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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania ibrutynibu {Imbruvica®)
w monoterapii  w pordwnaniu z chlorambucylem, bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem ichlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem w leczeniu dorostych
chorych z wczesniej nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53
(del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin
(IGHV).

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
przygotowany przez firme - i dostarczony przez producenta leku, Janssen-Cilag
Polska Sp. z o0.0. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie ibrutynibu z bendamustyng w potaczeniu
z rytuksymabem, chlorambucylem i chlorambucyelm w pordwnaniu z obinutuzumabem
wirdd pacjentdw z wezedniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa w stabym stanie
zdrowia. Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace struktury
leczenia w Il linii CLL oraz kosztdow jednostkowych terapii, kosztéw podania lekéw, kosztéw
rutynowej opieki kontrolnej, a takze kosztdw leczenia dziatan niepozadanych.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
z randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metoda otwartej préby - badanie
RESONATE-2. W badaniu tym pordwnano zastosowanie ibrutynibu z chlorambucylem
w populacji chorych w wieku =65 lat z wczesniej nieleczona, wymagajaca leczenia
przewlekty biataczka limfocytowa {93%) lub chtoniakiem z matych limfocytéw (7%). Dla
komparatoréw uwzgledniono wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng (badania RESONATE-2 i Alliance),
.|

B ooz poréwnania  posredniego  woparciu o przeprowadzona  Analize
kliniczng.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model Markova. Uwzgledniono perspektywe
ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe wspdlng NFZ
i pacjenta {w ramach analizy wrazliwosci). Szacowano wytacznie bezposrednie koszty
medyczne. Nie uwzgledniono kosztédw zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztow
posrednich) ze wzgledu na sredni wiek chorych wtaczonych do badania klinicznego
RESONATE-2 - 70% stanowili chorzy w wieku =70 lat, a mediana wieku wyniosta 73 lata
w grupie chorych otrzymujacych ibrutynib oraz 72 lata w grupie chorych otrzymujacych
chlorambucyl.

W analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy, ktéry ze wzgledu na charakter choroby
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu. Dtugosc cyklu wynosi 28 dni.
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Koszty lekdw dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na
podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych ichemioterapii (dane za grudzien 2021 r.; Komunikat - sredni
koszt) lub Obwieszczenia MZ. Koszty lekdw dostepnych w aptece przyjeto na podstawie
Komunikatu o refundacji aptecznej za okres styczen-grudzien 2020 {(Zdrowe dane
i Obwieszczenia MZ.

-

pv]
s 7]
]
s 7]
3
141]
a
o
z
v
* N
4]
v
3
z
s 7]
[
)
o
=0
o

Dla oszacowania niepewnosci
probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwosci.
progowa.

_U
N
4]

v
o
-3
b
[
)
o
>
o
o
z
=
g
o
=
o
N

oD




Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekia biataczka limfocytows - analiza ekonomiczna

Whnioski

wyniki analiz wykazaty, ze terapia ibrutynibem w porédwnaniu z komparatorami, tj.
chlorambucylem (CHB), bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR) oraz
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem {CHB+OBI}) w leczeniu dorostych chorych
z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa niekwalifikujacy sie do
stosowania schematu FCR

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep chorym z wczesniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
w badaniach klinicznych skutecznosci klinicznej rekomendowanej przez autordw
najnowszych wytycznych klinicznych tj. Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020
r. (PTOK 2020), European Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), National
Institute of Health and Care Excellence z 2020 r. (NICE 2020), National Comprehensive
Cancer Network z 2021 r. (NCCN 2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r.(NCI 2021).
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Stowa kluczowe

ibrutynib, przewlekta biataczka limfocytowa, analiza kosztédw-uzytecznosci
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Skréty i akronimy

AQTMIT
BC

BR

CHB
ChPL

cl

CLL

IBR
ICUR

LYG

NFZ
NICE
OBl

QALY
WENE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem

chlorambucyl

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
ibrutynib

inkrementalny wspdiczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
zyskane lata zycia (ang. life years gained).

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

obinutuzumab

|

lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

wenetok laks

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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QALY - lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years); LYG - zyskane lata zycia
{ang. life years gained).
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
przygotowany przez firme - i dostarczony przez producenta leku, Janssen-Cilag
Polska Sp. z 0.0. Model miat na celu poréwnanie ibrutynibu z bendamustyng w potaczeniu z
rytuksymabem, chlorambucylem i chlorambucylem w poréwnaniu z obinutuzumabem wsrdd
pacjentdw z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa w stabym stanie
zdrowia.

Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace kosztéw jednostkowych
terapii, kosztow podania lekéw, kosztéw rutynowej opieki kontrolnej, a takze kosztéw
leczenia dziatan niepozadanych.
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku (Rozporzadzenie MZ)
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza
ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych;

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonaé z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i sSwiadczeniobiorcéw przy uwzglednieniu wspodtptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych, ktérym w Polsce jest Narodowy
Fundusz Zdrowia {NFZ). Chory nie ponosi kosztdw leczenia {w tym kosztu leku i jego
podania) zaréwno ibrutynibem (wnioskowane finasowanie w ramach programu lekowego
z kategorig odptatnosci dla pacjenta: bezptatne), jak i kompartorami {substancje czynne
finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane
w ramach chemioterapii lub w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego'; kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne; Obwieszczenie MZ). Sposréd
terapii stosowanych w ramach |l linii leczenia chory ponosi koszt leczenia jedynie
w przypadku terapii metyloprednizolonem (finansowany w ramach katalogu A.; pozostate
terapie fiansowane w ramach katalogdw B. i C.). W zwigzku z powyzszym, perspektywe
wspolng, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
i sSwiadczeniobiorcy, czyli perspektywe NFZ i pacjenta uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na sredni wiek chorych
witaczonych do badania klinicznego RESONATE-2 - 70% stanowili chorzy w wieku >70 lat
(mediana wieku wyniosta 73 lata w grupie otrzymujacych ibrutynib oraz 72 lata w grupie
otrzymujacych chlorambucyl). Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER {(ang.

! Chlorambucyl finansowany jest rowniez w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, przy wysokoéci doptaty éwiadczeniobiorcy rownej O PLN {brak doptaty chorego).
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Surveilance, Epidemiology, and End Results Program) przewlekla biataczke limfocytowa
najczesciej diagnozuje sig¢ u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NClI SEER). Wg danych NFZ przedstawionych
w Raporcie Biata Ksigga, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - $rednio
63 lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet (Raport Biata Ksiega 2017). Biorac pod uwage wiek
chorych w momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiang aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie byc
niewielki.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztédw i wynikdw
zdrowotnych” (AOTMIT 2016).

W niniejszej ocenie zastosowano dozywotni horyzont czasowy w celu uchwycenia
catkowitego wptywu terapii na zdrowie i wyniki w zakresie kosztédw w naturalnym
przebiegu przewleklej biataczki limfocytowej. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz badanym
wynikiem jest przezycie, horyzont czasowy jest wystarczajaco diugi do uchwycenia
wszystkich stosownych réznic w przysztych kosztach i wynikach na podstawie rozwazanych
alternatyw.

W niniejszej analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy.

Ten horyzont czasowy uznano za wystarczajaco dtugi, aby uchwycic¢ dtugoterminowe skutki
kliniczne i ekonomiczne nieuleczalnej przewlekiej biataczki limfocytowej wymagajace]
leczenia do konca zycia przy jednoczesnym ograniczeniami niepewnosci zwigzanych
z prognozowaniem wynikéw zdrowotnych poza horyzont czasowy badania klinicznego.
Biorac pod uwage mediane wieku w populacji docelowej (73 lata), 30-letni horyzont
czasowy jest rozsadnym przyblizeniem horyzontu zycia, poniewaz wiek 93 lat wykracza
poza przecigtne trwanie zycia w Polsce - w 2019 r. dla mezczyzn wyniosto 74,1 roku,
natomiast dla kobiet - 81,8 roku (GUS 2020).
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6 Technika analityczna

Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci - wyniki analizy
zostaty przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku zycia (PLN/LYG) w ramach
analizy kosztéw-efektywnosci.
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7 Model

W modelu ekonomicznym zastosowano dane dotyczace przezycia wolnego od progresji
choroby i przezycia catkowitego na podstawie badania RESONATE-2 (Burger 2015). Obecna
analiza ekonomiczna zostata przygotowana w oparciu o analize wynikéw z tego badania dla
okresu obserwac]ji 48 miesiecy (mediana).

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania ibrutynibu w pordwnaniu z bendamustyng w potaczeniu z rytuksymabem
i chlorambucylem w populacji dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlekty
biataczka limfocytowa.

~l

.1 Opis modelu
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~J

.1.1  Struktura modelu
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wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii {dane za grudzien 2021 r.; Komunikat - $redni koszt) lub
Obwieszczenia MZ. Koszty lekéw dostepnych w aptece przyjeto na podstawie
Komunikatu o refundacji aptecznej za okres styczen-grudzien 2020 (Zdrowe
dane) i Obwieszczenia MZ.
e koszty procedur medycznych:

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 206/2020/DGL z dnia 28 grudnia
2020 r;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 4/20201/DSOZ z dnia 05
stycznia 2021 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
25/2020/DS0OZ z dnia 28 lutego 2020 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

7.2.1 Dawkowanie

Ibrutynib

W analizie ekonomicznej zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu RESONATE-2, tj.
420 mg ibrutynibu dziennie w 28-dniowych cyklach. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL Imbruvica) przyjeto, ze leczenie ibrutynibem bedzie kontynuowane do
momentu wystapienia progresji choroby.

Chlorambucyl

Analogicznie jak dla ibrutynibu, dawkowanie chlorambucylu przyjeto na podstawie badania
RESONATE-2. Chlorambucyl podawano przez 12 28-dniowych cykli w dawce w dawce 0,5
mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu kazdego cyklu.

Bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR)

W analizie ekonomicznej zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu Alliance:
bendamustyna w dawce 90 mg/m? powierzchni ciata w 1. 1 2. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu (6 cykli) i rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata w dzien poprzedzajacy
1. dzien 1. cyklu, a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli
(cykle 2-6).

