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Makroglobulinemia Waldenstroma (ang. Waldenstrom's macroglobulinemia)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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Bardzo dobry odsetek odpowiedzi czesciowych (ang. very good partial re-
sponse rate)




Zanubrutynib (Brukinsa") w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekenomiczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji zanubrutynibu (Brukinsa®) w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstroma (ang. Waldenstrém’s macroglobulinemia, WM) u dorostych
pacjentow kwalifikujacych sie do programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii Waldenstréma
(ICD-10: C88.0)". Program Lekowy ma obejmowac

I - -pic zanubrutynibem poréwnano z terapia ibrutynibem, schematem

chemioimmunoterapii BR oraz schematem chemicimmunoterapii DRC. Ibrutynib nie jest w Polsce re-
fundowany,

. Fonadto ibrutynib jest wskazywany w miedzynarodowych wytycznych Kli-
nicznych jako wtasciwa terapia dla populacji pacjentow objetych wnioskowanym wskazaniem oraz

jest stosowany i finansowany przez zaawansowane systemy opieki zdrowotnej innych panstw. Stad
tez podjeto decyzje o uwzglednieniu ibrutynibu jako komparatora w analizie (pomimo iz od 2021 r.
nie moze by¢ zastosowany w ramach RDTL dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw). Pozostate sche-
maty chemioimmunoterapii to najczesciej wskazywane w wytycznych klinicznych i najczesciej stoso-
wane sposrad schematow leczenia WM chemioimmunoterapia (APD 2022).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model Markova dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnos¢ kosztowa
zanubrutynibu (Brukinsa®) poréwnano z efektywnoscia kosztowa zastosowania ibrutynibu, schematu
chemioimmunoterapii BR oraz schematu chemioimmunoterapii DRC.

Analize przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolnej, tj.
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Parametry okreslajace charakterystyke populacji ($redni wiek, proporcja kobiet, s$rednia
powierzchnia ciata) uzyskano z badania ASPEN (Tam 2020), tj. randomizowanego, otwartego badania
Il fazy bezposrednio porownujacego zanubrutynib z ibrutynibem w populacji pacjentow z WM. Bada-
nie to byto réwniez zrodliem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu tj. krzywych PFS i OS,
na podstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegolnymi stanami
w modelu (metoda obliczania pola pod krzywa, AUC). Czas leczenia zanubrutynibem i ibrutynibem
szacowano Z kolei na podstawie przebiegow krzywych TTD. Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy
ekonomicznej krzywe PFS, OS i TTD musiaty byc ekstrapolowane ponad zakres czasu obserwacji
w badaniu klinicznym. W tym celu przeprowadzono dla kazdego poréwnania (zanubrutynib vs.
ibrutynib, vs. BR, vs. DRC) procedure dopasowania modelowanych rozktadow do krzywych uzyskanych
z danych klinicznych. W przypadku ibrutynibu byto to badanie ASPEN, w przypadku schematow
chemioimmunoterapii BR i DRC byty to wyniki porownania posredniego MAIC przeprowadzonego przez
autorow modelu. Analiza MAIC zwiazana jest z ograniczeniami dotyczacymi roznic w uwzglednianych
subpopulacjach pacjentow (pacjenci wczesniej nieleczeni, pacjenci w kolejnych liniach leczenia).
Do badania ASPEN wtaczono obie te wspomniane grupy chorych. Zestawienie jednak populacji z ASPEN
z populacja wczesniej nieleczona (jak w przypadku porownania z DRC) moze faworyzowac leczenie
komparatorem z uwagi na lepsze rokowania pacjentow wczesniej nieleczonych. Z kolei porownanie
z BR udato sie przeprowadzi¢ w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych, a wyniki wskazaty na
istotna statystycznie poprawe w zakresie PFS i OS po terapii zanubrutynibem. Uwzgledniajac powyz-
sze ograniczenia oraz z uwagi na fakt braku dostepnych wynikéw z porownan bezposrednich uznano,
ze to analiza MAIC bedzie stanowila solidng podstawe do przeprowadzenia klinicznego porownania
z pozostatymi komparatorami.
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Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ
oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez Wnioskodawce program lekowy.
Niepewnosc zwiazana z oceng kosztow diagnostyki i monitorowania choroby zaadresowano w ramach
scenariuszy analizy wrazliwosci.

Wykonano przeglad uzytecznosci. Ostatecznie do modelu zaimplementowano wartos¢ uzytecznosci
stanu ,,przed progresjg” oszacowana na podstawie pomiarow EQ-5D-5L zbieranych w czasie trwania
badania ASPEN. Zalozono, ze uzytecznosc stanu ,po progresji” bedzie zmniejszona w stosunku do
stanu przed progresja o 0,100.

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu.

