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Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) - analiza ekonomiczna, uzupetnienie

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania preparatu Imbruvica® (ibrutynib)
w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z
komorek ptaszcza (MCL) z uwzglednieniem w ramieniu komparatora lenalidomidu
(Revlimid®), ktory od lipca 2022 jest refundowany we wnioskowanej populacji w ramach
programu lekowego B. 93 Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek B oraz
inne chtoniaki B-komorkowe (ICD-10 C83, C85)."

Majac na uwadze rekomendacje francuskiej agencji Haute Autorité de Santé (HAS),'
dostepne dowody kliniczne? oraz wytyczne praktyki klinicznej** zdecydowano, ze
lenalidomid bedzie stanowit jeden z lekow uwzglednionych jako terapia standardowa.
Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora zawarto w uzupetnieniu do Analizy Problemu
Decyzyjnego (APD) dla ibrutynibu w leczeniu MCL.

W niniejszym uzupetnieniu uwzgledniono wytacznie rozdziaty analizy ekonomicznej, ktore
ulegty zmianie wzgledem analizy® ztozonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Interwencja Ibrutynib (Imbruvica®)

Komparator terapia standardowa (ang. standard of care) uwzgledniajaca lenalidomid
(Revlimid®)

Wyniki efekty zdrowotne w postaci lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
koszt leczenia
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR)
cena progowa opakowania preparatu Imbruvica® wyznaczona wzgledem
wspotczynnika ICUR
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2 Metody

2.1 Udziaty lekow stosowanych w ramach terapii
standardowej

Schematy chemioterapii najczesciej stosowane w kolejnej linii leczenia w analizie ztoZzonej
do AOTMIT okreslono na podstawie danych z badania EPIC MCL.® Lenalidomid jest
refundowany w leczeniu chtoniaka z komorek ptaszcza w ramach programu lekowego B.93
od lipca 2022.” W czasie przygotowywania analizy liczba chorych stosujacych lenalidomid nie
byta znana i trudna do wiarygodnego prognozowania. Przyjeto zatozenie, ze lenalidomid
bedzie stanowit dodatkowa opcje terapeutyczna obok schematow chemioterapii okreslonych

na podstawie badania EPIC mCL. |
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2.2 Koszt lenalidomidu

2.2.1 Koszt leku

Dawkowanie lenalidomidu okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego
Revlimid® (ChPL Revlimid).® W badaniu SPRINT chorzy byli leczeni lenalidomidem do czasu
progresji lub wystapienia nietolerancji leczenia.’

Koszt lenalidomidu okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. Lenalidomid u
pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza refundowany jest w ramach programu lekowego
B.93 Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-
komérkowe (ICD-10 C83, C85)."

W ramach programu lekowego B. 93 refundowany jest wytacznie produkt leczniczy
Revlimid®. Od maja 2022 w ramach produktow leczniczych refundowanych w ramach
programow dostepne sa leki generyczne lenalidomidu, w zwiazku z czym doszto do obnizenia
wysokosci limitu finansowania rowniez za produkt oryginalny Revlimid®. Tym samym do
analizy przyjeto koszt NFZ lenalidomodu oszacowany wg aktualnego limitu finansowania
(Tab. 3). Przyjeto zatozenie konserwatywne zatozenie, ze w programie lekowym B.93 w
krotkim czasie dostepne beda rowniez leki generyczne lenalidomidu, tansze niz lek
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oryginalny Revlimid®. Poniewaz lek jest refundowany w ramach programu lekowego, jest on
bezptatny dla pacjentow.™

Tab. 2, Dawkowanie lenalidomidu w chtoniaku z komérek ptaszcza.

Lek Dawkowanie Zrodto

LENALIDOMID 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach od 1. do 21. | ChPL Revlimid®

h 28-dni h cykli. i o
powtarzaych Zekdniovych cyidl, Lecaenie: trwa | o xhy 2016 (CL:002: SPRINT)®
do czasu progresji lub wystapienia nietolerancji
leczenia.
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Tab. 3. Lenalidomid refundowany w ramach programu lekowego B. 93 Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komoérek B oraz inne chtoniaki
B-komérkowe (ICD-10 C83, C85).1

Substancja Nazwa Zawartosé Numer GTIN Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ | Poziom Wysokosé Koszt NFZ za
czynna postaci | opakowania limitowa cena hurtowa limitu odptatnosci doptaty mg [zt/mg]
dawka zbytu [zt] | brutto [zt] | finansow swiadczenio
leku ania [zt] biorcy [zt]
Lenalidomidum | Revlimid, | 21 szt. 05909990086702 | 1120.0, 14 276,96 14 990,81 2 045,62 | bezptatny 0 9,74
kaps. Lenalidomid
twarde,
10 mg
Lenalidomidum | Revlimid, | 21 szt. 05909990086764 | 1120.0, 15 059,12 15 812,08 | 3 068,43 | bezptatny 0 9,74
kaps. Lenalidomid
twarde,
15 mg
Lenalidomidum | Revlimid, | 21 szt. 05909990086771 | 1120.0, 16 564,76 17 393,00 5 114,05 | bezptatny 0 9,74
kaps. Lenalidomid
twarde,
25 mg
Lenalidomidum | Revlimid, | 21 szt. 05909990086696 | 1120.0, 13 616,86 14 297,70 1022,81 | bezptatny 0 9,74
kaps. Lenalidomid
twarde,
5 mg
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2.2.2 Koszt podania

Lenalidomid stosowany jest doustnie w zwigzku z tym podawany jest samodzielnie przez
pacjenta. Koszt podania lenalidomidu zaréwno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy
wspolnej wynosi wiec 0 zt.