Chlorambucyl w potaczeniu z rytuksymabem (CHB+OBI)

Dawkowanie chlorambucylu w potaczeniu z rytuksymabem (CHB+OBIl) przyjeto na
podstawie badania CLL11: chlorambucyl w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu {6 cykli) i obinutuzumab w dawce 1000 mg w 1., 8. i 15. dniu 1.
cyklu, a nastepnie w 1. dniu cyklu (cykle 2-6).

Schematy stosowane w kolejnych liniach

W ramach Il linii leczenia uwzgledniono: wenetoklaks w monoterapii, wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib, bendamustyne, schemat BR, rytuksymab
i wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP). (patrz rozdz. 7.1.3).

Dawkowanie dla ibrutynibu, bendmaustyny i schematu BR podawanych w Il linii przyjeto
analogicznie jak w | linii (patrz wyzej).
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Dawkowanie wenetoklaksu {zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu) przyjeto na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (Venclyxto ChPL):

¢ w monotereapii: dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg raz na dobe przez 7
dni, dawke nalezy zwigkszac stopniowo przez okres 5 tygodni (50 mg, 100 mg, 200
mg, 400 mg); po 5 tygodniach stopniowego zwigkszania dawki 400 mg raz na dobe
do progresji choroby;

e w skojarzeniu: dawkowanie wenetoklaksu analogicznie jak w monoterapii;
rytuksymab w dawce w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu,
a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli {cykle 2-
6); podawanie rytuksymabu nalezy rozpocza¢é po zakonczeniu stopniowego
zwigkszania dawki wenetoklaksu; wenetoklaks jest przyjmowany przez 24 miesiace
poczawszy od 1. dnia 1. cyklu stosowania rytuksymabu.

Dawkowanie dla rytuksymabu przyjeto na podstawie badania Furman 2014: 375 mg/m?’
powierzchni ciata w momencie rozpoczecia leczenia i 500 mg/ m? powierzchni ciata co 2
tygodnie (4 podania), a nastepnie co 4 tygodnie (3 podania); tacznie 8 podan rytuksymabu.

Dawkowanie dla metyloprednizolonu (HDMP) przyjeto na podstawie publikacji Pileckyte
2011: 1g/m? powierzchni ciata dziennie od 1. do 5. dnia kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Intensywnos¢ dawki

I, 0

pozostatym schematéw zatozono wzgledng intensywnos¢ dawki taka sama jak dla
chlorambucylu.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono intensywnos¢ dawki zaréwno dla interwencji, jak
i komparatoréw na poziomie 100%.

Powierzchnia/masa ciata

Dla substancji czynnych podawanych dozylnie (tj. bendamustyna i rytuksymab) do obliczen
przyjeto powierzchnie ciata na poziomie || GG - ::
mase ciata na poziomie 77,9 kg {na podstawie Analizy Weryfikacyjnej dla produktu
Venclyxto z 2020 r.; AWA Venclyxto 2020).

W analizie wrazliwosci przyjeto wartos¢ powierzchni ciata i masy ciata odchylono o +20%.

7.2.2 Koszty zakupu lekow

Koszt zakupu ibrutynibu oszacowano na |G
. hlorambucylu - 4,49 PLN/mg w perspektywie NFZ
i wspdlnej, bendmaustyny - 2,29 PLN/mg w perspektywie NFZ i wspdlnej, rytuksymabu -
4,177 PLN/mg wperspektywie NFZ i wspdlnej, obinutuzumabu - 12,08 PLN/mg
w perspektywie NFZ iwspdlnej, wenetoklaksu - 2,21 PLN/mg w perspektywie NFZ
iwspdlnej, a metyloprednizolonu - 0,19 PLN/mg w perspektywie NFZ | 0,37 PLN/mg
w perspektywie wspodlnej.
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7.3 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,Jezeli horyzont wtasciwy dla
analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztdow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.
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7.5 Walidacja modelu

Przeprowadzona zostata walidacja zewnetrzna i wewnetrzna modelu.

Walidacja zewnetrzna

Struktura modelu i przebieg choroby, na ktérych zostat oparty model ekonomiczny zostaty
zatwierdzone przez panel szesciu ekspertow klinicznych oraz rade doradcza ekspertdw
w dziedzinie ekonomii zdrowia z doswiadczeniem w modelowaniu onkologicznym.

Wyniki modelu poréwnano z danymi z badan obserwacyjnych o dtugim okresie obserwacji
oraz w przypadku kiedy byto to mozliwe z populacjami europejskimi. Poréwnanie
wykazato:

Walidacja wewnetrzna

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, struktura i programowanie ukonczonego
modelu Microsoft Excel zostaty sprawdzone przez eksperta ds. modelowania, ktdry nie byt
zaangazowany w tworzenie modelu. Przeprowadzono szereg analiz dla wartosci skrajnych,
w celu upewnienia sig, ze wyniki modelu odzwierciedlaja wprowadzone dane wejsciowe.
Przyktadowo, wprowadzono wartosci skrajne i réwne w réznych ramionach leczenia,
a uzyskane wyniki poréwnywano z wynikami oczekiwanymi w prawidtowo funkcjonujacym
modelu. W przypadku wystepowania réznic w wynikach rzeczywistych i oczekiwanych,
przeprowadzano proces badania i usuwania rozbieznosci (z ang. debugging).