Wyniki

Whnioski

B Fozytywna decyzja refundacyjna dla zanubrutynibu (Brukinsa®) umozliwi leczenie
pacjentow lekiem zarejestrowanym w tym wskazaniu, ograniczy stosowanie lekow off label oraz
zapewni chorym dostep do innowacyjnej, bardziej skutecznej i powszechnie stosowanej
i finansowanej przez wiekszos¢ zaawansowanych systemow opieki zdrowotnej technologii medycznej
w porownaniu z aktualnym w Polsce standardem leczenia w postaci chemioimmunoterapii.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji zanubrutynibu (Brukinsa®) w le-
czeniu makroglobulinemii Waldenstroma (WM) u dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do
programu lekowego ,,Leczenie makroglobulinemii Waldenstroma (ICD-10: C88.0)”. Program
Lekowy ma obejmowac

. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy
przedstawiony wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowana technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Brukinsa®
(zanubrutynib), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL),
u dorostych pacjentow z makroglobulinemig Waldenstroma kwalifikujacych sie do programu
lekowego ,,Leczenie makroglobulinemii Waldenstroma (ICD-10: C88.0)”. Program Lekowy ma
obejmowac

Szczegotowe informacje dotyczace zanubrutynibu (mechanizm dziatania, dawkowanie, spo-
sob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Ana-
liza Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame wzgledem wskazania rejestracyjnego
zanubrutynibu ujetego w ChPL Brukinsa®. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz
warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru wszystkich trzech komparatorow
(ibrutynib, schemat BR oraz schemat DRC) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD 2022).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia, w ktorym uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty le-
kow, monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych) oraz zmniejszenie uzytecznosci wyni-
kajace ze zmian stanu zdrowia. Podstawa parametrow klinicznych w modelu dla porownania
z ibrutynibem byto randomizowane badanie ASPEN, natomiast dla porownania ze schematami
BR i DRC wykorzystano wyniki z analizy porownania posredniego.

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

Kryterium Charakterystyka
o _
Interwencja Zanubrutynib (Brukinsa®)
Komparator s  |brutynib,
« Schemat chemioterapii BR (bendamustyna + rytuksymab},
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» Schemat chemioterapii DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofos-
famid).

Wyniki e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skarygowanych o jakos¢ (QALY)
+ Koszt leczenia
= Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)




Zanubrutynib (Brukinsa") w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekonomiczna

2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu zostaty ocenione w randomizowanym, otwar-
tym badaniu klinicznym 1l fazy (ASPEN) bezposrednio poréwnujacym zanubrutynib z drugim
inhibitorem BTK pierwszej generacji, ibrutynibem. Wyniki badania ASPEN wskazuja na po-
rownywalna skutecznosc¢ zanubrutynibu z ibrutynibem oraz wieksza korzysc z jego stosowa-
nia wptywajacg na poprawe jakosci zycia i wynikéw bezpieczenstwa. Pacjenci leczeni zanu-
brutynibem wykazywali wysoki wynik trwatej odpowiedzi z wczesniejszym osiagnieciem
VGPR (ang. very good partial response rate) i zmniejszeniem stezenia przeciwciat IgM w
porownaniu z ibrutynibem (Tam 2020).

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego porownania zanubrutynibu z BR i DRC ko-
nieczne byto przeprowadzenie porownania posredniego (ang. matching adjusted indirect
comparisons, MAIC).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie efekty
zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY). Wyniki
CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dotg-
czanych do wnioskow o refundacje przeprowadzono analize ekonomiczng z dwoch perspek-
tyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ). Nie zidentyfikowano
znaczacych kosztow po stronie pacjenta (koszty leczenia dziatan niepozadanych). W takim
przypadku wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame z wnioskami z perspek-
tywy NFZ.

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. W populacji badania ASPEN, bedacego podstawowym zrodtem parametrow kli-
nicznych w analizie, sredni wiek w populacji wynosit [, stad zaimplementowano ho-
ryzont 30-letni (do 100 lat) (Tam 2020). Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 28
dni, uwzgledniajac schemat dawkowania zanubrutynibu.
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2.4 Populacja

Whnioskowane wskazanie refundacyjne zanubrutynibu (Brukinsa®) jest tozsame ze wskaza-
niem rejestracyjnym okreslonym w ChPL (ChPL Brukinsa®) w zakresie wszystkich wskazanych
w niej populacji pacjentow.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z makroglobulinemia
Waldenstroma kwalifikujacy sie do programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii Wal-

denstréma (ICD-10: 88.0)”. Program Lekowy ma [ NNNNEEE

0000000000000 ]
0000000000000
I - Charakterystyke popu-

lacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow z badania ASPEN (populacja ITT).

Zestawienie parametrow umieszczono w Tab. 2.

Tab. 2. Zestawienie parametréw modelu dotyczacych charakterystyki populacji.

Parametr Wartosé w modelu Referencja

Sredni wiek (lata)

Proporcja kobiet (%)

$rednia powierzchnia ciata (m?)

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, trojstanowy
model przezycia (przed progresja, po progresji, zgon), ktorego ogolng charakterystyke za-
prezentowano na Ryc. 1.

W modelu przezycia zaktada sie, ze kazdy pacjent moze znajdowac sie w nastepujacych,
wzajemnie wykluczajacych sie stanach zdrowia przez cate zycie. Sa to: stan przed progresja,
po progresji oraz zgon. Prawdopodobienstwa przejscia do poszczegolnych stanow okreslone
sa na podstawie wynikow przezycia bez progresji (ang. progression free survival, PFS) oraz
przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) z danych klinicznych i obliczen pola pod
krzywa przezycia (ang. area under the curve, AUC). Prawdopodobienstwa te w kazdym czasie
sumuja sie do 100%.