2.2.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Lenalidomid finansowany jest w ramach programu lekowego B. 93. Koszt NFZ wizyt
ambulatoryjnych w ramach programu oraz roczny koszt za diagnostyke pacjentow z MCL
leczonych lenalidomidem przedstawiono w

Zgodnie z danymi ze sprawozdania NFZ za IV kwartat 2021 r. w ramach programu lekowego
B.92. Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa w 2021 roku
rozliczono 3 703 swiadczen ambulatoryjnych u 668 pacjentow, co oznacza srednio 6 wizyt
ambulatoryjnych na pacjenta. Taka samg liczbe wizyt ambulatoryjnych w ramach programu
lekowego przyjeto w ramieniu ibrutynibu w ztozonej analizie ekonomicznej.

Tab. 41 Tab. 5.

Zgodnie z danymi ze sprawozdania NFZ za IV kwartat 2021 r."" w ramach programu lekowego
B.92. Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa w 2021 roku
rozliczono 3 703 swiadczen ambulatoryjnych u 668 pacjentow, co oznacza srednio 6 wizyt
ambulatoryjnych na pacjenta. Taka sama liczbe wizyt ambulatoryjnych w ramach programu
lekowego przyjeto w ramieniu ibrutynibu w ztozonej analizie ekonomicznej.

Tab. 4. Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym. '2

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt [zt]

Swiadczenia punktowa*

5.08.07.0000004 | Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z | 108,16 108,16
wykonaniem programu.

*1punkt =1zt

Tab. 5. Koszt diagnostyki w programie lekowym B.93.%

Kod Nazwa Wartosc Koszt
punktowa za | miesieczny
rok [zt]*

5.08.08.0000102 | Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki | 2 528,50 210,71

rozlane z duzych komérek B oraz inne chtoniaki B-
komarkowe (piksantron, polatuzumab, lenalidomid)

*1 punkt =1zt

2.3 Zuzycie zasobow

W ztozonej analizie ekonomicznej zuzycie zasobow okreslono na podstawie wynikow ankiety
skierowanej do 3 ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem pacjentow z MCL. W
ramieniu terapii standardowej zuzycie zasobow rozszerzono o badania i porade
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ambulatoryjna rozliczanych w ramach programu lekowego. Liczbe swiadczen w roku
okreslono na takim samym poziomie jak w ramieniu ibrutynibu (Tab. 2).

Tab. 6. Zuzycie zasobow wskazane przez ekspertow klinicznych w ankiecie w zaleznosci od stanu
zdrowia.

I I I
.
EEE I
P
I |
|
- I
- 0 0 |
L
| L
| L
- L
| I
B | N
I
- 0 |
|
- I
- 0 0 |
I
| L
| L
- I
| L
[ | I
.
0000000000009 |
|
- I
- 0 0 |
I
8




Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) - analiza ekonomiczna, uzupetnienie

2.4Koszt pozostatych schematéow chemioterapii

Ponizej przedstawiono koszt jednostkowy substancji uwzglednionych w ramach
chemioterapii zgodnie z Obwieszczeniem MZ i danymi DGL aktualnych na dzien ztozenia
uzupetnien do analiz.”" Wycena punktowa hospitalizacji zwiazanych z chemioterapig i

Tab. 7. Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w ramach chemioterapii - katalog C.

Substancija Koszt jednostkowy [zt/mg] Zrodto

Folinian wapnia 0,17 | Dane DGL"
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Substancja Koszt jednostkowy [z/mg] Zrodto
Cisplatyna 0,49
Cytarabina 0,09
Doksorubicyna 0,62

Etopozyd 0,15
Gemcytabina 0,05

Mesna 0,02
Metotreksat 0,06
Rytuksymab 3,53
Bendamustyna 1,60
Fligrastim 1,00
Pegfilgrastim 34,85
Cyklofosfamid 0,057 | Dane z przetargow'4
Ifosfamid 0,12
Winkrystyna 25,22
Chlorambucyl* 1,63
Kladrybina* 24,30
Fludarabina p.o.* 8,16

* wykorzystane w analizie wrazliwosci

Tab. 8. Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w ramach chemioterapii - katalog A.

Substancja Koszt Koszt Zrodto
jednostkowy - | jednostkowy -
NFZ [zt] NFZ + pacjent [zt]
Deksametazon 0,598 0,916 Dane DGL (07.2022)"
Prednizon 0,043 0,085

2.5Koszty jednostkowe

Ponizej przedstawiono podsumowanie oszacowania kosztow jednostkowych przyjetych w
analizie zgodnych z aktualnymi danymi NFZ oraz Obwieszczeniem MZ na okres wrzesien-

10
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pazdziernik 2022. Metoda i zatozenia poszczegolnych oszacowan nie ulegty zmianie
wzgledem ztoZonej analizy ekonomicznej. Szczegotowe oszacowania zawarto w pliku Excel
zawierajacym model CUA, ktory dotaczono do niniejszego uzupetnienia.

Tab. 9. Podsumowanie oszacowania kosztow jednostkowych przyjetych w analizie, aktualnych na
dzien 11.10.2022.

