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Wykaz skrotéw i akroniméw
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95% przedziat ufnosci (ang. confidence intervai)

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis)
Departament Gospodarki Lekami

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, cutcome)

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
wenetoklaks + rytuksymab
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic
lymphocytic leukemia), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie.
Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica
ChPL).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
ibrutynibu {w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p {del17p)
lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczedniejszej terapii,
czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (schemat VR). Stad, jako komparator dla
ibrutynibu w analizowanej populacji chorych przyjeto wenetoklaks w potaczeniu
Z rytuksymabem.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Ze wzgledu na brak dowoddw pochodzacych z badan klinicznych {(patrz: Analiza kiiniczna)
wskazujacych na przewage w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ibrutynibem
w poréwnaniu do terapii wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem wykonano analize
minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Analizowane leki finansowane sg w ramach programdw lekowych (ibrutynib,
wenetoklaks) lub katalogu chemioterapii (rytuksymab), a co za tym idzie nie ma
wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenia. W zwigzku z tym, perspektywa
ptatnika publicznego (NFZ) jest toZzsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego oraz
pacjenta. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Przyjeto, ze przecietny rok trwa
365,25 dni (30,44 dni w miesiacu).

Analize minimalizacji kosztdw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw zakupu lekdw
oraz kosztéw podania lekdw. Na podstawie raportédw HTA dla wenetoklaksu (BIA Venclyxto
2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020) w oszacowaniach zatozono, ze przecietna
powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,85 m% Przyjeto réwniez upraszczajace zatozenie
o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich.
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Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
preparatu Imbruvica {Imbruvica ChPL), a dawkowanie lekdw w schemacie VR w oparciu
o Charakterystyke Produktu Leczniczego dla preparatu Venclyxto (Venclyxto ChPL) oraz
zgodnie z zapisami programu lekowego B. 103. , Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)” {Obwieszczenie MZ). Koszty wenetoklaksu
i rytuksymabu oszacowano w oparciu o rzeczywiste ceny lekdw z przetargu publicznego
(Przetarg 2021) oraz komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. stycznia 2022 r. {Komunikaty DGL).

Koszty podania lekdw w ramach programdéw lekowych przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r. (Zarzadzenia
Prezesa NFZ).

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ktdrej zmieniano dane wejsciowe, m. in. koszty podania wenetoklaksu,
powierzchnig ciata pacjentéw oraz stopy dyskontowe.

2.
o | | |
r]

Ibrutynib {Imbruvica® jest zalecany w najnowszych polski, jak i miedzynarodowych
wytycznych praktyki klinicznej (PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020,ESMO 2020, NCCN 2022,
NCl 2021 i BSH 2018), jak réwniez rekomendowany w szerokim wskazaniu, tj. przewlekta
biataczka limfocytowa u dorostych chorych leczonych wezesniej co najmniej jedna terapia,
m. in. przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017), Scottish
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Medicines Consortium (SMC 2016), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2015), czy
Haute Autorité de Sainté (HAS 2015, HAS 2020).

Wprowadzenie finasowania ibrutynibu w populacji zblizonej do populacji, w ktérej aktualnie
refundowany jest wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem, da lekarzowi mozliwosc
wyboru terapii dostosowanej do stanu klinicznego chorego (m. in. ze wzgledu na choroby
wspotistniejace) lub odpowiadajacej preferencjom pacjenta. Nalezy zaznaczyd, ze zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej zadna z analizowanych terapii nie jest preferowana,
awybdr leczenia powinien uwzglednia¢ m. in. stan ogdlny pacjenta, choroby
wspotistniejace, czy preferencje pacjenta (PTHIT i PALG-CLL 2021). Rozszerzenie wskazan
dla ibrutynibu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni wigkszej grupie chorych
dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej w zakresie
wydtuzenia zycia chorych w analizowanym wskazaniu, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw zfostiwych”.
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Stowa kluczowe

ibrutynib, wenetoklaks, rytuksymab, przewlekta biataczka limfocytowa, analiza
ekonomiczna
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic
lymphocytic leukemia), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie.
Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica
ChPL).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
ibrutynibu {w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p {del17p)
lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczedniejszej terapii,
czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem. Stad, jako komparator dla ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych przyjeto wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem.
Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie

(T b utynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych

z przewlekla biataczka limfocytowa. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO {ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli chorzy z przewlekia biataczka limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejsza terapie

Interwencja {I) ibrutynib w monoterapii

Komparator (C) wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem

Perspektywa ptatnika publicznegn, tj. Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)*

Horyzont czasowy | 2 lata

Parametry e powierzchnia ciata,

e dtugosc terapii (IBR: odpowiadajaca horyzontowi czasowemu analizy, VR:
zgndnie ze schematem leczenia),

¢ dawkowanie, schematy dawkowania, droga podania lekdw,
e koszty jednostkowe lekdw: ibrutynibu, wenetoklaksu i rytuksymabu;
e koszty jednostkowe podan lekdw,

o efekty zdrowotne u pacjentdw u pacjentdw leczonych IBR i VR, w postaci
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia chorych z nawrotowa lub oporng
przewlekty biataczka limfocytowa

Wyniki (0) e rdznica kosztdw stosowania IBR i VR (w tym kosztéw zakupu lekdw i kosztdw
podania lekdw),

e cena zbytu netto dla ibrutynibu, przy ktérej réznica kosztu stosowania IBR
i VR jest réwna zero,
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Kryterium

Charakterystyka

e oszacowanie kosztdw terapii IBR, wspditczynnika wynikdw zdrowotnych i
kosztdw dla terapii VR oraz urzedowej ceny zbytu IBR, przy ktdrej koszty
IBR nie s wyZsze niz koszty VR.

*perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywa wspdlng NFZ i pacjenta (patrz rozdz. 5).
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2 Uzasadnienie kliniczne

W ramach Analizy klinicznej wtaczono dwa randomizowane badania kliniczne:

¢ 1randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie ibrutynibu
ze stosowaniem ofatumumabu (badanie RESONATE),

e 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem ze stosowaniem bendamustyny
w potaczeniu z rytuksymabem {badanie MURANO).

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) poréwnania
posredniego z wykorzystaniem zidentyfikowanych na podstawie odnalezionych badan
bezposrednich komparatorédw posrednich, przedstawiono zestawienie wynikéw dla
ibrutynibu i wenetoklaksu potaczeniu z rytuksymabem.