Stan przed progresja obejmuje pacjentow, u ktorych nie nastapita jeszcze progresja podczas
leczenia podstawowego. Stan po progresji odzwierciedla odsetek pacjentow, ktorzy doswiad-
czyli progresji, ale pozostaja przy zyciu.

Na poczatku wszyscy pacjenci znajduja sie w stanie przed progresja. W miare uptywu czasu
coraz wieksza kohorta doswiadcza progresji choroby i smiertelnosci. Wszyscy pacjenci
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(zarowno przed progresja, jak i po progresji) sa zagrozeni smiertelnoscia. Proporcje pacjen-
tow w okreslonych stanach zdrowia w kazdym modelowanym cyklu sg wykorzystywane do
oszacowan kosztow, lat zycia (LY) oraz lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Krzywe PFS oraz OS zostaty skorygowane poprzez uwzglednienie smiertelnosci ogolnej w po-
pulacji, w taki sposob, aby wspotczynnik smiertelnosci populacji w modelu w dowolnym cza-
sie nie byt nizszy niz wspétczynnik smiertelnosci ogolnej, okreslonej wedtug tablic trwania
zycia. Schematycznie okreslone prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu zaprezentowano na
Ryc. 2.

Ryc. 1. Charakterystyka struktury modelu.

Alive (pre/post-
progression)

Ryc. 2. Okreslenie prawdopodobieristwa przejs¢ w modelu.

100%

80%

60%

Survival

40%

20%

Progression free

0%

Time

2.6 Komparator

Komparatorami w analizie ekonomicznej sa ibrutynib i dwa schematy chemioimmunoterapii:
bendamustyna + rytuksymab (BR) oraz deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid (DRC).
Ibrutynib nie jest refundowany we wskazaniu makroglobulinemii Waldenstroma, jednak sa
pacjenci, ktorych leczenie ibrutynibem WM jest swiadczeniem gwarantowanym i jest finan-
sowane ze srodkow publicznych w ramach RDTL (2022.104986.PRBA). Ibrutynib, zgodnie
Z najnowszym komunikatem MZ (RDTL 2022), jest na liscie lekow, dla ktorych wykluczono
mozliwos¢ zastosowania finansowania poprzez RDTL, jednak sg jeszcze pacjenci, ktorzy
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rozpoczeli leczenie wczesniej, jest ono kontynuowane i refundowane obecnie. Zgodnie
z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustale-
nie 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, ktore
nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, refundowana technologia op-
cjonalna jest to technologia opcjonalna finansowana ze srodkow publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Na pod-
stawie wiec danych uzyskanych z NFZ potwierdzajacych finansowanie ibrutynibu we wska-
zaniu makroglobulinemia Waldenstroma w ramach RDTL nalezy uznad, ze ibrutynib wypetnia
definicje ustawowa uznania go za komparator w przedmiotowej analizie. Finansowanie tej
technologii w ramach RDTL jest zgodnie z art.15 ust 2 pkt 17a ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, swiadczeniem gwarantowanym, co ozna-
cza, ze jest refundowane obecnie w tym schorzeniu przez NFZ. Stad tez podjeto decyzje
o uwzglednieniu ibrutynibu jako komparatora w analizie. W zestawieniu schematow chemio-
terapii refundowanych w leczeniu WM znajduje sie 20 substancji czynnych. Polskie i zagra-
niczne wytyczne kliniczne wskazuja na preferowane schematy leczenia, wsrod ktorych naj-
czesciej wymienia sie schematy BR oraz DRC. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparato-
row przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

2.7 Parametry kliniczne
2.7.1Modelowanie krzywych PFS, OS oraz TTD

Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy trzema stanami zdrowia w modelu (przed progre-
sja, po progresji, zgon) szacowano poprzez metode obliczania pola pod krzywa przezycia
(ang. are under the curve, AUC) wykorzystujac krzywe PFS i OS z badania klinicznego ASPEN.
Z kolei szacujac koszty zuzycia lekow (zanubrutynib, ibrutynib) postuzono sie krzywa TTD
(czas do zakonczenia leczenia, ang. time to discontinuation).

Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej krzywe PFS, OS i TTD musiaty byc
ekstrapolowane ponad zakres czasu obserwacji w badaniu klinicznym. W tym celu przepro-
wadzono dla kazdego porownania (zanubrutynib vs. ibrutynib, vs. BR, vs. DRC) procedure
dopasowania modelowanych rozktadow do krzywych uzyskanych z danych klinicznych.

W pierwszym kroku testowano zatozenie o proporcjonalnosci hazardu dla interwencji i kom-
paratora wykorzystujac analize liniowosci zlogarytmowanych krzywych hazardu. W ten spo-
sob ustalono, czy zasadne jest w przypadku kazdorazowego porownania i kazdej krzywej
(PFS, OS, TTD) zastosowanie modelu proporcjonalnego, w ktorym przynaleznosc do danej
grupy leczenia bedzie wartoscig zmiennej objasniajacej w modelu (kowariancji, ang. cova-
riates). Jesli nie, wowczas nalezatoby zastosowac dopasowane modele parametryczne od-
dzielnie dla kazdej grupy leczenia.