Koszt Koszt przyjety w analizie z | Zrédto
perspektywy NFZ

Porada ambulatoryjna 172 zt Zarzadzenie Nr 129/2022/DS0Z'®
Hospitalizacja  niezwigzana z | 1268,73 zt JGP 2020"7 grup 507, S06, S05
podaniem chemioterapii i

dziataniami niepozadanymi 2 742,50 zt JGP 2020" grup S02, S03, S04
Przetoczenie koncentratu krwinek | 187,65 zt za jednostke Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ'8;
czerwonych JGP 20207

Koszt jednostki koncentratu | 738,57 zt za jednostke Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ'®;
krwinek ptytkowych JGP 20207

Hospitalizacja zwiazana z | 270 zt Zarzadzenie Nr 87/2022/DSOZ"
przetoczeniem krwi, produktow

krwiopochodnych w tym

immunoglobulin

Koszt terapii czynnikiem G-CSF 233,71 zt (235,64 zt1) Opinia ekspertow?®; Dane DGL"™'5;
Obwieszczenie MZ™

Leczenie przetoczeniami | 340,20 zt Zarzadzenie Nr 127/2022/DS0Z%
immunoglobulin za gram

t koszt z perspektywy wspolnej

Tab. 10. Koszt terapii czynnikiem G-CSF nie zwigzanej z dziataniami niepozadanymi lekow.

Nazwa Wartosc Jednostka | Zrédto

Dawkowanie filgrastymu B | pve/kg m.c. | Opinia kspertow?®

Liczba podan filgrastymu [ ]

Dawkowanie pegfilgrastymu / | dawka

lipegfilgrastymu

Liczba podan pegfilgrastymu / |

lipegfilgrastymu

Masa ciata B < Patrz rozdziat 1.1. AE
Koszt filgrastymu za pg (perspektywa NFZ) 0,11 | zt Dane DGL (07.2022)%;
- katalog A Obwieszczenie MZ™°

11
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Nazwa Wartosc Jednostka | Zrodto

Koszt filgrastymu za pg (perspektywa 0,11 | zt
wspolna) - katalog A

Koszt filgrastymu za pg - katalog C 0,10 | zt Dane DGL (07.2022)"
Koszt pegfilgrastymu za mg - katalog C 34,85 | zt
Udziat w refundacji dla terapii 15% | % Dane DGL (07.2022)%

filgrastymem 07.2022 - katalog A*

Udziat w refundacji dla terapii 1% | % Dane DGL (07.2022)"
filgrastymem 07.2022 - katalog C*

Udziat w refundacji dla terapii 73% | %
pegfilgrastymem 07.2022 - katalog C*

Koszt terapii czynnikiem G-CSF 233,71 (235,64)1 | zt Oszacowanie

* udziat w refundacji terapii w lipcu 2022 roku, udziat dla dawkowania okreslonego przez
ekspertow klinicznych, tj. 7,5 podan filgrastymu w dawce 0,5 mln jednostek na kg masy ciata
(pacjent o masie 77,3 kg); lub jedno podanie pegfilgrastymu (jednorazowe podanie 6 mg w
amputko-strzykawce)?'; 1 poza nawiasem koszt z perspektywy NFZ, w nawiasie koszt z
perspektywy wspolnej

2.6 Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono podsumowanie oszacowania kosztow leczenia dziatan niepozadanych
przyjetych w analizie zgodnych z aktualnymi danymi NFZ oraz Obwieszczeniem MZ na okres
wrzesien-pazdziernik 2022. Metoda i zatozenia poszczegolnych oszacowan nie ulegty zmianie
wzgledem ztozonej analizy ekonomicznej. Szczegotowe oszacowania zawarto w pliku Excel
zawierajacym model CUA, ktory dotaczono do niniejszego uzupetnienia.

Tab. 11. Podsumowanie oszacowania kosztow lecenia dziatan niepozadanych przyjetych w
analizie.

Sredni koszt leczenia | Oszacowany koszt leczenia z | Zrédto
perspektywy NFZ

anemii 1 900,64 zt Opinia ekspertow?Z, JGP 2020, Zarzadzenie
129/2022/DS0Z2, Obwieszczenie MZ1

biegunki 587,74 zt (589,63 ztt) Opinia ekspertow??, JGP 2020V, Zarzadzenie
129/2022/DS0ZB,  Obwieszczenie  MZ',
Analiza ekonomiczna®

leukopenii/neutropenii 048,65 zt (960,16 ztt) Opinia ekspertow??, JGP 2020V, Zarzadzenie
129/2022/DS0Z3, Obwieszczenie MZ™0

zmeczenia/astenii 46,98 zt Opinia ekspertow??, JGP 2020V, Zarzadzenie
129/2022/DSOZ:, Obwieszczenie MZ'0

12




Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) - analiza ekonomiczna, uzupetnienie

Sredni koszt leczenia

Oszacowany koszt leczenia z
perspektywy NFZ

Zrodto

zakazenia gornych drog | 2 356,90 zt Opinia ekspertow?2, JGP 2020, Zarzadzenie

oddechowych/infekcji 129/2022/DS0Z%, Obwieszczenie MZ'0

dusznosci 831,18 zt Opinia ekspertow??, JGP 2020V, Zarzadzenie
129/2022/DS0Z%, Obwieszczenie MZ'0

trombocytopenii 562,12 zt Opinia ekspertow??, JGP 2020V, Zarzadzenie
129/2022/DS0Z%,  Obwieszczenie = MZ™,
Zarzadzenie  127/2022/DS0Z®,  Analiza
ekonomiczna?*

krwawienia 373,83 zt Opinia ekspertow??, JGP 20207, Zarzadzenie
129/2022/DS0Z%

Migotania przedsionkow | 373,83 zt Opinia ekspertow??, JGP 2020" wg grupy E62,

Zarzadzenie 129/2021/DS0Z%

517,27 zt (uwzgledniony w analizie
wrazliwosci)