W badaniu RESONATE {przedtuzona obserwacja: publikacja Munir 2019 - mediana: 65 mies.):

¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u chorych leczonych
ibrutynibem wyniosta 44,1 mies.;

e o0gdélna odpowiedz na leczenie wystapita u 91% chorych leczonych ibrutynibem.
W badaniu MURANO:

¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u chorych stosujacych
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem wyniosta 53,6 mies. (przediuzona
obserwacja: abstrakty Kater 2020 i Wu 2021 - mediana: 59 mies.);

e ogdélna odpowiedz na leczenie wystapita u 93% chorych leczonych wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (przedtuzona obserwacja: abstrakt Wu 2021 - mediana
okresu obserwacji: 59 mies.).

Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci dla poréwnania IBR vs VR przedstawiono
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiedzi na leczenie oraz jakosci zycia
(patrz Tab. 2).

Tab. 2. Poréwnanie wynikéw dla poszczegdlnych punktéw koricowych w badaniach RESONATE
i MURANO.

Punkt konicowy Badanie RESONATE Badanie MURANO

Przezycie wolne od progresji choroby mies., | 44,1 [38,47; 56,18]" 53,6 [48,4; 57,01
mediana [95%Cl]
Ogdlna odpowiedz na leczenie, n (%) 178 (91)* 181 (93)**
Ogdlny stan zdrowia wg kwestionariusza EORT- | 9,0 (24,1)** 6,51 (23,22)"
QLQ-C30"", srednia (SD)
*mediana okresu obserwacji: 65 mies. (publikacja Munir 2019); **publikacja Barrientos 2018;
*mediana okresu obserwacji: 59 mies. (abstrakty Kater 2020 i Wu 2021); ***dane ze strony

clinicaltriai.gov; “srednia zmiana w 24 tyg. leczenia w pordwnaniu do wartosci poczatkowych
(wartos¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe).

Niewielkie réznice w przedstawionych wynikach moga wynikac gtdwnie z heterogenicznosici
analizowanych populacji:
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e do badania RESONATE wiaczono chorych z bardziej zaawansowana przewlekta
biataczka limfocytowa/chtoniakiem z matych limfocytéw: odsetek chorych wysokiego
ryzyka wg skali Rai (skala oceny stanu zaawansowania CLL) wynidst 56% w badaniu
RESONATE i 18% w badaniu MURANG;

e w badaniu RESONATE wtaczono chorych leczonych uprzednio co najmniej jedna
terapia, a w badaniu MURANO chorych, ktérzy otrzymali od jednej do trzech
wczesniejszych terapii: odsetek chorych po co najmniej trzech wczedniejszych
terapiach wynidst 49% w badaniu RESONATE (53% w grupie IBR) i 16% w badaniu
MURANO {13% w grupie VR).

Posrednie poréwnanie IBR vs VR wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (HR=1,46 [95%Cl: 0,80; 2,67], p=ns) oraz przezycia catkowitego
(HR=2,05 [95%CI: 0,98; 4,29], p=ns).

Wyniki pordwnania posredniego IBR vs VR w zakresie bezpieczenstwa wskazuja na
porownywalng czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,
cigzkich zdarzen niepozadanych {w tym ciezkiego zapalenia ptuc, goraczki o ciezkim
przebiegu i cigzkiej anemii) oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (bolu gtowy,
biegunki, infekcji gérnych drég oddechowych, kaszlu, anemii, zmeczenia, goraczki,
nudnosci, trombocytopenii) u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem. Posrednia ocena bezpieczenstwa wykazata réwniez istotnie statystycznie
mniejsza czestos¢ wystgpowania neutropenii w grupie chorych leczonych ibrutynibem
w porownaniu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem oraz istotnie statystycznie
wieksza czestos¢ wystgpowania zapalenia ptuc w grupie chorych leczonych ibrutynibem
w odniesieniu do parametru bezwzglednego {brak istotnych statystycznie réznic w przypadku
parametru wzglednego).

W zwigzku z powyzszym zatoZzeniem o braku réznic w efektach leczenia schematami IBR i VR
wykonano analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Ibrutynib (Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych chorych (wiek
powyzej 18 1. Z.) z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz stanem sprawnosci
wedtug WHO 0-2 lub u dorostych chorych (wiek powyzej 18 1. z.) bez delecji 17p i/lub mutacji
w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno z ponizszych
kryteriow:

a) nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20;

b) przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem zgodne z ChPL lub jedno z ponizszych przeciwskazan:

e jednoczesne stosowanie silnych inhibitordw/induktoréw CYP3A4 w czasie
miareczkowania dawki wenetoklaksu,

¢ jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajacych dziurawiec zwyczajny,
e aktywne, ciezkie zakazenia,
¢ stan silnie obnizonej odpornosci,

e nadwrazliwos¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub biatka mysie i/lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza preparatdw,

e aktywne zapalenie watroby typu B,

u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii immunochemioterapii
(definiowany jako progresja CLL pomiedzy 6. a 24 mies. od zakoAczenia uprzedniego
leczenia) albo u chorych z opornoscia na immunochemioterapie (definiowang jako
brak odpowiedzi lub nawrdt CLL do 6 mies. od zakoiczenia uprzedniego leczenia)

c) toksycznosc niepozwalajaca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem
anty-CD20

w ramach grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib w programie lekowym B.92. ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)” (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w monoterapii
w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 r. z.) chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa, ktorzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia, bez wzgledu na status
del17p lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po wczesnie jszej
terapii oraz przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem zgodne z ChPL.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN {Ustawa refundacyjna 2011).
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W zwiazku z powyzszym ibrutynib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zestawienie wnioskowanej ceny leku Imbruvica® przedstawiono w Tab. 3.
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4 Zakres analizy - minimalne wymagania

Na podstawie odnalezionych w ramach Analizy kiinicznej dowoddéw klinicznych nie jest
mozliwe przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) pordwnania posredniego
skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu z refundowanym obecnie w ramach programu
lekowego wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem. Na podstawie odnalezionych
w Analizie klinicznej badan oraz przeprowadzonego poréwnania w postaci zestawienia
wynikéw i poréwnania posredniego, nie jest mozliwe wykazanie przewag jednej technologii
nad druga {patrz rozdz. 2).

