs > 3 stopnia nasilenia.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym akalabrutynib ma by¢ podawany w Polsce pacjentom z

CLL w dwoch wariantach: u chorych wczeéniej nieleczonych _
_ lub u pacjentéw z oporng lub nawrotowg
postacia CLL o |
T, > ocgrupy te zostaty

wyszczegdlnione ze wzgledu na szczegdlnie zte rokowania oraz niskg skutecznos¢ stosowanych dotad
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chemioimmunoterapii. Szczegdtowg argumentacje dotyczgca zasadnosci przyjecia takiej populacji do-

celowej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Calquence® 2021).

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotyczgce charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentéw préby
ELEVATE-TN z wyszczegdlnieniem ramion leczenia akalabrutynibem (AKA) i skojarzenia obinutuzumabu

z chlorambucylem (CHB+OBI).

Tabela 83. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentow wtgczonych do badania
ELEVATE-TN (Sharman 2020).

AKA, N =179 CHB+OBI, N =177
Wiek

mediana (IQR) [lata] 70,0 (66,0; 75,0) 71,0 (67,0; 76,0)
> 75, n (%) 50 (27,9%) 52 (29,4%)
> 65, n (%) 151 (84,4%) 153 (86,4%)
<657, n (%) 28 (15,6%) 24 (13,6%)

Pte¢, n (%)

seniska 68 (38,0%) 71 (40,1%)
meska 111 (62,0%) 106 (59,9%)

Stan sprawnosci wedtug ECOG, n (%)
0-1 165 (92,2%) 167 (94,4%)
2 14 (7,8%) 10 (5,6%)

Oszacowanie czasu przezycia i czasu do pierwszego leczenia wedtug CLL-IPI, n (%)

0-1 (niskie ryzyko) 4(2,2%) 5(2,8%)
2-3 (posrednie ryzyko) 18 (10,1%) 25 (14,1%)
4-6 (wysokie ryzyko) 134 (74,9%) 119 (67,2%)
7-10 (bardzo wysokie ryzyko) 20(11,2%) 23 (13,0%)

Czynniki wptywajace na rokowania (high-risk features)

del 17p13.1 16 (8,9%) 16 (9,0%)
del 11g22.3 31(17,3%) 33 (18,6%)
umiGHVY 119 (66,5%) 116 (65,5%)
mTP53 19 (10,6%) 21 (11,9%)
ogotem 31(17,3%) 32 (18,1%)
ztozony kariotyp zdel 17p13.1 8 (4,5%) 7 (4,0%)
bez del 17p13.1 23 (12,8%) 25 (14,1%)
del 17p13.1 lub mTP53 11 (6,1%) 13 (7,3%)
del 17p13.1 oraz mTP53 12 (6,7%) 12 (6,8%)
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AKA, N =179 CHB+OBI, N =177
CIRS-G
liczba chorych, u ktérych przeprowa-
dzono ocene’?, n (%) 115 118
mediana (IQR) [lata] 6,0 (3,0; 8,0) 5,5 (4,0; 8,0)

Klirens kreatyniny
mediana (IQR) [ml/min] 75,0 (58,0; 98,0) 70,0 (55,0; 90,0)
<60 ml/min, n (%) 48 (26,8%) 56 (31,6%)
Czas od rozpoznania CLL

mediana (IQR) miesigce 24,4 (7,0; 70,3) 30,7 (9,4; 64,2)

A wérdd pacjentdw < 65 lat, 8 chorych (4 w ramieniu AKA i 4 w ramieniu CHB+OBI) nie spetniato kryteriéw wtaczenia do badania (wiek < 65
lat oraz CIRS-G > 6 lub klirens kreatyniny 30-69 ml/min);
AN ocena wedtug CIRS-G nie byta wymagana u wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania.

Wykorzystane w modelu charakterystyki wyjsciowe przedstawia kolejna tabela.

16.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W populacji ITT proby ELEVATE-TN, 24-miesieczne przezycie wolne od progresji choroby wsréd pacjen-
téw leczonych akalabrutynibem byto o 40 punktéw procentowych wyzsze w poréwnaniu do CHB+OBI
(87% [95% Cl: 81; 92] vs 47% [95% Cl: 39; 55]). Mediana PFS w grupie AKA nie zostata osiggnieta (95%
Cl: 34,0; NO), a w grupie CHB+OBI wynosita 22,6 (95% Cl: 20,2; 27,6) miesigca.