Opinia ekspertow??, JGP 2020 wg grupy E61,
Zarzadzenie 129/2021/DS0OZ%

T koszt leczenia z perspektywy wspolnej

2.7 Koszt kolejnej linii leczenia

Metodyka oszacowania kosztu kolejnej linii pozostata taka sama jak w ztozonej analizie.
Schematy stosowane w ramach kolejnej linii leczenia okreslono na podstawie wynikow
badania EPIC MCL dla grupy po minimum 2 liniach leczenia z uwzglednieniem lenalidomidu
(rozdziat 2.1, -). Koszty kolejnej linii leczenia oszacowano, bioragc pod uwage
oszacowane koszty schematéw w oraz ich udziaty w ramach kolejnej linii leczenia.

2.8 Koszt terminalny

Za koszt opieki w fazie terminalnej przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten naliczany
jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta. Metoda oszacowania kosztu i
jego wysokosc nie ulegty zmianie wzgledem ztozonej analizy ekonomicznej.

Tab. 12. Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie.

Koszt Oszacowany koszt leczenia z | Zrodto
perspektywy NFZ
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie | 6 394,59 zt Zarzadzenie 196/2021/DSOZ%,

terminalnej Informator o umowach NFZZ®

2.9 Analiza wrazliwosci

W ramach uzupetnienia przeprowadzono analize wrazliwosci, wedtug zatozen
przedstawionych ponizej. Zrezygnowano z wariantu, w ktorym testowano wptyw kosztu
diagnostyki. Mozna z duzym prawdopodobienstwem zatozy¢, ze koszt diagnostyki w

13
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programie lekowym dla ibrutynibu w leczeniu MCL bedzie taki sam jak koszt dla lenalidomidu
w leczeniu MCL w ramach programu lekowego B.93. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
koszt komparatora oszacowany na podstawie badania Hess 2009, przy czym uwzgledniono
wytacznie leki refundowane we wskazaniu MCL zgodnie z Obwieszczeniem MZ, tj.:
gemcytabine, fludarabine p.o., chlorambucyl p.o., klardybine, etopozyd, cyklofosfamid p.o.
Koszt talidomidu okreslono na podstawie zatacznika Nr 2 do zarzadzenia Nr 72/2022/DGL?Y .

Tab. 13. Podsumowanie zatozen w scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wartosc/zatozenie w scenariuszu | Zmienione zatozenie/wartosc

podstawowym

Zmieniony parametr

15 lat

Horyzont czasowy analizy

30 lat (dozywotni)

PFS rozktad do | Krzywa ekstrapolowana zgodnie z | Krzywa ekstrapolowana zgodnie z
ekstrapolacji krzywej rozktadem wyktadniczym rozktadem Weibulla
0s rozktad do | Krzywa ekstrapolowana zgodnie z | Krzywa ekstrapolowana zgodnie z

ekstrapolacji krzywej

rozktadem log-normalnym

rozktadem wyktadniczym

0s oszacowanie z

0,59 (0,34; 1,04)

0,57 (0,32-1,02)

uwzglednieniem korekty
efektu cross-over

Czas trwania leczenia | Krzywa wyktadnicza dopasowana na | Krzywa czasu na leczeniu zgodna z
ibrutynibem podstawie mediany czasu na leczeniu z | krzywa PFS
badania RAY
Stopy dyskontowe 5% dla kosztow, 3,5% dla efektow | 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych
zdrowotnych
Kosz terapii standardowej | [ RN ]
st e ]
schematow w leczeniu)
] ]
I I
I I
I ]
] I
I
]
I
Koszt  kolejnej  Linii | [N NEEEEEEEEE ]
leczenia (poprzez udziaty _
schematow w leczeniu) [
I
I
I
I
]
]
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Zmieniony parametr

Wartosé/zatozenie w scenariuszu
podstawowym

Zmienione zatozenie/wartosc

Koszty rutynowej opieki
medycznej

Mediana dla zuzycia zasobow podanych
przez ekspertéow w ankiecie

Najmniejsza podana wartos¢ dla
zuzycia zasobdw (patrz Tab. 69 w

ztozonej analizie ekonomicznej)

Najwieksza podana wartos¢ dla
zZuzycia zasobow (patrz Tab. 69 w
ztozonej analizie ekonomicznej)

2 742,50 zt wg grup JGP 502, S03, S04

-36,6% wed{ui Doorduijn  2005.