W drugim kroku okreslono parametry dopasowania dla potencjalnych szesciu modeli para-
metrycznych (rozktad wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny,
gamma).

Ostatni krok polegat na wybraniu najbardziej prawdopodobnego modelu dopasowania
w oparciu o ocene odpowiednich kryteriow dopasowania, na ktore sktadaty sie: ocena
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walidacji wewnetrznej PFS, OS i TTD, w tym ocena kryterium informacyjnego Akaikego (ang.
Akaike information criteria, AlIC) oraz Bayesowskiego kryterium infoermacyjnego (ang. Baye-
sian information criteria, BIC), a takze ocena wizualna modeli. Uwzgledniajac dodatkowo
niepewnosc krzywych przezycia z badania klinicznego, oceniono stabilnosc struktury modelu
wykorzystujac walidacje zewnetrzna:

e dla krzywej OS na podstawie opublikowanych szacunkow i opinii ekspertow klinicz-
nych dotyczacych klinicznej wiarygodnosci ekstrapolowanych krzywych przezycia
i hazardu;

e dla krzywych PFS i TTD na podstawie zgodnosci miedzy PFS i TTD w rozktadzie para-
metrycznym uwzgledniajac fakt, ze czesto progresja choroby bedzie skutkowata
przerwaniem leczenia.

Analize modelowania i dopasowania krzywych PFS, OS i TTD przeprowadzili autorzy modelu
wykorzystujac pakiet flexsurv w jezyku R. Wyniki dopasowania poszczegolnych krzywych
przedstawiono w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5, a w kolejnych rozdziatach szczegotowo opisano pro-
ces dopasowywania.

Tab. 3. Podsumowanie zatozen dopasowania modeli do krzywych przezycia dla porownania zanu-
brutynib vs. ibrutynib.

Rodzaj krzywej Model Uzasadnienie

0s Model wyktadniczy a. wzelednie rownolegle wykresy logarytmiczne hazar-
dow dla obu rodzajow leczenia

b. wiarygodne klinicznie wartosci sredniego 0S dla obu
rodzajow leczenia

c. wiarygodne klinicznie krzywe hazardu dla obu rodza-
jow leczenia

d. najnizszy wynik BIC

PFS Model wyktadniczy a. wzglednie rownolegte wykresy logarytmiczne hazar-
dow dla obu rodzajow leczenia

b. najnizszy wynik BIC

c. zbieznos¢ w modelach PFSiTTD

TTD Model wyktadniczy a. wazglednie rownolegte wykresy logarytmiczne hazar-
dow dla obu rodzajow leczenia

b. najnizszy wynik BIC

c. zbieznosc w modelach TTD i PFS
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Tab, 4. Podsumowanie zatozen dopasowania modeli do krzywych przezycia dla poréwnania zanu-

brutynib vs. BR.

Rodzaj krzywej Model Uzasadnienie
os Zanubrutynib: model wy- | a. wiarygodne klinicznie wartosci Sredniego OS dla obu
kladniczy rodzajow leczenia
BR: model Weibulla b. wiarygodna klinicznie krzywa hazardu dla BR
PFS Model wyktadniczy a. wzglednie rownolegte wykresy logarytmiczne hazar-
dow dla obu rodzajow leczenia
b. najnizszy wynik BIC
c. zbieznosc w modelach PFS i TTD dla zanubrutynibu
TTD Zanubrutynib: model wy- | a. najnizszy wynik BIC
ey b. zbieznos¢ w modelach TTD i PFS dla zanubrutynibu
BR: brak

Tab. 5. Podsumowanie zatozen dopasowania modeli do krzywych przezycia dla poréwnania zanu-

brutynib vs. DRC,

Rodzaj krzywej Model Uzasadnienie
s Model gamma a. wiarygodne klinicznie wartosci sredniego OS dla obu
rodzajow leczenia
b. wiarygodne klinicznie krzywe hazardu dla obu rodza-
jow leczenia
c. drugi najnizszy wynik BIC
PFS Model wyktadniczy a. najnizszy wynik BIC
b. zbieznos¢ w modelach PFSiTTD
TTD Zanubrutynib: model wy- | a. najnizszy wynik BIC
Ktadniczy b. zbieznos¢ w modelach TTD i PFS
DRC: brak

2.7.1.1Poréwnanie vs. ibrutynib

W ramach poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem wykorzystano dane z badania klinicznego
ASPEN bezposrednio porownujacego obie interwencje.