Ze wzgledu na brak dowodéw pochodzacych z badan klinicznych wskazujacych na
przewage w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa ibrutynibu w porownaniu do
schematu VR wykonano analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ): ,W przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” W zwigzku
Z powyzszym, w niniejszej analizie nie przeprowadzono analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajacego z =zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia
MZ);

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu,
o ktérym mowa w pkt 2 (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ; §5 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu nie
ma rowniez oszacowania, ktére wynika z tych analiz, tj.:

e oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2 {§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (§5 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ), jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw;, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych {Ustawa refundacyjna).

Zamiennie, zgodnie z §5 ust. 4 rozporzadzenia MZ oszacowano ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktérych réznica, o ktérej mowa w 85 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest
réwna zero (tzw. analiza progowa).

Kolejng konsekwencja braku przedstawienia oszacowan, o ktérych mowa w §5 ust. 2 pkt 2
i85 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztéw zwiazanych
ze stosowaniem technologii (analiza minimalizacji kosztdw). Takie podejscie jest logicznym
nastepstwem wynikajacym z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ: W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana, a technologia opcjonalng
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dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii

whnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 21 3.”

Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéow) w analizie
nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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5 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan {Rozporzadzenie
MZ 2021) analize przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia {(NFZ).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (AOTMIT 2016). Analizowane leki finansowane sa w ramach programoéw
lekowych lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie nie ma wspdtptacenia pacjenta za
otrzymywane $wiadczenie. W zwigzku z tym, perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama
z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
przewlekty biataczke limfocytowa najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku
65-74 lata, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat {NCI SEER). Ponadto, mediana
wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych RESONATE i MURANO wyniosta 64,5-67 lat
(w zaleznosci od ramienia). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiang aktywnosci
zawodowe]j i produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.
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6 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
shoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ takisam dla pomiaru kosztéw i wynikdéw zdrowotnych”.

W niniejszej analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
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7 Strategia i technika analityczna

Dla poréwnania optacalnosci stosowania ibrutynibu (IBR) z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem (VR) w analizowanej populacji chorych zastosowang technika analityczng
jest analiza minimalizacji kosztéw w zwiazku z tym, iz wyniki Analizy kiinicznej wskazuja
na poréwnywalng skutecznos¢ stosowania IBR w poréwnaniu z VR.

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany

w oprogramowaniu Microsoft Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku
programowania Visual Basic for Applications (VBA).
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8 Metodyka

W analizie minimalizacji kosztédw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office, pozwalajacy oszacowad koszty stosowania technologii
medycznych {analizowanej i opcjonalnej) w przyjetym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z przyjeta technika analityczng {CMA) uwzgledniono jedynie koszty réznicujace, tj.
koszty nabycia lekdw i koszty zwigzane z podaniem lekdw.

8.1 Analizowane koszty

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztdw
medycznych, tj. koszty lekédw oraz koszty podania lekdw.

Nie uwzgledniono kosztédw leczenia dziatan niepozadanych. Uznano, Ze réznice w tych
kosztach s3 pomijalnie mate, ze wzgledu na wykazang w poréwnaniu posrednim
przeprowadzonym w ramach Analizy klinicznej poréwnywalng czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem. Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze
wzgledu na wiek chorych - przewlektg biataczke limfocytowa najczesciej diagnozuje sie
u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat
(NCI SEER). Ponadto, mediana wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych RESONATE
i MURANO wyniosta 64,5-67 lat {w zaleznosci od ramienia). Spodziewany jest zatem niewielki
wplyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem
i prezenteizmem.

Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zrddtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sig w pliku Excel dotaczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastgpujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:

o lekdw refundowanych - koszty lekdw dostepnych w ramach programdéw
lekowych i chemioterapii przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ, sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii (dane za styczen 2022 r.; Komunikat DGL) lub
w oparciu o postepowania przetargowe.

e koszty procedur medycznych:
o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL z dnia 07 kwietnia
2022 r;
o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego
2022 r.

W obliczeniach przyjeto, ze przecietny rok trwa 365,25 dni (30,44 dni w miesigcu). Wartosc
punktu przyjeto na 1 PLN.
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8.1.1 Dawkowanie

Ibrutynib

W niniejszej analizie dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego {Imbruvica ChPL), tj. na poziomie 420 mg dziennie. Zgodnie z ChPL leczenie
nalezy kontynuowac do momentu wystapienia progresji choroby lub utraty tolerancji przez
pacjenta.

Wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem

Dawkowanie dla wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem przyjeto na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (Venclyxto ChPL) oraz programu lekowego B. 103.
sLeczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa wenetoklaksem {ICD-10: C.91.1)”
(Obwieszczenie MZ).

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy
stopniowo zwigkszac przez okres 5 tygodni az do osiagniecia dawki dobowej 400 mg (patrz
ponizsza tabela).

Tab. 5. Schemat zwiekszania dawki wenetoklaksu u pacjentéw z CLL.

Tydzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1. 20 mg

2 50 mg

3. 100 mg

4, 200 mg

5 400 mg

Rozpoczecie leczenia rytuksymabem nastepuje po zakonczeniu okresu miareczkowania
dawki wenetoklaksu (osiagniecie dawki 400 mg/dobe). Dawka poczatkowa rytuksymabu
w dniu 1. 28-dniowego cyklu wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata podawanego dozylnie,
a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata w dniu 1. kazdego 28-dniowego cyklu, przez
w sumie é cykli. Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg, zgodnie z ChPL, powinno byc
kontynuowane w trakcie cykli leczenia rytuksymabem i po ich zakonczeniu do 24 miesiecy
liczac od podania rytuksymabu w 1. dniu pierwszego cyklu.

Powierzchnia ciata

W obliczeniach dawek przyjeto, Ze przecietna powierzchnia ciata cztowieka wynosi 1,85 m?

(BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020). W analizie wrazliwosci wartosc
przecietnej powierzchni ciata cztowieka odchylono o +10%.

W ponizszej tabeli przedstawiono dawki i drogi podania lekdw przyjmowanych
w analizowanych terapiach.

Tab. 6. Dawki i droga podania lekéw przyjmowanych w analizowanych terapiach.

Lek Dawka Droga podania | Zrédto
ibrutynib 420 mg doustnie Imbruvica ChPL
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Lek Dawka Droga podania | Zrédto

wenetoklaks | 20-400 mg (schemat miareczkowania | doustnie Venclyxto ChPL
dawki)
400 mg

rytuksymab 375 mg/m? (tj. 693,75 mg*) infuzja dozylna | Programu lekowy B. 103
500 mg/m? (tj. 925 mg*) (Obwieszczenie MZ)

*dla powierzchni ciata réwnej 1,85 m? (BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020).