Koszt hospitalizacji 1 268,73 zt wg grup JGP S05, S06, SO7

-12,8% Wedlui Beusterien 2009. | IEIN

Wystepuja z czestoscig okreslong przez | Pominigcie dziatan niepozadanych w
dane z badania Hess 2009 i RAY (patrz | modelu (czestos¢ dziatan wynoszaca
Tab. 13 w  ztozonej  analizie | 0).

ekonomicznej)

Imniejszenie
uzytecznosci wynikajace z
progresji

Dziatania niepozadane

517,27 zt - oszacowanie wg danych
grupy E61

373,83 zt - oszacowanie wg danych grupy
JGP E62

Alternatywne
oszacowanie
leczenia
przedsionkow

kosztu
migotania

*

aktualnie fludarabina podawana dozylnie nie jest refundowana. W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci
stosujacy fludarabine przyjmuja ja w postaci doustnej (czyli 26,4%=22,6%+3,8%)

Wykonano rowniez probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA). Kazda analiza uwzgledniata
1000 powtorzen. Zmieniane parametry nie roznity sie wzgledem ztozonej AE.

3 Wyniki

3.1Scenariusz podstawowy

Uwzglednienie lenalidomidu w ramieniu komparatora nie spowodowato zmiany
wnioskowania wzgledem ztozonej analizy. Stosowanie ibrutynibu w scenariuszu z RSS
pozwala na uzyskanie dodatkowego QALY w porownaniu do obecnie stosowanych schematow
chemioterapii, w tym lenalidomidu w ramach programu lekowego B. 93 i wigze sie z
dodatkowym kosztem z perspektywy NFZ wynoszacym ok [l w 30-letnim horyzoncie
czasowym (Tab. 14). Zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka podziatu ryzyka pozwala na
zmniejszenie kosztu inkrementalnego do poziomu |G Wartos¢ ICUR dla
scenariusza z RSS wyniosta || NN ] JEEEEE (T2b. 13). Wyniki analizy z perspektywy wspélnej
sg nieznacznie mniejsze. W modelu uwzgledniono doptaty pacjenta do lekow dostepnych w
aptece. Doptaty te nie wptynety znaczaco na wyniki analizy (Tab. 13, Tab. 14). W Tab. 16
przedstawiono oszacowanie ceny progowej zbytu netto za poszczegolne opakowania leku
Imbruvica® wobec wartosci ICUR. Oszacowane ceny progowe wobec ICUR sa nizsza niz od
wnioskowanych cen zbytu netto za poszczegodlne opakowania leku Imbruvica®. W Tab. 16
dodatkowo przedstawiono oszacowanie cen progowych leku Imbruvica® wobec wskaznika
CUR.
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Tab. 14, Wyniki analizy: scenariusz podstawowy z RSS,

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Ibrutynib Terapia Roznica Ibrutynib Terapia Réznica
standardowa standardowa
Koszt lekow [z] I 11664 | N I 11723 N
Koszt podania lekow 0 3 346 -3 346 0 3 346 -3 346
[zt]
Koszty 15719 5879 9 839 15719 5 879 9 839
monitorowania przed
progresja[zt]
Koszt dziatan 412 1132 -720 414 1138 -724
niepozadanych [zt]
Koszt kolejnej linii 7 491 10 048 -2 557 7514 10 079 -2 565
leczenia [zt]
Koszt BSC [zt] 15 525 11 828 3697 15525 11 828 3 697
Koszt diagnostyki i 5116 7 550 -2 434 5116 7 550 -2 434
monitorowania po
kolejnej linii
leczenia [zt]
Koszt opieki 5 057 5 668 -610 5 057 5 668 -610
terminalnej [zt]
Koszt catkowity [zt] [ 57 115 [ I 57212 | R
QALY 3,71 1,87 1,84 3,71 1,87 1,84
ICUR [2t/QALY] | 1 | 1 N
CUR [zt/QALY] [ ] 30 623 | [ 30 675
Tab. 15. Wyniki analizy: scenariusz podstawowy bez RSS.
Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Ibrutynib Terapia Réznica Ibrutynib Terapia Réznica
standardowa standardowa
Koszt lekow [z] I 11664 | N I 11723 N
Koszt podania lekow 0 3346 -3 346 0 3346 -3 346
[zt]
Koszty 15719 5 879 9 839 15719 5879 9 839
monitorowania przed
progresja[zt]
Koszt dziatan 412 1132 -720 414 1138 -724
niepozadanych [zt]
Koszt kolejnej linii 7 491 10 048 -2 557 7514 10 079 -2 565
leczenia [zt]
Koszt BSC [zt] 15 525 11 828 3 697 15 525 11 828 3 697
Koszt diagnostyki i 5116 7 550 -2 434 5116 7 550 -2 434
monitorowania po
kolejnej linii
leczenia [zt]
Koszt opieki 5 057 5 668 -610 5 057 5 668 -610
terminalnej [zt]
Koszt catkowity [zt] [ 57 115 [ I 57212 | R
QALY 3, 1,87 1,84 3,71 1,87 1,84
ICUR [2t/QALY] | 1 I | 1 N
CUR [zt/QALY] [ ] 30 623 I 30 675
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Tab. 16. Analiza progowa: scenariusz podstawowy.

Opakowanie | Progowa cena zbytu netto za opakowanie [zt]
Imbruvica® Wariant NFZ Wspélna
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

I | | | |
I I . [ [
I . . [ [
I | ] | I
| | | [ [
I I I [ L
| | | | |
I I . . .
| | | | |
I . . I I

3.2 Analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w
rozdziale 0. Poniewaz wyniki z perspektywy NFZ oraz wyniki z perspektywy wspolnej
nieznacznie sie roznia, w analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy
NFZ.