7.5.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcji analiz ekonomicznych,
przedstawiono w aneksie 14.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztéw-
efektywnosci/kosztdw-uzytecznosci dla ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyng
w potaczeniu z rytuksymabem, chlorambucylem lub chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem w leczeniu dorostych z wczesniej nieleczong przewlekiy
biataczka limfocytowa,

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak analizy kosztédw-efektywnosci lub analizy kosztéw-uzytecznosci dla ibrutynibu
w poréwnaniu z bendamustyng w potaczeniu z rytuksymabem, chlorambucylem lub
chlorambucylem lub chlorambucylem w leczeniu dorostych z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa,

e abstrakty konferencyjne,
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e publikacje w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 18.02.2021 r. zidentyfikowano 3 publikacje
spetniajace kryteria wilaczenia do przegladu (Barnes 2018, Sinha 2018 i Harkins 2019, patrz.
rozdz. 14.2).

Barenes 2018

Celem analizy Barnes 2018 byta ocena optacalnosci stosowania ibrutynibu jako terapii
poczatkowej CLL w poréwnaniu z teoretyczng alternatywa leczenia modelowang w celu
nadania skutecznosci chlorambucylu oraz kosztdw i zdarzen niepozadanych terapii
skojarzonej z obinutuzumabem. W tym celu opracowano model Markova w populacji
chorych odzwierciedlajacej populacje badania RESONATE-2.

Dane dotyczace skuteczno$ci dla ibrutynibu pochodzity z badania RESONATE-2
(uwzgledniono wyniki dla mediany okresu obserwacji 29 miesigcy). Biorac pod uwage
niepewnos¢ wynikéw w okresie obserwacji badania, zatozono Ze do czasu progresji
smiertelnosc jest réwna smiertelnosci ogdlnej populacji USA. Dane dotyczace skutecznosci
dla komparatora réwniez uzyskano z badania RESONATE-2 {z ramienia CHB). W celu
modelowania progresji i $miertelnosci w okresie po zakonczeniu przeprowadzona zostata
oddzielna kalibracja z wykorzystaniem danych PFS i OS z badania C9011. Do celdw analizy
zaloZono taka samg smiertelnos¢ po progresji w obu ramionach. W analizie przyjeto, ze
11,6% chorych, u ktdrych wystapita progresja nie otrzyma kolejnej terapii, a zamiast tego
otrzyma najlepsza terapie wspomagajaca (BSC). Czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych dla ibrutynibu przyjeto na podstawie badania RESONATE-2, a dla
komparatora na podstawie badania CLL11 (dla ramienia CHB+OBI). Wskazniki jakosci zycia
dla kazdego stanu specyficznego dla CLL zaczerpnieto z publikacji Kosmas 2015.
W przypadku zdarzen niepozadanych zastosowano spadki uzytecznosci, ktére nastepnie
zostaty odjete od podstawowej uzytecznosci. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika w USA. Uwzgledniono 3% stope dyskontowa dla kosztow i efektdw zdrowotnych.

Stosowanie ibrutynibu w pordwnaniu z komparatorem zwigzane byto z dodatkowymi
kosztami ($455 252) i pozwala na uzyskanie dodatkowo 2,4 lat zycia w petnym zdrowiu.
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na $189 326

Sinha 2018

Celem analizy Sinha 2018 byta ocena optacalnosci stosowania ibrutynibu w pordwnaniu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia chorych z CLL
z perspektywy opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii. W tym celu wykorzystano model
Markowv.

Populacja docelowa w modelu obejmowata subpopulacje z badania CLL11, tj. chorych
wwieku =18 lat z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa. Wyniki
dotyczace skutecznosci dla schematu CHB+OBI uzyskano z badania CLL 11. Ze wzgledu na
brak randomizowanych badand klinicznych bezposrednio poréwnujacych analizowane
terapie, wyniki dla ibrutynibu oszacowanie na podstawie parametréw HR uzyskanych
z badania Van Sanden 2017, w ktérym przeprowadzono poréwnanie posrednie IBR vs
CHB+OBI na podstawie wynikéw badan RESONATE-2 i CLL11.
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W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty zwigzane
z postgpowaniem  medycznym  wymaganym podczas leczenia, koszty zdarzen
niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej. Informacje o kosztach jednostkowych
uzyskano z opublikowanej literatury lub kosztédw referencyjnych UK National Health
Services (NHS). Uwzgledniono stope dyskontowa w wysokosci 3,5% zardwno dla kosztdw,
jak i efektéw zdrowotnych.

Stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z CHB+OBIl zwigzane bylo z dodatkowymi kosztami
(E112 835) i pozwala na uzyskanie dodatkowo 1,35 lat i 1,49 lat zycia w petnym zdrowiu.
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na £83 435, a koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu - na £75 648.