8.1.2 Koszty zakupu lekow

Wenetoklaks

I os:t \wenetoklaksu przyjeto na podstawie danych z przetargu publicznego
ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dla wenetoklaksu pozwalajacych na oszacowanie

rzeczywistego kosztu leku, natomiast [ |G -2 podstawie danych

z Obwieszczenie MZ. Koszt zakupu wenetoklaksu oszacowano na 1,30 PLN/mg (koszt nizszy

o ok. 33% w poréwnaniu do danych z Obwieszczenia MZ) || GG o2 1,94
PLN/mg [
Rytuksymab

B os:t rytuksymabu przyjeto na podstawie komunikatu DGL dotyczacego
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach

lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. stycznia 2022 r. (Komunikat DGL),

natomiast ||| G -2 podstawie danych z Obwieszczenie MZ. Koszt zakupu
rytuksymabu oszacowano na 4,30 PLN/mg (dane na styczen 2022 r.)

Bl i 5,44 PLN/mg N

Tab. 7. Koszty lekéw

Substancja czynna Koszt, PLN/mg irédto

wenetoklaks [ I 1,94 Obwieszczenie MZ

wenetoklaks [l 1,30 Przetarg SSM.DZP.200.150.2021. Dostawa leku
Venetoclax (Przetarg 2021)

Rytuksymab [ 5,44 Obwieszczenie MZ
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Substancja czynna Koszt, PLN/mg irédto

Rytuksymab- 4,30 Komunikat DGL dotyczacy SsSredniego kosztu
rozliczenia  wybranych substancji czynnych
stosowanych (Komunikat DGL)

Przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich {pacjenci
przyimuja 100% dawki przewidywanej w leczeniu).

8.1.3 Koszty podania lekow

W przypadku ibrutynibu, ze wzgledu na postac¢ farmaceutyczna (tabletki/kapsutki podawane
doustnie), przyjeto, ze podanie leku nie generuje dodatkowych kosztdw.

W przypadku komparatora, tj. wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem, koszty podania
lekdw oszacowano analogicznie jak w raporcie HTA dla wenetoklaksu z 2020 r. {(patrz: BIA
Venclyxto 2020):

e wenetoklaks: w analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie (podanie
pierwszej dawki) wenetoklaksu odbywa si¢ w ramach swiadczenia hospitalizacji
w trybie jednodniowym zwiazanej z wykonaniem programu, a kazde kolejne podanie
nie generuje dodatkowych kosztéw (podanie doustne); w analizie wrazliwosci
przyjeto, ze pierwsze podanie wenetoklaksu po zwigkszeniu dawki {w ramach
schematu miareczkowanie dawki, patrz rozdz. 8.1.1) odbywa sie w ramach
swiadczenia hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu;

e rytuksymab: przyjeto, ze podanie rytuksymabu dozylnie bedzie rozliczane w ramach
swiadczenia hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu.

Przyjeto, ze koszty wizyt w celu wydania lekdw doustnych (ibrutynib, wenetoklaks) nie
stanowig kosztéw réznicujacych obie terapie.

Koszty podania lekdw w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
16/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. (Zarzadzenia
Prezesa NFZ). Koszt hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji
w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu wynosi 486,72 PLN.

Tab. 8. Koszty podania lekéw w programie lekowym (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Rodzaj podania Koszt 1 podania

Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji w | 486,72 PLN
trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu

8.2 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
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2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ 2021).

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

s w analizie podstawowej - 5% dla kosztow;
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow.

8.3 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okredlenia wrazliwosci uzyskanych wynikdw
w odniesieniu do niepewnosci danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy podstawowej.

wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz.9.2.

Tab. 9 Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
SA 1 podanie pierwsze podanie | pierwsze podanie | 8.1.3
wenetoklaksu wenetoklaksu wenetoklaksu po zwiekszeniu
odbywa sie w ramach | dawki odbywa sie w ramach
hospitalizacji hospitalizacji
SA2 | powierzchnia 1,85 m? +10% 8.1.1
ca3 | clata pacjentdw 10%
SA4 | stopy 5% koszty 0% koszty 8.2
dyskontowe

8.4 Analiza progowa

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MZ 2021) wyniki analizy progowej w przypadku analizy
minimalizacji kosztéw {(dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy
przedstawic:

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero;

e w postaci urzedowej ceny zbytu {(UCZ) technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikdw zdrowotnych uzyskiwanych
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u pacjentdw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztdw ich uzyskania, czyli UCZ IBR, przy ktérej koszt
stosowania IBR nie jest wyzszy niz koszt VR.

Wyniki analizy progowe]j przedstawiono w rozdz.9.3.

8.5 Wyniki zdrowotne

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy, nalezy przedstawic (Rozporzadzenie MZ 2021):

e oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

e oszacowanie wspdtczynnika wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

e kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspoétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2.

W ramach niniejszej analizy ibrutynibu poréwnywano tylko z jednym komparatorem
(wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem), stad wartosé wspétczynnika, o ktérym mowa
w pkt 2, nie ma wplywu na analize. Powyzsze oszacowania przedstawiono jedynie ze
wzgledéw formalnych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, ,,Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie
budzi watpliwosci metodologicznych {co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny
(do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyréznionych
w modelu, mozna zaniechad¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci.” (AOTMIT 2016). W lipcu 2020 r. zostat opublikowany przeglad systematyczny
uzytecznosci w nowotworach hematologicznych, w tym w przewlektej biataczce
limfocytowej (Golicki 2020).

W opracowaniu wtérnych Golicki 2020 oraz w wyniku aktualizacji wyszukiwania nie
zidentyfikowano publikacji, w ktdrych przedstawiono wyniki dotyczace zmiany uzytecznosci
w wyniku stosowania schematu VR u chorych z oporng lub nawrotowa przewlekig biataczka
limfocytowa. W zwiazku z tym w analizie uwzgledniono usredniong wartos¢ uzytecznosci
u chorych z oporng lub nawrotowa CLL, tj. 0,81.

25/57



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

wezedniejza terapie.

Tab. 10. Wyniki zdrowotne przyjete w analizie ilorazu kosztéw i efektéw.