Najwieksze zwiekszenie wartosci ICUR (ok. 60%) stwierdzono dla scenariusza z przezyciem
catkowitym modelowanym zgodnie z rozktadem wyktadniczym (Tab. 17). Przyjety w analizie
podstawowej rozktad log-normalny cechuje sie najlepszym dopasowaniem w kontekscie
kryteriow statystycznych i jest wiarygodny klinicznie. W analizie wrazliwosci testowano
konserwatywny wariant uwzgledniajacy krzywa wyktadnicza. Krzywa wyktadnicza
charakteryzowata sie najgorszym dopasowaniem pod wzgledem parametrow AlC i BIC sposrod
pozostatych krzywych (poréwnaj Tab 9., rozdziat 2.6.2.1 w AE).

W jednym z wariantow analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt komparatora oszacowany na
podstawie udziatow chemioterapii stosowanej w monoterapii z badania Hess 2009 (porownaj
tab. 3 w rozdziale 1.3 AE). Badanie Hess 2009 w analizie ekonomicznej stanowito gtowne
zrodto danych o efektywnosci komparatora. Uwzglednienie kosztow komparatora wg danych
z badania Hess 2009 skutkowato zwiekszeniem wartosci ICUR wzgledem scenariusza
podstawowego z perspektywy NFZ o 1,1% w wariancie bez uwzglednienia RSS i o 3,3% w
wariancie z uwzglednieniem RSS.

Dziatania niepozadane miaty marginalny wptyw na wyniki analizy z tego wzgledu podjeto
decyzje o braku testowania dodatkowych scenariuszy dla zatozen dotyczacych dziatan
niepozadanych. Uwzglednienie oszacowania kosztu leczenia migotania przedsionkéw wg
danych JGP E61 nie miato wptywu na wyniki analizy.

Wyniki pozostatych analiz wskazuja, ze zmiana parametrow i zatozen modelu nie zmieniaja
w znaczacy sposob wynikow analizy. Zmiany te nie byty jednokierunkowe.

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w tabelach ponizej.
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Tab., 17. Zmiana wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego dla scenariuszy analizy
wrazliwosci: perspektywa NFZ

Scenariusz Zmiana wzgledem scenariusza podstawowego z perspektywy
NFZ
Bez uwzglednienia RSS Z uwzglednieniem RSS
Horyzont analizy 15 lat 19,6% 18,8%
Przezycie wolne od progresji -0,6% -0,1%

choroby modelowane zgodnie z
rozktadem Weibulla

Przezycie catkowite modelowane 61,7% 59,7%
zgodnie z rozktadem wyktadniczym

Przezycie catkowite z -4,2% -4,0%
uwzglednieniem korekty efektu

cross-over

Czas trwania leczenia IBR zgodny z 14,1% 14,3%
PFS

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i -19,3% -17,4%
efektow

Koszt terapii standardowej na 1,1% 3,3%
podstawie udziatéw terapii z Hess

2009

Koszt kolejnej linii leczenia na -0,5% -1,6%
podstawie schematu R-IVAC

Koszt kolejnej linii leczenia na 0,2% 0,6%
podstawie schematu COP

Koszty rutynowej opieki -0,8% -2,3%

medycznej: najmniejsza wartosc
wskazana przez ekspertow
Koszty rutynowej opieki 5,8% 18,1%
medycznej: najwieksza wartosc
wskazana przez ekspertow

Koszt hospitalizacji wg grup JGP 0,3% 1,0%
502, S03 i S04
Imniejszenie uzytecznosci 0,3% 0,3%

wynikajace z progresji wedtug
Beusterien 2010
Zmniejszenie uzytecznosci 7,7% 7,7%
wynikajace z progresji wedtug
Doorduijn 2005

Pominiecie dziatan niepozadanych 0,1% 0,3%
Oszacowanie  kosztu leczenia 0,0% 0,0%
migotania przedsionkow wg grupy

JGP E61

Kolorem czerwonym oznaczono negatywny wptyw zatoZzenia na ICUR, natomiast na zielono pozytywny

Tab. 18. Wyniki analizy wrazliwosci bez RSS: perspektywa NFZ.

Koszty lekow [zi] ‘ QALY Koszt catkowity [z1] ‘ CUR | ICUR [z1/QALY]

Horyzont 15 lat

Ibrutynib | 3,33 I -

Terapia
standardowa 11 664 1,80 56 494 31450 -

Roznica . 1,54 - |
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‘ Koszty lekow [z1]

| QALY

I Koszt calkowity [zl] ‘ CUR

| ICUR [z1/QALY]

Przezycie wolne od progresji choroby modelowane zgodnie z rozktadem Weibulla

Ibrutynib | | N -

Terapia

standardowa 10 541 1,86 55338 29711 -

Réznica | 1,86 . | |

Przezycie catkowite modelowane zgodnie z rozkladem wykladniczym

Ibrutynib I 2,67 N -

Terapia

standardowa 11 664 1,54 54 597 35548 -

Roznica | 1,13 N | 1

Przezycie catkowite z uwzglednieniem korekty efektu cross-over

Ibrutynib I 3,71 -

Terapia

standardowa 11 664 1,78 56 431 31652 -

Réznics e | ]
Czas trwania leczenia IBR zgodny z PFS

tbrutynib I — B

Terapia

standardowa 11 664 1,87 57115 30623 -

Roznica | 1,84 I | |
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow

Ibrutynib | E 4,66 B -

Terapia

standardowa 11726 2,15 62 343 28 945 | -

Rotnica o — 1 — ]

Koszt terapii sta

ndardowej na podstawie udziatéw terapii z Hess 2009

Ibrutynib | 3,71 B -

Terapia

standardowa 3413 1,87 48 035 25754 | -

Roinica — | 1 — ]
Koszt kolejnej linii leczenia na podstawie schematu R-IVAC

Ibrutynib I 3,71 HE

Terapia

standardowa 11 664 1,87 73 949 39 649 | -

Réznica o 1

Koszt kolejnej linii leczenia na podstawie schematu COP

Ibrutynib

| 3,71

19

%!




Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) - analiza ekonomiczna, uzupetnienie

Koszty lekow [z1] | QALY Koszt calkowity [zl] | CUR ICUR [z1/QALY]
Terapia
standardowa 11 664 1,87 50234 26933 -
Roznica I 1,84 N | |
Koszty rutynowej opieki medycznej: najmniejsza wartos¢ wskazana przez ekspertow
Ibrutynib [ ] 371 B
Terapia
standardowa 11 664 1,87 38898 20855 -
Roznica . 1,84 | 1
Koszty rutynowej opieki medycznej: najwieksza warto$¢ wskazana przez ekspertow
Ibrutynib ] 3,71 B
Terapia
standardowa 11 664 1,87 181 678 97 408 | -
Réznica I 1,84 Ll |
Koszt hospitalizacji wg grup JGP S02, S03 i S04
Ibrutynib [ ] 3,71 B
Terapia
standardowa 11 664 1,87 64219 34432 -
Réznica . 1,84 . | |
Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z progresji wedlug Beusterien 2010
[brutynib [ ] 3,68 B
Terapia
standardowa 11 664 1,84 57115 30984 | -
Réznica I 1,84 Ll |
Zmniejszenie uzytecznoS$ci wynikajgce z progresji wedtug Doorduijn 2005
Ibrutynib [ ] 3,13 B
Terapia
standardowa 11 664 1,42 57115 40324 | -
Réznica I 1,71 e |
Pominiecie dziatan niepozadanych
[brutynib [ ] 3,71 B
Terapia
standardowa 11 664 1,87 55983 30007 -
Réznica I 1,84 Ll |
Koszt leczenia migotania przedsionkéw wg grupy JGP E61
Ibrutynib ] 3,71 B -
Terapia
standardowa 11 664 1,87 57 115 30623 -
Roznica . 1,84 . ] |
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Tab. 19. Wyniki analizy wrazliwosci z RSS: perspektywa NFZ,

‘ Koszty lekow [z1] ‘ QALY

Koszt catkowity [z1]

‘ CUR

| ICUR [21/QALY]

Horyzont 15 lat

Ibrutynib I 3,33 I IE

Terapia

standardowa 11 664 1,80 56 494 31450 -

Réinica ] 1,54 1 1

Przezycie wolne od progresji choroby modelowan

e zgodnie z rozktadem

Weibulla

Ibrutynib L 3,72 _____Imm _IE

Terapia

standardowa 10541 1,86 55338 29711 -

Ronica T - _—

Przezycie catkowite modelowane zgodnie z rozktadem wyktadniczym

Ibrutynib ] 2,67 I

Terapia

standardowa 11 664 1,54 54 597 35548 -

Réznica [ 1,13 I | I

Przezycie catkowite z uwzglednieniem korekty efektu cross-over

Ibrutynib | 3,71 B -

Terapia

standardowa 11 664 1,78 56 431 31652 (-

Réznica | 1,93 | N
Czas trwania leczenia IBR zgodny z PFS

Ibrutynib - 3,71 -_- -

Terapia

standardowa 11 664 1,87 57 115 30623 |-

Réznica | 1,84 I | I
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow

Ibrutynib o 4,66 B -

Terapia

standardowa 11726 2,15 62 343 28945 |-

Rozmica o I —

Koszt terapii standardowej na podstawie udziatow terapii z Hess 2009

Ibrutynib I 3,71 B -

Terapia

standardowa 3413 1,87 48 035 25754 |-

Réznica I 1,84 I | 1

Koszt kolejnej linii leczenia na podstawie schematu i
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Koszty lekow [z1] | QALY Koszt calkowity [zi] | CUR ICUR [z1/QALY]
Ibrutynib ] 3,71 B B
Terapia
standardowa 11 664 1,87 73949 39649 | -
Roznica I 1,84 I ] 1
Koszt kolejnej linii leczenia na podstawie schematu -
[brutynib [ ] 3,71 B B
Terapia
standardowa 11 664 1,87 50 234 26933 | -
Réznica L 1,84 I | |

Koszty rutynow

ej opieki medyczne

(S

najmniejsza wartos¢ wskazana przez ekspertow

Ibrutynib 3,71 B B

Terapia

standardowa 1,87 38 898 20855 -

R6znica 1,84 | 1
Koszty rutynowej opieki medycznej: najwieksza wartos¢ wskazana przez ekspertow

— p—
= =
=) =)
=2} [=x
N ; -~

[brutynib 3,71 B

Terapia

standardowa 1,87 181678 97 408 | -

Roéznica 1,84 [ H B
Koszt hospitalizacji wg grup |GP S02, S03 i S04

Ibrutynib [ ] 3,71 B

Terapia

standardowa 11 664 1,87 64 219 34432 -

Roznica I 1,84 . ] 1
Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z progresji wedtug Beusterien 2010