Na ponizszych rycinach przedstawiono przebieg krzywych Kaplana-Meiera dotyczacych PFS,

0S oraz TTD.
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Ryc. 3. Krzywa PFS poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem.
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Ryc. 4. Krzywa OS porownania zanubrutynibu z ibrutynibem.
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Ryc. 5. Krzywa TTD porownania zanubrutynibu z ibrutynibem,
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W pierwszym kroku modelowania krzywych oceniono zatozenie o proporcjonalnosci hazardu
dla interwencji i komparatora wykorzystujac analize liniowosci zlogarytmowanych krzywych
hazardu. Analiza wizualna wykresow (Ryc. 6 - Ryc. 8) wskazuje na cechy liniowosci, zatem
przyjeto, ze mozliwe jest zastosowanie modelu proporcjonalnego, w ktorym przynaleznosc
do danej grupy leczenia bedzie wartoscia zmiennej objasniajacej w modelu. Przetestowano
nastepnie szesc rozktadow parametrycznych.

Ryc. 6. Wykres zlogarytmowanego hazardu vs zlogarytmowany czas dla PFS poréwnania zanubru-
tynibu z ibrutynibem.
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Ryc. 7. Wykres zlogarytmowanego hazardu vs zlogarytmowany czas dla OS porownania zanubru-
tynibu z ibrutynibem.
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Ryc. 8. Wykres zlogarytmowanego hazardu vs zlogarytmowany czas dla TTD poréwnania zanubru-
tynibu z ibrutynibem.
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Dopasowanie rozktadow oceniano wedtug kryteriow AIC i BIC a zestawienie wynikow przed-
stawiono w Tab. 6. Na ponizszych rycinach przedstawiono rowniez wizualne dopasowanie
ocenianych rozktadéw. Statystyki wskazuja, Zze najlepsze dopasowanie dla krzywych PFS oraz
0S zapewniat model wyktadniczy. W przypadku krzywej TTD model log-normalny wiazat sie
Z najnizszym wynikiem AIC, podczas gdy model wyktadniczy z najnizszym wynikiem BIC.
Przyjmujac te wyniki oraz analizujac wizualne dopasowanie rozktadow (Ryc. 9 - Ryc. 11)
przyjeto, ze model wyktadniczy bedzie zapewniat najlepsze dopasowanie do krzywych PFS,
OSiTTD.

Tab. 6. Zestawienie parametrow dopasowania AIC i BIC do krzywych PFS, OS, TTD dla poréwnania
zanubrutynibu z ibrutynibem.

Rodzaj modelu

PFS

0s

TTD

AlC

BIC

AlC

BIC

AlC

BIC

Wyktadniczy

287,3301

293,9367

188,4036

195,0102

451,5023

458,0889
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Rodzaj modelu PFS 0s TTD

AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Weibulla 288,7399 298,6499 190,1483 200,0582 450,5965 460,4764
Gompertza 289,325 299,2349 190,2833 200,1932 451,3171 461,1970
Log-normalny 290,0743 299,9842 189,6234 199,5333 449,0224 458,9023
Log-logistyczny 288,9623 298,8722 190,1086 200,0185 450,4005 460,2805
Gamma 288,6889 | 298,598 190,1614 | 200,0713 450,7217 | 460,6016

Ryc. 9. Wizualne dopasowanie rozktadéw do krzywych PFS dla poréwnania zanubrutynibu z ibru-

tynibem.
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Ryc. 10. Wizualne dopasowanie rozktadow do krzywych OS dla poréwnania zanubrutynibu z ibru-

tynibem.

Overall Survival Frobabliity

— KM-Zanubirutinib
= KM larutini -
= = Exponetmh-Zanubruting

= = Exponentiglibrutmib

0.01
o 50 100 150 200 250 300 350
Months
1.0 !E
“‘. - -
£ 981 S S S e miaron -
=1 =
[} - e e e = -
£
2
o 0.8
&
=
5
& 041
B —  KM-Zanubrutinie
S ..] — Ku-braink
& 02 = = Gomperiz-Zanubruting
= = GComperiz-lruting
o.a‘ T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 2300 350
Manths
104
..
- \‘
£0s e P
= T
=1 - 4 b -
En_ﬁ- S
E - - T -
> T
= =g
2041
=] — Ku-Zanubrutink
s 024 — Ki-Brutnk
80 = = Log logiste-Zanubirutint
= = Log logiste-hutinik
0.0
1] 50 100 150 200 250 300 350
Manths

™
o

= i
‘E‘U.ﬂ‘ "g"‘.,
] - ™
g NG
& 0.5 ~a e
3 M Ny
z Vi =
& 04 L
: —  KM-Zanubruting
°02 — KN-rutnk
& = = Webul-Zanutirating
= = Webuyl-brutini
0.0
o 50 100 150 200 250 300 350
onths
1.0
\\‘E-..
= el
= 08 e S TN
2 T . N e
o e -
g EF e
- 08 T
e
2
g
a 04
=z — Kh-Zanubtutee
8"”_ — KM-brutink
= = Log normakZanubnitiniy
= = Leg normak-lbrutink
Oln.-I ¥ T T T T T T
0 50 00 150 200 250 300 350
Wonths
1.0
‘%“m
£ 08 Bl
2 e
2 L
o 06 .
k] - e
2 - -
& Sma ~ -
2047 e T
1 -
il = KH-Zanubrufing
°02“ = KM-oruting
& o = = Gamma-Zanubrutnit
= = Gamma-loruting
0.0
0 50 100 150 200 250 300 350
Months

19




Zanubrutynib (Brukinsa") w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekenomiczna

Ryc. 11. Wizualne dopasowanie rozkiadow do krzywych TTD dla poréwnania zanubrutynibu z ibru-
tynibem.
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2.7.1.2 Porownanie vs. BR

W ramach porownania zanubrutynibu ze schematem chemioterapii BR wykorzystano dane
z porownania posredniego MAIC przeprowadzonego przez autorow modelu.