Uzytecznos¢ | Zrédio

0,85 Chanan-Khan 2017 (srednia wazZona podstawowej wartosci uzytecznosci w
ramionach badania)

0,78 Montillo 2019 (Srednia wazona podstawowe] wartosci uzytecznosci w ramionach
badania)

0,81 Chanan-Khan 2017, Montillo 2019 (Srednia z powyzszych wartosci)

8.6 Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

na podstawie wnioskdw z przeprowadzonej Analizy klinicznej przyjeto zatozenie
o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ibrutynibem oraz
wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem;

analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta jest tozsama
z perspektywa NFZ;

przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy;

analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztdw nabycia
substancji czynnych oraz kosztéw podania lekdw;

dawkowanie IBR oraz lekéw w schemacie VR przyjeto na podstawie Charakterystyk
Produktéw Leczniczych (Imbruvica ChPL, Venclyxto ChPL) oraz programu lekowego B.
103. ,Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa wenetoklaksem (ICD-10:
C.91.1)” (Obwieszczenie MZ);

w obliczeniach zatozono, ze przecietna powierzchnia ciata cztowieka wynosi 1,85 m?
(BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 2019a, BIA Venclyxto 2020);

koszt wenetoklaksu przyjeto na podstawie danych z przetargu publicznego (Przetarg
2021), a koszt rytuksymabu na podstawie komunikatu DGL dotyczacego sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. stycznia 2022 r. (Komunikat
DGL);

|
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e koszty podania przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr Prezesa NFZ nr 16/2022/DGL
(Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Zestawienie wartosci na podstawie ktérych dokonano oszacowan i kalkulacji przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tab. 11. Zestawienie wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Parametr Wartosc Zrédto danych/Komentarz

Horyzont czasowy 2 lata zatozenie (patrz rozdz. 6

Liczba dni w roku/liczba dni w | 365,25/30,44 zatozenie (patrz rozdz. §.1)

miesiacu

Powierzchnia ciata 1,85 m? BIA Venclyxto 2019, BIA
Venclyxto 2019a, BIA
Venclyxto 2020 (patrz
rozdz. 8.1.1)

Wenetoklaks - koszt 1 mg (NFZ) | 1,94 PLN Obwieszczenie MZ

Wenetoklaks - koszt 1 mg (NFZ) | 1,30 PLN Przetarg 2021 (patrz rozdz.

[ ] 8.1.2)

Ritukﬁmab - koszt 1 mg (NFZ) | 5,44 PLN Obwieszczenie MZ

Rytuksymab - koszt 1 mg (NFZ) | 4,30 PLN Komunikat DGL  (patrz

h rozdz. 8.1.2)

Koszt podania wenetoklaksu | 486,72 PLN Zarzadzenie Prezesa NFZ nr

(miareczkowanie dawki} lub 16/2022/DGL (patrz rozdz.

rytuksymabu 8.1.3)

Wyniki zdrowotne 0,81 Chanan-Khan 2017,
Montillo 2019 (uzytecznosé
stanu zdrowia chorych z
oporng lub nawrotowa CLL)

8.7 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla ibrutynibu.
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Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM {Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 12.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztodw-uzytecznosci/ kosztodw-konsekwencji dla ibrutynibu
w poréownaniu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych
chorych z oporng lub nawrotowa przewlekty biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali
co najmniej jedna weczesniejsza terapie.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak analizy kosztéw-efektywnosci lub analizy kosztéw-uzytecznosci dla ibrutynibu
w poréownaniu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem, w leczeniu dorostych
chorych z oporng lub nawrotowa przewlekty biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali
co najmniej jedna wczesniejsza terapie

e abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 25 kwietnia 2022 r. zidentyfikowano 1
publikacje spetniajaca kryteria wtaczenia do przegladu (Barbier 2021, patrz rozdz.12.1).

Barbier 2021

Celem analizy Barbier 2021 byta ocena optacalnosci oraz wptywu na budzet stosowania
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem w poréwnaniu z szedcioma komparatorami,
w tym z ibrutynibem, z perspektywy ptatnika publicznego w Szwajcarii. W tym celu
wykorzystano model podzielonego przezycia opracowany zgodnie z wytycznymi NICE i ISPOR
oraz dostosowany do warunkdéw szwajcarskich.

Dane wejsciowe w modelu zostaty przyjete na podstawie badania MURANO (dane dotyczace
przezycia, charakterystyka pacjentdw), publicznie dostepnych danych szwajcarskich {ceny
lekdw, koszty leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego), danych Swiss National institute of
Cancer Epidemiology and Registration {(zachorowalno$¢ i chorobowosc) oraz opinii
szwajcarskich ekspertéw klinicznych. Wykorzystano opublikowane wartosci uzytecznosci dla
analizowanych w modelu standéw zdrowia oraz wartosci prawdopodobienstwa wystapienia
zdarzen niepozadanych. Wyniki analizy przedstawiono w postaci kosztow terapii, lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) uzyskanych w wyniku stosowania danej terapii, Net Monetary
Benefit (NMB)' oraz inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-efektywnosci (ICER).

W dozywotnim horyzoncie czasowym, stosowanie terapii VR i IBR pozwala na uzyskanie
dodatkowo odpowiednio 6,581 i 4,450 lat zycia w petnym zdrowi {QALY) przy catkowitym
kosztach terapii wynoszacych odpowiednio 189 855 CHF (ok. 860 tys. PLN) i 375 534 CHF (ok.
1,7 mln PLN). Ze wzgledu na rdéznice w typach przeprowadzonych analiz oraz horyzontach

' Net Monetary Benefit(NMB) oblicza sie jako iloraz korzysci klinicznych i progu gotowosci do zaptaty
(WTP, ang. willingness to pay) pomniejszony o koszt stosowania danej terapii.
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czasowych analiz nie odniesiono wynikéw analizy Barbier 2021 do wynikéw uzyskanych
w niniejszej analizie.
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100graniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa (CLL), ktérzy otrzymali co
najmniej jedna wczedniejsza terapie. Analizowane wskazanie jest spdéjne ze wskazaniem
rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL). Analize przeprowadzono w ramach
whnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu {w ramach istniejacego
programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych z przewlektg biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali wezesniej jedng
linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) lub mutacji TP53 (mTP53), czas
trwania odpowiedzi na leczenie po wczedniejszej terapii, czy przeciwwskazania medyczne
do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem. Stad, jako komparator dla ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych przyjeto wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem
(patrz: Analiza problemu decyzyjnego).

Ze wzgledu na brak dowoddw naukowych pochodzacych z badan klinicznych {patrz: Analiza
kliniczna) wskazujacych na przewage w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa ibrutynibu
w poréwnaniu do schematu wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem wykonano analize
minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia {NFZ). Biorac pod uwage finansowanie analizowanych lekéw w ramach programéw
lekowych (ibrutynib, wenetoklaks) lub katalogu chemioterapii {rytuksymab), a co za tym
idzie brak wspdtptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa ptatnika
publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego oraz pacjenta.
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy. Przyjeto, ze przecigtny rok trwa 365,25
dni (30,44 dni w miesiacu).