16.4.2 Przezycie catkowite (OS)

W populacji ITT mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, natomiast 24-
miesieczny OS byt nieznacznie wyzszy w ramieniu AKA i wynosit 95% (95% Cl: 90; 97) w pordwnaniu do

CHB+OBI 92% (95% Cl: 86; 95).

16.4.3 Czas do zakonczenia leczenia

Mediana czasu do przejscia chorych na kolejng terapie nie zostata osiggnieta w zadnej z grup. Mediana
czasu ekspozycji na leczenie wynosita natomiast 27,7 (IQR: 24,8; 33,0) miesigca w grupie pacjentéw
przyjmujacych akalabrutynib oraz 5,6 (IQR: 5,5; 5,9) miesigca w grupie przyjmujacej terapie skojarzong
obinutuzumabu i chlorambucylu. W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy interim 20% chorych
przerwato leczenie akalabrutynibem. Pacjenci przypisani do leczenia CHB+OBI zgodnie z protokotem za-

konczyli terapie po 6 cyklach.
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16.4.4 Zdarzenia niepozgdane (AEs)

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa, obejmujgcej wszystkich pacjen-
tow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia. Bezpieczeristwo oceniano na pod-
stawie raportowanych i obserwowanych AEs oraz wynikow laboratoryjnych i oceny klinicznej w catym
okresie leczenia (od daty podania pierwszej dawki leku do 30 dni po podaniu ostatniej dawki lub do
momentu rozpoczecia innej terapii przeciw CLL, w zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze). Wyniki ana-
lizy bezpieczenstwa prezentowano w podziale na AEs bez wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs 1-2i> 3
stopnia wg CTCAE (National Cancer Institute Cancer Therapy and Evaluation Program Common Termi-

nology Criteria for Adverse Events).

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3 stopniu nasilenia wystepujgce

w ramionach poréwnywanych interwencji.

Tabela 84. Czestos¢ wystepowania AEs > 3 stopnia w badaniu ELEVATE-TN.

AKA, n (% CHB+OBI, n (%)
N=179 N =169

=

AEs

Zwiekszony poziom ALT/AST
Niedokrwistos¢
Krwawienie
Biegunka
Goraczka neutropeniczna
Nadcisnienie tetnicze
Zakazenia
Reakcje zwigzane z wlewem
Neutropenia
Zmniejszona liczba neutrofili
Wysypka

Matoptytkowosé

Zespot rozpadu guza
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16.5 Catkowite wyniki analizy wrazliwosci

16.5.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszym zatgczniku przedstawiono catkowite wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy
wrazliwosci. Wyniki inkrementalne wzgledem wnioskowanej interwencji, ich omoéwienie, a takze analize

progowg przedstawiono w Rozdziale 12.4 (str. 127)
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Tabela 85. Catkowite wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci — wariant z uwzglednieniem RSS.
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16.5.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszym zatgczniku przedstawiono catkowite wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy
wrazliwosci. Wyniki inkrementalne wzgledem wnioskowanej interwencji, ich omoéwienie, a takze analize

progowg przedstawiono w Rozdziale 12.4 (str. 127).

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



AESTIMO

179

Tabela 86. Catkowite wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.
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16.6 Wykresy rozrzutu dla pozostatych komparatoréw (PSA)

W ramach opisu wynikéw PSA omdwiono wykresy rozrzutu dla gtdéwnego komparatora analizy
(OBI+CHB), zob. Rozdziat 11.2.3, str. 114. W ponizszym zatgczniku przedstawiono wykresy rozrzuty dla

pozostatych komparatoréw uwzglednionych w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

16.6.1 Populacja pacjentow z del17p/mTP53

Wykres 19. Wykres rozrzutu wynikow PSA — AKA vs. CHB+R, populacja del17p/mTP53.
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Wykres 20. Wykres rozrzutu wynikéw PSA — AKA vs. BR, populacja del17p/mTP53.

Wykres 21. Wykres rozrzutu wynikdéw PSA — AKA vs. FCR, populacja del17p/mTP53.
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16.6.2 Populacja pacjentow z umIGHV

Wykres 22. Wykres rozrzutu wynikéw PSA — AKA vs. CHB+R, populacja umIGHV.

Wykres 23. Wykres rozrzutu wynikow PSA — AKA vs. BR, populacja umIGHV.
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Wykres 24. Wykres rozrzutu wynikdéw PSA — AKA vs. FCR, populacja umIGHV.
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