Na ponizszych rycinach przedstawiono przebieg krzywych Kaplana-Meiera dotyczacych PFS,
0S oraz TTD.
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W pierwszym kroku modelowania krzywych oceniono zatozenie o proporcjonalnosci hazardu
dla interwencji i komparatora wykorzystujac analize liniowosci zlogarytmowanych krzywych
hazardu. Analiza wizualna wykresow (]l - Il wskazuje na cechy liniowosci, jednak
przebiegi nie sg jednoznaczne, zatem zdecydowano sie przetestowac zarowno zastosowanie

modelu proporcjonalnego, jak i modeli niezaleznych dla przebiegow krzywych interwencji
i komparatora.

—
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Dopasowanie rozktadow oceniano wedtug kryteriow AIC i BIC a zestawienie wynikow przed-
stawiono w Tab. 7 - Tab. 9. Na ponizszych rycinach przedstawiono rowniez wizualne dopaso-
wanie ocenianych rozktadéw (N - ). statystyki wskazuja, ze najlepsze dopaso-
wanie dla krzywych PFS oraz OS zapewniat proporcjonalny model wyktadniczy. W przypadku
przebiegu krzywej OS eksperci kliniczni wskazali jednak, ze tylko modele Weibulla i gamma
wiazaty sie z monotonicznie rosnagcym hazardem, a srednie OS modelu Weibulla uznano za
najbardziej prawdopodobne klinicznie dla ramienia BR.

Ze wzgledu na brak danych nie modelowano przebiegu TTD dla BR, natomiast przebieg TTD
niezaleznego modelu dla zanubrutynibu najlepiej dopasowano modelem wyktadniczym.

Tab. 7. Zestawienie parametréw dopasowania AIC i BIC do krzywych PFS i OS w modelach propor-
cjonalnych zaleznych dla poréwnania zanubrutynibu z BR.

Rodzaj modelu PFS 0s
| AlC [ BIC | AlC [ BIC

Wykladniczy 319,9306 326,2372 214,958 221,2645
Weibulla 321,6424 331,1023 216,5503 226,0102
Gompertza 321,7928 331,2527 216,9339 | 226,3938
Log-normalny 319,6137 329,0736 214,7721 224,232
Log-logistyczny 320,2805 329,7404 215,6709 225,1307
Gamma 321,4416 330,9015 216,342 225,8018
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Tab. 8. Zestawienie parametrow dopasowania AIC i BIC do krzywych PFS, 0S, TTD modeli nieza-
leznych (zanubrutynib).

Rodzaj modelu PFS 0s TTD
AlC BiC AlC BIC AlC BIC

Wyktadniczy 93,6496 96,2746 54,3376 56,9625 158,1731 160,7882
Weibulla 95,0814 100,3314 53,9783 59,2282 160,1718 165,4021
Gompertza 94,8568 100,1068 52,9838 58,2337 160,137 165,3673
Log-normalny 95,2009 100,4509 54,7364 59,9863 160,6246 165,8548
Log-logistyczny 95,1662 100,4162 54,0568 59,3068 160,3039 165,5342
Gamma 95,1084 100,3583 54,2072 59,4571 160,1701 165,4004

Tab. 9. Zestawienie parametrow dopasowania AIC i BIC do krzywych PFS i OS modeli niezaleznych

(BR).
Rodzaj modelu PFS 0s
AlC BIC AlC BIC

Wyktadniczy 226,281 228,5436 160,6204 162,8831
Weibulla 228,2315 232,7569 162,6073 167,1327
Gompertza 227,7723 232,2976 162,1063 166,6317
Log-normalny 226,3579 230,8833 161,4533 165,9787
Log-logistyczny 227,041 231,5664 162,0177 166,543
Gamma 228,1377 232,6631 162,571 167,0965
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2.7.1.3 Poréwnanie vs. DRC

W ramach poréwnania zanubrutynibu ze schematem chemioterapii DRC wykorzystano dane
z porownania posredniego MAIC przeprowadzonego przez autorow modelu.

Na ponizszych rycinach przedstawiono przebieg krzywych Kaplana-Meiera dotyczacych PFS,
OS oraz TTD.
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W pierwszym kroku modelowania krzywych oceniono zatozenie o proporcjonalnosci hazardu
dla interwencji i komparatora wykorzystujac analize liniowosci zlogarytmowanych krzywych
hazardu. Analiza wizualna wykresow ([l - Il wskazuje na cechy liniowosci, jednak
przebiegi nie s jednoznaczne, zatem zdecydowano sie przetestowac zarowno zastosowanie
modelu proporcjonalnego, jak i modeli niezaleznych dla przebiegow krzywych interwencji
i komparatora.