Harkins 2019

Celem badania Harkins 2019 byto podsumowanie dostgpnych dowoddw dotyczacych
kosztow 1 optacalnosci nowych terapii doustnych w leczeniu CLL. W tym celu
przeprowadzono przeglad w bazie danych MEDLINE. Uwzgledniono badania, w ktérych
opisywano koszty lub efektywnos¢ kosztowa ukierunkowanego leczenia CLL. W badaniu
Harkions 2019 efektywno$¢ kosztowg ibrutynibu w pierwszej linii leczenia CLL
przedstawiono na podstawie analiz Barnes 2018 i Sinha 2018 opisanych powyzej.

7.5.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji
wiaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia przedstawiono w aneksie 0.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta
biataczka limfocytowa,

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznos¢ podstawowa u chorych z wczedniej
nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa, wg kwestionariusza EQ-5D (konkretne
wyniki oceny jakosci zZycia), uzytecznos¢ po progresji choroby (strategia
~watchfwait”, druga linia leczenia, ostatnia linia leczenia/BSC), zmiana
uzytecznosci zwigzana z leczeniem ibrutynibem, spadek uzytecznosci zwigzany ze
stsowaniem leczenia dozylnego, spadek uzytecznosci zwigzanym z intensywnymi
hospitalizacjami, spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych, lub zblizone;

e badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkdéw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien w ktdrych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktdre wymagaja algorytmoéw konwertujacych na uzytecznosc.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:
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e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 14 publikacji, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 19 lutego 2021 r. wtaczono 9 opublikowanych badan spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu, tj. opisujacych uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji chorych z przewlekta biataczka limfocytowa - patrz rozdz. 14.3.

7.5.2.1 Uzytecznosci stanéw zdrowia w przewlektej biataczce limfocytowej

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia u chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa przedstawione w odnalezionych badaniach. Zakres
raportowanych wartosci dla przewlektej biataczki limfocytowej miesci sie w zakresie od
0,75 do 0,89 dla | linii oraz od 0,66 do 0,78 dla Il linii {po progresji). Obserwowane réznice
moga wynikac z réznych definicji poszczegdlnych standw oraz réznic w charakterystykach
chorych wtaczonych do badan.
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7.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci
jest niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw {patrz rozdz. 7.6.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 7.6.2).

7.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikdw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametrédw modelu obejmowaty: perspektywe analizy,
modelowanie s$miertelnosci (struktura modelu), wyniki skutecznosci (w przypadku
poréwnania IBR vs CHB+OBI), rozktad PFS, strukture leczenia w Il linii CLL, mase
i powierzchnie ciata pacjentdw oraz intensywnos¢ dawkowania.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sg rowniez, zgodnie z wytycznymi
AQTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych).
W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie

z opisem zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak
w przypadku analizy podstawowej.
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7.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe rdznicowanie wszystkich krytycznych
parametrow modelu za pomocg rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych
powtdrzeniach (100 iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegdlnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej ($rednia) oraz graficznej za pomoca wykreséw rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikow 100 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosé
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (kazdy z punktéw
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono
réwniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim ibrutynib jest kosztowo-
efektywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o pozioma.

7.7 Analiza progowa

Analiza progowa {(ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, w niniejszej analizie oszacowano
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,

przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj.
155 514 PLN/QALY (Komunikat Prezesa AOTMIT). Oszacowania przeprowadzono dla
wszystkich  wariantéw  analizy  deterministycznej, tj. analizy  podstawowe]j
i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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10 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania ibrutynibu {Imbruvica®)
w leczeniu dorostych chorych z wczedniej nieleczong przewlekty biataczky limfocytowa
(CLL) niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu
zmiennego ciezkiego tancucha immunoglobulin {IGHV), w pordwnaniu z bendamustyng
w potaczeniu z rytuksymabem {BR), chlorambucylem {CHB) i chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem {CHB+OBI).

Do oszacowania  wspdtczynnikéw  kosztow-uzytecznosci 1 kosztéw-efektywnosci
w poszczegdlnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej (czas przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego) z badan
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (Analiza kliniczna). Zgodnie
z wynikami przegladu, do dnia 26 stycznia zidentyfikowano 2 randomizowane badania
kliniczne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu, w tym 1
w poréownaniu z chlorambucylem {CHB) w leczeniu dorostych (265 lat) chorych z wczesniej
nieleczong, kwalifikujaca sie do leczenia przewlekla biataczka limfocytowa (CLL) lub
chtoniakiem z matych limfocytdw (SLL) oraz 1 w poréwnaniu z bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem (BR) w leczeniu dorostych chorych (265 lat) z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa.

Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBI).

oraz wyniki poréwnania posredniego poprzez badania IBR vs CHB
(RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI {CLL11) w oparciu o przeprowadzona Analize kliniczng.
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na korzys¢ ibrutynibu w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (PFS: HR=0,70 [95%CI:
0,43; 1,13], p=ns; OS: HR=0,66 [95%Cl: 0,36; 1,23], p=ns).