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztdw
medycznych, tj. kosztéw nabycia substancji czynnych oraz kosztéw podania lekdw.

Stosowanie zaréwno ibrutynibu, jak i wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem, zwigzane
jest wystepowaniem zdarzen niepozadanych. W ramach Analizy kiinicznej wykazano
poréwnywalng czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,
cigzkich zdarzen niepozadanych oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych u chorych
leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem. Uznano, ze réznice
w leczeniu dziatan niepozadanych sg pomijalnie mate, w zwiazku z czym nie uwzgledniono
tych kosztow w analizie.

W analizie nie szacowano kosztéw niemedycznych i posrednich. Przewlekta biataczke
limfocytowa najczesciej diagnozuje sig u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana
wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCI SEER). Ponadto, mediana wieku chorych
witaczonych do badan klinicznych RESONATE i MURANOQ wyniosta 64, 5-67 lat (w zaleznosci od
ramienia). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
i produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

36/57



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniej=za terapie.

W ramieniu komparatora, tj. wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem, przyjeto
rzeczywiste {(efektywne) ceny analizowanych substancji czynnych. Koszt wenetoklaksu
oszacowano na podstawie danych z przetargu publicznego (Przetarg 2021), natomiast koszt
rytuksymabu na podstawie komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. stycznia 2022 r. {Komunikat DGL).

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
preparatu Imbruvica {Imbruvica ChPL), a dawkowanie lekdw w schemacie VR w oparciu
o Charakterystyke Produktu Leczniczego dla preparatu Venclyxto (Venclyxto ChPL) oraz
zgodnie z zapisami programu lekowego B. 103. , Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)” {Obwieszczenie MZ). W obliczeniach zatozono
Ze przecietna powierzchnia ciata cztowieka wynosi 1,85 m? na podstawie raportéw HTA dla
wenetoklaksu (BIA Venclyxto 2019, BIA Venclyxto 201%9a, BIA Venclyxto 2020). Przyjeto
réwniez upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (pacjenci
przyimuja 100% dawki przewidywanej schematem leczenia).

Koszty podania lekéw w ramach programu lekowego przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r. {Zarzadzenia
Prezesa NFZ).

W celu oszacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (dotyczy
technologii opcjonalnej, tj. wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem) przyjeto efekt
zdrowotny réwny 0,81, tj. srednig wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia chorych z oporna lub
nawrotowq przewlekta biataczka limfocytowa na podstawie badania Chanan-Khan 2017
iMontillo 2019 ze wzgledu na brak badan oceniajacych uzytecznosc stanu zdrowia chorych
leczonych wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem lub ibrutynibem. Zgodnie
z minimalnymi wymaganiami {(Rozporzadzenie MZ 2021) nalezy przedstawi¢ kalkulacje
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej
technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. W ramach niniejszej analizy
ibrutynib poréwnywano z tylko jednym komparatorem, tj. schematem VR, w zwigzku z tym
wartos¢ wspdtczynnika nie ma wptywu na analize.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, ze w przypadku analizy z uwzglednieniem
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W ramach analizy wrazliwosci majacej na celu uwzglednienie niepewnosci oszacowanh
parametrow, uwzgledniono zmiane nastepujacych danych wejsciowych: koszty podania
wenetoklaksu, przecigtha powierzchnia ciata pacjenta oraz stopy dyskontowe.

Objecie refundacja preparatu Imbruvica® w analizowanej populacji chorych zgodnie
z wnioskowanym rozszerzeniem wskazan istniejacego programu lekowego zapewni wieksze]j
grupie chorych dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w najnowszych
wytycznych praktyki klinicznej zardwno polskich (PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020), jak
i zagranicznych (ESMO 2020, NCCN 2022, NCI 2021 i BSH 2018).
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11 Wyniki i wnioski koncowe

Ibrutynib (Imbruvica® jest zalecany w najnowszych polski, jak i miedzynarodowych
wytycznych praktyki klinicznej (PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020,ESMO 2020, NCCN 2022,
NCl 2021 i BSH 2018), jak rowniez rekomendowany w szerokim wskazaniu, tj. przewlekta
biataczka limfocytowa u dorostych chorych leczonych wezesniej co najmniej jedna terapia,
m. in. przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017), Scottish
Medicines Consortium (SMC 2016), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2015), czy
Haute Autorité de Sainté (HAS 2015, HAS 2020).
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Wprowadzenie finasowania ibrutynibu w populacji zblizonej do populacji, w ktérej aktualnie
refundowany jest wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem, da lekarzowi mozliwosc
wyboru terapii dostosowanej do stanu klinicznego chorego (m. in. ze wzgledu na choroby
wspotistniejace) lub odpowiadajacej preferencjom pacjenta. Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej zadna z analizowanych terapii nie jest preferowana,
awybdr leczenia powinien uwzglednia¢ m. in. stan ogdlny pacjenta, choroby
wspotistniejace, czy preferencje pacjenta (PTHIT i PALG-CLL 2021). Rozszerzenie wskazah
dla ibrutynibu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni wigkszej grupie chorych
dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej w zakresie
wydtuzenia zycia chorych w analizowanym wskazaniu, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw zfostiwych”.
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12 Aneks

12.1 Przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia ibrutynibu w poréwnaniu do wenetoklaksu w potaczeniu
Z rytuksymabem.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odcigcia 25 kwietnia 2022 r.
Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy ||
I «ryteria wiaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 8.7.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 25 kwietnia 2022 r. zidentyfikowano 3
publikacje, ktérych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 3
(QUOROM/PRISM).