—
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Dopasowanie rozktadow oceniano wedtug kryteriow AIC i BIC a zestawienie wynikow przed-
stawiono w Tab. 10 - Tab. 12. Na ponizszych rycinach przedstawiono rowniez wizualne dopa-

sowanie ocenianych rozktadow (I N - ).

Statystyki wskazuja, ze najlepsze dopasowanie dla krzywych PFS oraz OS zapewniat propor-
cjonalny model wyktadniczy. W przypadku przebiegu krzywej OS eksperci kliniczni wskazali
jednak, ze monotonicznie rosnacy hazard w przebiegu modelu gamma oraz srednie OS beda
najbardziej prawdopodobne klinicznie dla ramienia DRC.

Ze wzgledu na brak danych nie modelowano przebiegu TTD dla DRC, natomiast przebieg TTD
niezaleznego modelu dla zanubrutynibu najlepiej dopasowano modelem wyktadniczym.

Tab. 10. Zestawienie parametréw dopasowania AIC i BIC do krzywych PFS i OS w modelach pro-
porcjonalnych zaleznych dla poréwnania zanubrutynibu z DRC.

Rodzaj modelu PFS oS
AlC BIC AlC BIC

Wykladniczy 596,8489 603,167 471,5456 477,8637
Weibulla 598,4853 607,9624 473,1832 482,6603
Gompertza | 597,5578 [ 607,035 [ 473,2694 482,7466
Log-normalny 601,1796 610,6567 474,1074 483,5846
Log-logistyczny 598,0461 607,5233 473,599 483,0761
Gamma 598,6163 608,0934 473,1537 482,6309




Zanubrutynib (Brukinsa") w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekenomiczna

Tab. 11. Zestawienie parametrow dopasowania AIC i BIC do krzywych PFS, OS, TTD modeli nieza-
leznych (zanubrutynib).

Rodzaj modelu PFS 0s TTD
AlC BIC AlC BIC AlC BIC

Wyktadniczy 82,9052 85,5302 54,7205 57,3455 123,3118 125,9269
Weibulla 84,0734 89,3234 56,7013 61,9513 124,6339 129,8642
Gompertza 82,4807 87,7306 56,171 61,421 124,4212 129,6514
Log-normalny 83,2995 88,5494 56,2143 61,4643 123,9416 129,1719
Log-logistyczny 83,9683 89,2183 56,6588 61,9087 124,5468 129,7771
Gamma 84,1372 89,3871 56,7083 61,9583 124,6795 129,9098

Tab. 12. Zestawienie parametréw dopasowania AlIC i BIC do krzywych PFS i OS modeli niezaleznych
(DRC).

Rodzaj modelu PFS | 0S
AIC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 513,9437 516,2204 416,8251 419,1018
Weibulla 515,8478 520,401 418,3617 422,915
Gompertza 514,9402 519,4935 418,4837 423,037
Log-normalny 515,409 519,9624 418,4984 423,0518
Log-logistyczny 514,1105 518,6639 418,5687 423,122
Gamma 515,9287 520,482 418,3081 422,8614
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2.7.2 Zdarzenia niepozadane

W modelu ekonomicznym uwzgledniono cigzkie zdarzenia niepozadane (co najmniej 3. stop-
nia), ktorych czestos¢ odnotowano u co najmniej 5% populacji w badaniach. Prawdopodo-
bienstwa poszczegolnych zdarzen, tozsame z czestoscig wystepowania oraz czas ich trwania
zestawiono w Tab. 13.

2.7.3 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
miczny na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2019 roku opublikowanych przez Gtowny
Urzad Statystyczny (GUS).

Tablice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

38



Zanubrutynib (Brukinsa”) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekonomiczna

Tab. 13. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych w modelu ekonomicznym.

Czestotliwos¢ zdarzen niepozadanych

Zanubrutynib Ibrutynib Zanubrutynib BR Zanubrutynib (po- | DRC Czas trwania
(N=101)2 (N=98)2 (populacja dopa- | (N=71)° pulacja dopaso- (N=72)¢ [dni]?
sowana w MAIC, wana w MAIC,
Hef=50)a n.,f=53}“
Anemia ] I | | I | -
Nadcisnienie | I | | | | i
Neutropenia | [ [ [ ] [ [
Zapalenie pluc | ] | | N | [
Trombocytopenia | I | ] | N N [

ner efektywna liczebnos¢ populacji;

2 Badanie ASPEN (individual patient-level data); ® Tadeschi 2015; © Dimopoulos 2007; *Zalozono konserwatywnie czestotliwos¢ rowng 0% dla nieraportowanych zdarzen.
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2.8 Koszty
2.8.1 Koszty zanubrutynibu

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie zanubrutynibu (Brukinsa®) w trybie refundacji leku
w ramach nowego programu lekowego: , Leczenie makroglobulinemii Waldenstroma (ICD-10:
C88.0)". Tresc proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie analizy wptywu
na budzet (BIA 2022).

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje opakowanie preparatu
Brukinsa®:

e 80 mg x 120 kapsutek twardych.
Wnioskowana cena zbytu netto zanubrutynibu (Brukinsa®) wynosi | NI (Tab. 14).