W analizie przyjeto dozywotni (30-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia
wszystkich przysztych kosztéw i wynikdéw zdrowotnych. Ograniczeniem danych klinicznych
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(badanie RESONATE-2) jest niepetna dojrzatosc¢ danych i koniecznosé ekstrapolacji wynikéw
dotyczacych przezycia poza horyzont badania zapewniajac dozywotni horyzont analizy.
W tym celu testowano wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanych
PFS i OS. Odpowiednie rozktady wybrano uwzgledniajac wiarygodnos¢ kliniczng
dopasowania oraz kryteria informacyjne AIC iBIC, a rozklady alternatywne testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie wykorzystano model Markova wykorzystujacy dwa rézne podejscia do
modelowania przezycia catkowitego, tj. modelowanie bezposrednie (projekcja danych OS
bezposrednio z badan klinicznych dla | linii leczenia CLL) oraz modelowanie ztoZzone
(w oparciu o PFS dla sekwencji leczenia kolejnych linii leczenia). W analizie podstawowe],
zgodnie z zatoZzeniami modelu globalnego, przyjeto podejscie oparte o sekwencje leczenie,
co powoduje wigksza ztozonos¢ modelu oraz wymaga wielu zrédet danych, a wigc
wprowadza niepewnos¢ i brak mozliwosci weryfikacji poprzez pordwnanie z jednym
zrédtem danych. Sciste powiazanie OS i PFS w wyniku szacowania OS na podstawie
sumowania czasu PFS w stanie zdrowia moze nie by¢ klinicznie wiarygodne. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze wybrane podejicie uwzglednia skutecznos¢ nowych lekéw w odpowiedniej
linii leczenia oraz pozwala na dtugoterminowg prognoze OS na podstawie badan klinicznych
i badan efektywnosci praktycznej, co zmniejsza niepewnosc¢ bezposredniej projekcji na
podstawie niedojrzatych danych OS.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 3 i 4, ktére zostaty zgtoszone
w badaniach klinicznych jako wystepujace u co najmniej 5% chorych w ktérymkolwiek
z analizowanych ramion. Lista zdarzen niepozadanych zostata sporzadzona na podstawie
opublikowanych badan klinicznych dla kazdej z poréwnywanych terapii, tj. na podstawie
badania RESONATE-2 dla IBR i CHB, badania LeBlond 2012 dla BR i badania Moreno 2019 dla
CHB+OBI. Dodatkowo uwzgledniono nadcisnienie i migotanie przedsionkéw (nawet jesli nie
spetniaty powyzszych kryteridw) zgodnie z zaleceniami ekspertdw z dziedziny ekonomii
zdrowia, ktérzy zwrdcili uwage, ze stosowanie ibrutynibu zwigzane jest z wystepowaniem
tego typu zdarzen niepozadanych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotnhe z punktu
widzenia ptatnika. Nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na sredni wiek chorych
witaczonych do badania klinicznego RESONATE-2 - 70% stanowili chorzy w wieku >70 lat
(mediana wieku wyniosta 73 lata w grupie otrzymujacych ibrutynib oraz 72 lata w grupie
otrzymujacych chlorambucyl). Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER {(ang.
Surveilance, Epidemiology, and End Results Program) przewlekla biataczke limfocytowa
najczesciej diagnozuje sig¢ u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NClI SEER). Wg danych NFZ przedstawionych
w Raporcie Biata Ksigga, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - $rednio
63 lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet (Raport Biata Ksiega 2017). Biorac pod uwage wiek
chorych w momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiange aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie byc
niewielki.

Stabilno$¢ wynikdéw analizy podstawowe]j testowano w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci w celu oceny parametréw majacych krytyczny wptyw wyniki oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw
modelu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zmieniano kluczowe dane
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wejsciowe, m. in. perspektywe analizy, modelowanie smiertelnosci (struktura modelu),
rozktad PFS {dla IBR i CHB), wyniki skutecznosci {w przypadku poréwnania IBR vs CHB+OBlI),
strukture leczenia wll linii CLL, mase ipowierzchnie ciata pacjentdw, intensywnosc
dawkowania oraz stopy dyskontowe.

Nie zidentyfikowano innych ograniczen dotyczacych metodyki modelu oraz sposobu
modelowania danych.

W ramach przeprowadzanego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
odnaleziono 2 publikacje {Barnes 2018, Sinha 2018), w ktérych oceniano optacalnosé
stosowania ibrutynibu w poréwnaniu chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem
(CHB+OBI) w populacji chorych z przewlekia biataczka limfocytowa z perspektywy opieki
zdrowotnej odpowiednio w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii. Nie zidentyfikowano
analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyng w potaczeniu
z rytuksymabem {BR) i chlorambucylem (CHB), co stanowi ograniczenie analizy, ze wzgledu
na brak mozliwosci odniesienia wynikdw otrzymanych w ramach niniejszej analizy do
zatozen, metodyki i wynikoéw pozostatych analiz ekonomicznych.
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11 Dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania ibrutynibu {Imbruvica®)
w leczeniu dorostych chorych z wczedniej nieleczong przewlekty biataczky limfocytowa
(CLL) niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu
zmiennego ciezkiego tancucha immunoglobulin {IGHV), w pordwnaniu z bendamustyng
w potaczeniu z rytuksymabem {BR), chlorambucylem {CHB) i chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem (CHB+OBI).