Tab. 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w leczeniu chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa w systemie bazy MEDLINE {(PubMed); dane na dzien
25.04.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 257 621
#2 Cost allocation [mh] 2015
#3 Cost-benefit analysis [mh] 89 356
#4 Cost control [mh] 33983
#5 Cost savings [mh] 12 566
#6 Cost of illness [mh] 31918
H7 Cost sharing [mh] 4694
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 257 621
#9 ibrutinib [NM] 1657
#10 ibrutinib 3049
#11 #9 OR #10 3049
#12 venetoclax [NM] 1047
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#13 venetoclax 1979
#14 #12 OR #13 1979
#15 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 17 873
#16 Lymphocytic Leukemia, Chronic 26 867
#7 CLL 16 965
#18 #15 OR #16 OR #17 29 741
#19 #8 AND #11 AND #14 AND #18 6

Tab. 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w leczeniu chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien

25.04.2022r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 'Cost benefit analysis' fexp 90 119
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 167 167
#3 'Cost of illness'fexp 20 470
#4 'Cost control'/exp 72 811
#5 '‘Cost minimization analysis' /exp 3762
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 321353
#7 ibrutinib'/exp 9701
#8 ibrutinib’ 10 150
#9 #7 OR #8 10 150
#10 ‘venetoclax'/exp 7237
#11 ‘venetoclax’ 7 534
#12 #10 OR #11 7534
#13 ‘chronic lymphocytic leukemia'/fexp 50 180
#14 ‘chronic lymphocytic leukemia' 30178
#15 CLL 32 968
#6 #13 OR #14 OR #15 61903
#17 #6 AND #9 AND #12 AND #16 39

Tab. 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w leczeniu chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzen

25.04.2022r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 11 341
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7620
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 600
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 445
#5 MeSH descriptor [Cost of illnhess] explode all trees 863
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 43
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11 341
#8 ibrutinib 659
#9 venetoclax 435
#10 #7 AND #8 AND #9 0

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w leczeniu chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination;
dane na dzien 25.04.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 ibrutinib 14

#2 Imbruvica 7

#3 #1 OR #2 14

#4 cost* 24 376

#5 #3 AND #4 1
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla ibrutynibu
(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 6

EMBASE (EMBASE.com): 39

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 1

L J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 45

v

Przeglad petnych tekstéw: 3

k J

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: 42

Y

Wlaczone publikacje: 1

Y

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstéw publikacji:

brak wynikow analizy
ekonomicznej:1;

- brak wynikdw dla pordwnania IBR vs
VR: 1

Tab. 24. Badania wtaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja
1 Barbier 2021 Barbier, M., et al., Cost-effectiveness and budget impact of venetoclax
in  combination with rituximab in relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia in Switzerland.” European Journal of Health
Economics, 2021.
Tab. 25. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.
Nr Publikacja Przyczyna
wykluczenia
1 Mistry, H., et al., Venetoclax for Treating Chronic Lymphocytic | Brak wynikdw analizy
Leukaemia: An Evidence Review Group Perspective of a NICE | ekonomicznej.
Single Technology Appraisal. Pharmacoeconomics, 2018, 36{4):
399-406.
2 Rogers, K. A., et al., Real-world treatment sequencing and | Brak wynikdw dla
healthcare costs among CLL/SLL patients treated with | pordwnania IBR vs VR.
venetoclax. Curr Med Res Opin, 2021, 37(8): 1409-1420.
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12.2  Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, ,,Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie
budzi watpliwosci metodologicznych {co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny
(do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyréznionych
w modelu, mozna zaniechad¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci.” (AOTMIT 2016). W lipcu 2020 r. zostat opublikowany przeglad systematyczny
uzytecznosci w nowotworach hematologicznych, w tym w przewlektej biataczce
limfocytowej (Golicki 2020).

W opracowaniu wtdrnym Golicki 2020 przeprowadzono przeglad systematyczny wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia uzyskanych (HSUV, ang. health state utility values) uzyskanych
za pomocy kwestionariusza EQ-5D u pacjentdw z nowotworami hematologicznymi.
Przeszukano nastgpujace bazy danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz baze
danych publikacji EQ-5D na stronie EuroQol z datg odciecia do 19 wrzesnia 2018 . Do
przegladu wtaczono badania przedstawiajace wyniki dla wskaznika EQ-Index. W opracowaniu
ograniczono sig¢ do opisowej syntezy znalezionych oryginalnych wartosci HSUV, ze wzgledu
na niejednorodnos¢ wtaczonych publikacji. Opracowania wtérne {(analizy ekonomiczne
i badania mapujace) uwzgledniono jedynie w przypadku cytowania nieopublikowanych
wynikéw badan pierwotnych. W przypadku przedstawienia danych z tej samej publikacji
w wielu badaniach, uwzgledniono tylko pierwszy artykut (chyba ze zgloszone HSUV byty
rézne). Szczegdtowe kryteria witaczenia do przegladu zostaty przedstawione w publikacji
(tabela 1). Ostatecznie do przegladu wtaczono 59 badan {opisanych w 63 publikacjach),
w ktérych przedstawiono tacznie 796 HSUV dla pacjentéw z nowotworami hematologicznymi.

Dla przewlektej biataczki limfocytowej wtaczono 4 badania, z czego tylko 1 badanie (Chanan-
Khan 2017) dotyczyto opornej lub nawrotowej CLL {(co stanowi kryterium wtaczenia do
niniejszej analizy - patrz rozdz. 8.7). Opis badania Chanan-Khan 2017 przedstawiono w Tab.
26.

Dodatkowo zaktualizowano wyszukiwanie przeprowadzone w publikacji Golicki 2020 w bazie
PubMed (z data odciecia 25 kwietnia 20222 r.) pod katem CLL - strategie przedstawiono
w Tab. 27. Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wtaczono tylko badania dedykowane
opornej lub nawrotowej CLL, w ktdrych przedstawiono wyniki dla wskaznika EQ-Index.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy -
I Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badan, przedstawiono na Ryc. 4.

Do przegladu, poza badaniem zidentyfikowanym na podstawie przegladu Golicki 2020
(Chanan-Khan 2017), wiaczono 1 badanie opublikowane po dacie odciecia Golicki 2020 -
Montillo 2019. Opis badania Montillo 2019 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 26. Charakterystyka badania Chanan-Khan 2017 na podstawie opracowania wtérnego Golicki
2020.