[brutynib [ ] 3,68 B

Terapia

standardowa 11 664 1,84 57 115 30984 | -

Roznica . 1,84 . | 1
Zmniejszenie uzytecznos$ci wynikajace z progresji wedtug Doorduijn 2005

Ibrutynib L 3,13 I IE

Terapia

standardowa 11 664 1,42 57 115 40324 |-

Roznica I 1,71 . ] 1
Pominiecie dziatan niepozadanych

Ibrutynib ] 3,71 B B

Terapia

standardowa 11 664 1,87 55983 30007 |-

Rénica . 1.84 | —

Koszt leczenia migotania przedsionkow wg grupy JGP E61
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Koszty lekow [z1] | QALY Koszt calkowity [zi] | CUR ICUR [z1/QALY]
Ibrutynib | 3,71 B -
Terapia
standardowa 11 664 1,87 57 115 30623 -
Roznica . 1,84 . | I

Tab. 20. Progowa cena zbytu netto wzgledem ICUR: analiza wrazliwosci.

Scenariusz

Opakowanie Imbruvica®

Progowa cena zbytu netto [zt]

Perspektywa NFZ

Horyzont analizy 15 lat

Bez RSS

Przezycie wolne od progresji
choroby modelowane zgodnie z
rozktadem Weibulla

Przezycie catkowite modelowane
zgodnie z rozktadem wyktadniczym

Przezycie catkowite z
uwzglednieniem  korekty efektu
cross-over

Czas trwania leczenia IBR zgodny z
PFS

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i
efektow

Z RSS

JT

L
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Scenariusz

Koszt terapii standardowej na
podstawie udziatow terapii z Hess
2009

Opakowanie Imbruvica®

Progowa cena zbytu netto [zt]

Perspektywa NFZ

Bez RSS Z RSS

Koszt kolejnej linii leczenia na
podstawie schematu R-IVAC

Koszt kolejnej linii leczenia na

podstawie schematu

Koszty rutynowej opieki medycznej:
najmniejsza wartosc wskazana przez
ekspertow

Koszty rutynowej opieki medycznej:
najwieksza wartos¢ wskazana przez
ekspertow

Koszt hospitalizacji weg grup JGP 502,
S03 i S04

Zmniejszenie uzytecznosci
wynikajace z progresji  wedtug
Beusterien 2010

Zmniejszenie uzytecznosci
wynikajace z progresji wedtug

Doorduijn 2005

Pominiecie dziatan niepozadanych

T
(T

ra
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Scenariusz | Opakowanie Imbruvica® | Progowa cena zbytu netto [zt]
Perspektywa NFZ
Bez RSS Z RSS
P I
P I
P |
Koszt leczenia migotania _ _
przedsionkow wg grupy JGP E61 T T
P |
P I
P I

Ryc. 3. Wyniki PSA: scenariusz podstawowy z RSS, perspektywa NFZ.
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Ryc. 4. Krzywa akceptowalnosci: scenariusz podstawowy z RSS, perspektywa NFZ.

Ryc. 5. Wyniki PSA: scenariusz podstawowy bez RSS, perspektywa NFZ,
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Ryc. 6. Krzywa akceptowalnosci: scenariusz podstawowy bez RSS, perspektywa NFZ,

Ryc. 7. Wyniki PSA: scenariusz podstawowy z RSS, perspektywa wspélna.
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Ryc. 8. Krzywa akceptowalnosci: scenariusz podstawowy z RSS, perspektywa wspolna.

Ryc. 9. Wyniki PSA: scenariusz podstawowy bez RSS, perspektywa wspélna.
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Ryc. 10. Krzywa akceptowalnosci: scenariusz podstawowy bez RSS, perspektywa wspélna.

4 Podsumowanie

Niniejsza analiza jest uzupetnieniem ztozonej analizy kosztow-uzytecznosci dotyczacej
ibrutynibu w porownaniu z terapig standardowa w leczeniu pacjentow z pacjentow z
nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL). W analizie
w ramieniu komparatora uwzgledniono lenalidomid (Revlimid®) refundowany pacjentom z
MCL w ramach programu lekowego B. 93. Uwzglednienie lenalidomidu nie zmienito
wnioskowania wzgledem ztozonej analizy ekonomicznej.’ Stosowanie ibrutynibu pozwala na
uzyskanie dodatkowych korzysci zdrowotnych we wnioskowanej populacji w poréwnaniu do
dotychczas stosowanego leczenia. Wynika to z wydtuzenia czasu wolnego od progresji,
przezycia catkowitego a takze poprawie jakosci zycia pacjentow stosujacych ibrutynib.
Zastapienie terapii standardowej ibrutynibem wiaze si¢ z dodatkowym kosztem wynikajacym

w gtownej mierze z kosztu substancji czynnej. [ IEGcGccNczNzNEEEEEE

Wyniki wiekszosci analiz wrazliwosci wskazuja, ze zmiana parametrow i zatozen modelu w
wiekszosci przypadkéw nie zmienia w znaczacy sposob wynikow analizy. Zmiany te nie byty
rowniez jednokierunkowe. Najwieksza zmiana wartosci ICUR wzgledem scenariusza
podstawowego dotyczyta modelowania OS wg krzywej wyktadniczej, o najgorszym
dopasowaniu wg wspotczynnikow AIC i BIC.
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