Do oszacowania  wspdtczynnikéw  kosztow-uzytecznosci 1 kosztéw-efektywnosci
w poszczegdlnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej (czas przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego) z badan

odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (Analiza kliniczna). Zgodnie
z wynikami przegladu, do dnia 26 stycznia zidentyfikowano 2 randomizowane badania
kliniczne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu, w tym 1
w poréownaniu z chlorambucylem (CHB) w leczeniu dorostych (265 lat) chorych z wczesniej
nieleczong, kwalifikujaca sie do leczenia przewlekla biataczka limfocytowa (CLL) lub
chtoniakiem z matych limfocytdw (SLL) oraz 1 w poréwnaniu z bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem (BR) w leczeniu dorostych chorych (265 lat) z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem,
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poréwnania posredniego poprzez badania IBR vs CHB (RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI
(CLL11) woparciu o przeprowadzona Analize kliniczng.

W analizie klinicznej w ramach pordwnania posredniego IBR vs CHB+OBI wykazano réznice
na korzys¢ ibrutynibu w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (PFS: HR=0,70 [95%CI:
0,43; 1,13], p=ns; OS: HR=0,66 [95%Cl: 0,36; 1,23], p=ns).

W analizie przyjeto dozywotni (30-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia
wszystkich przysztych kosztéw i wynikdw zdrowotnych. Wyniki dotyczace przezycia
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ekstrapolowano poza horyzont badania zapewniajac dozywotni horyzont analizy. Testowano
wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanych PFS i OS. Sposréd
testowanych modeli parametrycznych najbardziej wiarygodne szacunki dtugoterminowego
przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego dla ibrutynibu w | linii
zapewniat rozktad wyktadniczy, ktéry zostat przyjety w analizie podstawowej. Ze wzgledu
na wysoka wiarygodnos¢ kliniczng rozktadu Weibulla w modelowaniu PFS zostat on
uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci. W przypadku modelowania parametrycznego
PFS dla chlorambucylu w I linii najlepsze dopasowanie zgodnie z kryteriami AIC i BIC
uzyskano dla rozktadu log-normalnego i rozktadu uogélnionego gamma, jednak projekcija
dla rozktadu uogdlnionego gamma jest mniej prawdopodobna klinicznie i nie pokrywa sie
z projekcja dla ibrutynibu. W celu zachowania spdjnosci pomiedzy ramionami, pomimo
stosunkowo wysokich wartosci kryteridw AIC i BIC, w modelu uwzgledniono rozktad
wyktadniczy. Najbardziej wiarygodne szacunki PFS dla ibrutynibu w Il linii leczenia CLL
otrzymano réwniez dla rozktadu wyktadniczego.

Wykorzystany w niemniejszej analizie model Markova pozwala na przyjecie dwéch podejsc
modelowania przezycia catkowitego, tj. modelowanie bezposrednie (projekcja danych OS
bezposrednio z badan klinicznych dla | linii leczenia CLL) oraz modelowanie ztoZzone
(w oparciu o PFS dla sekwencji leczenia kolejnych linii leczenia). Podejscie bezposrednie
to stosunkowo proste modelowanie, powszechnie stosowane we wskazaniach
onkologicznych, ktére wykorzystuje jedno zrédto danych (badania kliniczne w | linii) do
oszacowania dtugoterminowych wynikéw klinicznych. Ekstrapolacja przezycia catkowitego
na podstawie danych OS z badan klinicznych w | linii wprowadza jednak niepewnosc i nie
uwzglednia korzysci zwigzanych z przezywalnoscia w wyniku zastosowania kolejnych
terapii, co moze nie odzwierciedla¢ praktyki klinicznej. Z kolei podejicie oparte
o sekwencje leczenia zwigzane jest z wigksza ztoZonoscia modelu oraz wymaga wielu
zrodet danych, co wprowadza niepewnos¢ i brak mozliwosci weryfikacji poprzez
poréwnanie z jednym zrédtem danych. Sciste powiazanie OS i PFS w wyniku szacowanie 05
na podstawie sumowania czasu PFS w stanie zdrowia moze nie by¢ klinicznie wiarygodne.

W analizie podstawowej, zgodnie z zatoZzeniami modelu globalnego, przyjeto podeijsicie
oparte o sekwencje leczenie, biorac pod uwage mozliwos¢ uwzglednienia skutecznosci
nowych lekéw w odpowiedniej linii leczenia oraz zmniejszenie niepewnosici bezposredniej
projekcji na podstawie niedojrzatych danych OS poprzez dtugoterminowa prognoze OS na
podstawie badan klinicznych i badan efektywnosci praktyczne;j.