Parametr Chanan-Khan 2017 Montillo 2019

Kraj/region Rosja, Wegry, Czechy, Kanada, Wielka | Stany Zjednoczone, Australia, Belgia,
Brytania, Polska, Wiochy, Niemcy, | Kanada, Chorwacja, Czechy, Francja,
Nowa Zelandia, Szwecja, Portugalia, | Grecja, Wegry, Irlandia, Wiochy,
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Parametr Chanan-Khan 2017 Montillo 2019
USA, Australia, Hiszpania, Irlandia, | Polska, Portugalia, Rumunia, Rosja,
Holandia, Izrael, Rumunia, Belgia, | Hiszpania, Turcja, Wielka Brytania**
Francja, Dania
Typ badania RCT RCT
Dtugosé 29 miesiecy 12 tygodni
obserwacji,
Populacja przewlekta biataczka limfocytowa (lll | oporna lub nawrotowa przewlekta
linia leczenia) biataczka limfocytowa
Liczebnosé 314 416
populacji, n
Wiek, lata mediana: 63 (zakres: 58; 69) bd
Odsetek 72 bd
mezczyzn
Terapia terapia podtrzymujaca lenalidomidem | ldealizyb/placebo  +  rytuksymab +
bendamustyna
Metoda oceny | UK TTO (3L) hd
uzytecznosci
Wyniki, CLL Il linia (LEN): 0,825 (0,212) Idealizyb + rytuksymab +
srednia (SD)* | CLL Il linia (PLA): 0,872 (0,157) bendamustyna: 0,78 (0,217)
Placebo + rytuksymab + bendamustyna:
0,78 (0,228)

LEN - lenalidomid; PLA - placebo; *nie przedstawiono wartosci zmiany uzytecznosci w wyniku leczenia
lenalidomidem lub stosowania placebo; *na podstawie ciinicaltriais.gov; bd - brak danych.

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 25.04.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 (‘eqbd’ OR ‘eq 5d’ OR ‘eq-5d’ OR ‘eq5d3l’ OR ‘eq 5d 31" OR | 14 648

‘eq-5d-31" OR ‘egbd5l* OR ‘eq 5d 51" OR ‘eg-5d-51" OR
‘eqbdy’ OR ‘eq 5d y’ OR ‘eq-5d-y’ OR ‘eurogol’ OR ‘euro
gol’ OR ‘eg-vas’ OR ‘eqvas’ OR ‘eqvas’)

#2 ‘Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell’ [Mesh] OR | 19 388
‘Chronic lymphocytic leukaemia of B-cell type’ [tw] OR
‘Chronic lymphocytic leukaemia’ [tw]

#3 #1 AND #2 9

#4 ("2018/09/18"[Date - Publication] : "3000'TDate - |3
Publication]) AND #3
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Ryc. 4. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa (diagram QUORUM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 9, w tym 3 opublikowane po
dacie odciecia przegladu Golicki 2020

A J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 3

Prace odrzucone na podstawie
przegladu tytuidw i abstraktdw: 1

A J

A

Przeglad petnych tekstéw: 2

- Dodatkowo wtaczone prace na
podstawie przegladu
systematycznego analiz

ekonomicznych: 0

Prace wiaczone na podstawie
przegladu Golicki 2020 (dedykowane
opornej lub nawrotowej CLL*): 1

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 1 (brak  wartosci
v uzytecznosci wg EQ-5D)

L J

Wtaczone badania: 2

*nie analizowano badan niededykowanych opornej lub nawrotowej CLL.

Tab. 28. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr Oznaczenie Publikacja

Sposrad publikacji wtaczonych do Golicki 2020

1 Chanan-Khan Chanan-Khan A. A., et al., Lenalidomide maintenance therapy in
2017 previously treated chronic lymphocytic leukaemia (CONTINUUM): a

randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet
Haematol, 2017, 4(11):e534-2543.

Aktualizacja przegladu

1 Montillo 2019 Montillo M., Idelalisib addition has neutral to beneficial effects on
quality of life in bendamustine /rituximab-treated patients: results of a
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Nr

Oznaczenie Publikacja

phase 3, randomized, controlled trial, Health Qual Life Outcomes, 2019,
17(1):173.

Tab. 29. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr

Publikacja Przyczyna wykluczenia

1

Dong D., Validation of the Chinese EORTC chronic lymphocytic | brak wartosci
leukaemia module - application of classical test theory and item | uzytecznosci wg EQ-5D
response theory, Health Qual Life Outcomes, 2020, 18(1):96.

12.3  Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 30. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 9.1 tak

b) analize wrazliwosci, 9.2 tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 8.7, 12.1 tak
ekonomicznych, w ktdrych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnej w populacii wskazane]j
we whniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéow i wynikdw zdrowotnych | 9.1, 9.4 tak
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
pordwnywanych technologii opcjonalnych w  populacii
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztdw stosowania kazdej technologii, 9.1 tak
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 9.1 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia | nie dotyczy | analiza
skorygowanego o jakos¢, wynikajagcego z =zastgpienia minimalizacji
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, kosztdw

wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowege roku Zycia, | nie dotyczy | analiza

wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym minimalizacji
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku kosztdw
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie

10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, | nie dotyczy | analiza

przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia minimalizacji
skorygowanego o jakosé¢ lub dodatkowego roku zycia, kosztdw

wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest rdwny
wysokosci progu,
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdrych | 8.1.1, tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacii, 8.1.2,

8.1.3, 8.6
wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano | 8.1, 8.6 tak

oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie | dotaczony | tak
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowej technologii?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci | 9 tak
wynikdw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania réznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci | 9 tak
wynikdw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdznica
jest réwna zero?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodzg powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii, 9.4 tak

oszacowanie  wspdtczynnika  wynikéw  zdrowotnych | 9.4 tak
uzyskiwanych u pacjentdw stosujacych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych
o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, | 9.4 tak
przy ktdrej koszt stosowania, o ktdrym mowa w pkt powyzej,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktérych mowa w pkt
powyzej?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w | 6, 8.2, 9 tak
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztdw i
3,5% dla wynikdéw zdrowotnych?
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
8 | Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci | 12.2 wykorzystano
standw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad przeglad Golicki
systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci 2020 i
standw zdrowia wilasciwych dla przyjetego w analizie zaktualizowano
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?
9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:
okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do | 8.3 okreslono
uzyskania oszacowan, wartosci
alternatywne
niepewnych
parametréw
uzasadnienie zakresdw zmiennosci, 8.3 tak
oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych granice | 2.3 tak
zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania | 5, 9 tak
swiadczen ze srodkdw publicznych,
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do | 5, 9 tak, perspektywa
finansowania sSwiadczen ze Ssrodkdw publicznych i NFZ=perspektywa
swiadczeniobiorcy? wspdlna
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w horyzoncie | 6 tak
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci , | 12.1, 12.2 | tak
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesied naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstdw - w postaci diagramu?
Ogdlne adnotacje
13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, | Bibliografia | tak
z zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego

jednoznaczng  identyfikacje kazdej wykorzystanej

publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w analizach, | Bibliografia | tak

w szczegblnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych

autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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