Niniejsza analiza uwzglednia jedynie bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne
Z punktu widzenia ptatnika. Biorac pod uwage warunki refundacji interwencji analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), a perspektywe wspdlng NFZ i pacjenta uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na sredni wiek chorych wtaczonych do badania klinicznego RESONATE-2 - 70%
stanowili chorzy w wieku =70 lat, a mediana wieku wyniosta 73 lata w grupie
otrzymujacych ibrutynib oraz 72 lata w grupie otrzymujacych chlorambucyl, w niniejszej
analizie nie uwzgledniono perspektywy spotecznej z oszacowaniem kosztédw posrednich.
Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER (ang. Surveilance, Epidemiology, and End
Results Program) przewlektg biataczke limfocytowa najczesciej diagnozuje sie u chorych
dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCI
SEER). Wg danych NFZ przedstawionych w Raporcie Biata Ksiega, w Polsce CLL

104



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekia biataczka limfocytows - analiza ekonomiczna

diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - srednio 63 lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet
(Raport Biata Ksiega 2017). Biorac pod uwage wiek chorych w momencie rozpoznania CLL,
spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej iproduktywnosé zwiazang
z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sig by¢ niewielki.

Dawkowanie poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w  monoterapii  lub
w skojarzeniu przyjeto na podstawie danych literaturowych: badanie RESONATE-2
(ibrutynib, chlorambucyl), badanie Alliance (bendamustyna w monoterapii i w potaczeniu
z rytuksymabem), badanie CLL11 (chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabemj,
Charakterystyka Produktu Leczniczego (wenetoklaks w monoterapii i w skojarzeniu z
rytuksyambem), badanie Furman 2014 (rytuksymab), publikacja Pileckyte 2011
(metyloprednizolon).

W analizie zastosowano wzgledna intensywnosé dawkowania lekéw, ktéra odpowiada za
otrzymane w badaniu wyniki zdrowotne i wptywa na koszty leczenia. Wzgledna
intensywnos¢ dawki dla analizowanych substancji czynnych przyjeto w oparciu o dane
z badan klinicznych: ILLUMINATE (CHB+OBI), RESONATE-2 (ibrutynib, chlorambucyl). Dla
pozostatych terapii zatozono wzgledng intensywnos¢ dawki taka samag jak dla
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Koszty lekdw dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na
podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych ichemioterapii (dane za grudzien 2021 r.; Komunikat - sredni
koszt) lub Obwieszczenia MZ. Koszty lekdw dostepnych w aptece przyjeto na podstawie
Komunikatu o refundacji aptecznej za okres styczen-grudzien 2020 {(Zdrowe dane)
i Obwieszczenia MZ. Koszty procedur medycznych w zakresie chemioterapii, leczenia
szpitalnego czy ambulatoryjnej opieki specjalistyczna przyjeto na podstawie odpowiednich
Zarzadzen Prezesa NFZ.

Dla oszacowania niepewnosci parametréow uzytych w modelu przeprowadzono
probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwosci. W ramach deterministycznej
analizy wrazliwosci uwzgledniono zmiang kluczowych parametréw wejsciowych w modelu:
perspektywe analizy, modelowanie smiertelnosci (struktura modelu), rozktad PFS (dla IBR
i CHB), wyniki skutecznosci (w przypadku poréwnania IBR vs CHB+OBI), strukture leczenia
w Il linii CLL, mase i powierzchnie ciata pacjentéw, intensywnos¢ dawkowania oraz stopy
dyskontowe.

W ramach przeprowadzanego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
odnaleziono 2 publikacje, w ktérych oceniano optacalno$¢ stosowania ibrutynibu
w poréownaniu chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI) w populacji

105



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekia biataczka limfocytows - analiza ekonomiczna

chorych z przewlekta biataczka limfocytowa z perspektywy opieki zdrowotnej odpowiednio
w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii. Wyniki analiz Barnes 2018 i Sinha 2018
wskazuja, Ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu z komparatorem zwigzane jest
z dodatkowymi kosztami i pozwala na uzyskanie 2,4/1,49 lat zycia w petnym zdrowiu.
Koszty uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowane w ramach analiz
ekonomicznych przekraczaty progi optacalnosci odpowiednie dla krajow, w ktérych
przeprowadzono analizy.
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12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analiz dla poréwnania ibrutynibu (IBR) z chlorambucylem
(CHB), bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR) oraz chlorambucyelm
w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI) u chorych z przewlekla biataczka limfocytowa.
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Ryc. 18. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
ibrutynibu w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 14

EMBASE (EMBASE.com): 68
Cochrane Library: 1

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 1

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 102

Y

Przeglad petnych tekstéw: 9

v

Wiaczone publikacje: 3

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: 93

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji:

-niewtasciwa populacja: 1
-niewtasciwa interwencja: 1
-brak analiz kosztéw-

efektywnosci/kosztdw-
uzytecznosci: 4

"7
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Ryc. 19. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 21

L 4
Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 21

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 7

L J

Y

Przeglad petnych tekstow: 14

Referenc je odnalezionych doniesien: 2

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:

- brak wartosci uzytecznosci dla
wskazanych standw zdrowia: 7

4

L J

Wiaczone publikacje: 9
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