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zanubrutynib stosuje sie
w dawce 320 mg podawanej doustnie raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg) lub dwa razy na
dobe (po dwie kapsutki 80 mg) (ChPL Brukinsa). Z uwagi na fakt, ze sa to kapsutki podawane
doustnie, nie wliczano kosztéw podania. W modelu zatozono intensywnos¢ dawki z badania
ASPEN wynoszaca 97,6%, obliczona jako iloraz sredniej stosowanej dawki i sredniej dawki
zalecanej (Tam 2020).

W modelu ekonomicznym pacjenci stosujacy zanubrutynib beda go stosowali zgodnie z prze-
biegiem modelu wyktadniczego dopasowanego do danych o krzywej TTD (czasu do zakoncze-
nia leczenia) z badania ASPEN (por. Rozdz. 2.7.1). Krzywa ta powinna byc zbiezna z krzywg
PFS, gdyz progresja choroby wigzata sie z przerwaniem dotychczas stosowanego leczenia.
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2.8.2 Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL zostat oszacowany na podstawie zapisow wniosko-
wanego PL. Uwzgledniono koszt kwalifikacji do PL oraz ryczatt roczny za diagnostyke i mo-
nitorowanie w PL.

Na podstawie harmonogramu monitorowania w zapisie proponowanego programu lekowego
oceniono, ze wizyty kontrolne beda odbywaty sie raz w miesigcu, tzn. 12 wizyt w ciagu roku.
Z kazda wizyta zwiazany jest pomiar parametrow krwi i badanie fizykalne. Zatozono, ze
koszt wizyt bedzie uwzgledniany w oszacowanym koszcie diagnostyki programu lekowego.

W kosztach programu dla 1. roku uwzgledniono rowniez koszt kwalifikacji do programu leko-
wego (Tab. 16).

W chwili obecnej nie jest znana wycena diagnostyki w zaproponowanym przez wnioskodawce
programie lekowym (patrz BIA 2022). Zidentyfikowano tacznie 14 programow lekowych doty-
czacych leczenia onkologicznego w hematologii. Zatozono, ze roczna wycena diagnostyki
w zaproponowanym programie lekowym bedzie zblizona do sredniej wyceny diagnostyki
rocznej odnalezionych PL dotyczacych leczenia chtoniakow i szpiczakow (por. APD 2022).Za-
tozenie to oparto na podobienstwie klinicznym chorob; WM zaliczana jest do podtypu chto-
niakow, a w przypadku szpiczakow wystepuje, podobnie jak w WM, nadprodukcja przeciw-
ciat. Oszacowanie kosztu zestawiono w Tab. 17.

Tab. 16. Koszt kwalifikacji do programu lekowego (Zarzadzenie 43/2022/DGL [Zat. 1]).

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia Wycena [zt1t

5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz we- | 338,00
ryfikacja jego skutecznosci

T 1 punkt = 1zt
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Tab. 17. Oszacowanie kosztu rocznej diagnostyki w nowym PL (Zarzadzenie 43/2022/DGL [Zat.2]).

Kod Nazwa Koszt roczny [zt]
5.08.08.0000061 Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego 3 350,00
5.08.08.0000074 Diagnostyka w programie leczenia chorych na pierwotne chtoniaki skorne T - komorkowe 2 943,00
5.08.08.0000085 Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki CD30+ 3 861,00
5.08.08.0000102 Diagnostyka w programie piksantron w leczeniu chorych na chtoniaki ztosliwe 2 528,50
5.08.08.0000110 D.iagnostyka w programie leczenia chorych na oporng i nawrotowa postac klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem 3302,67
niwolumabu
5.08.08.0000115 Diagnostyka w programie leczenia chorych na chloniaki ztosliwe - 1 rok terapii 3 990,00
5.08.08.0000116* Diagnostyka w programie leczenia chorych na chloniaki ztosliwe - 2 i kolejny rok terapii* 873
Sredni koszt diagnostyki rocznej 3 329,20
Sredni koszt diagnostyki na cykl 255,39

*Do oszacowania sredniego kosztu brano pod uwage tylko koszt diagnostyki w pierwszym roku PL.
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2.8.3 Koszty komparatorow
2.8.3.1 Koszty ibrutynibu

Ibrutynib nie jest refundowany we wskazaniu makroglobulinemii Waldenstroma w ramach
refundacji, jednak sg pacjenci, ktorych leczenie ibrutynibem WM jest swiadczeniem gwa-
rantowanym i finansowane jest ze srodkow publicznych w ramach RDTL (2022.104986.PRBA).
Ibrutynib, zgodnie z najnowszym komunikatem MZ (RDTL 2022), jest na liscie lekow, dla kto-
rych wykluczono mozliwos¢ zastosowania finansowania poprzez RDTL, jednak s3 jeszcze pa-
cjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie wczesniej, jest ono kontynuowane i refundowane obecnie.
Stad tez podjeto decyzje o uwzglednieniu ibrutynibu jako komparatora w analizie.

Koszty ibrutynibu oszacowano w oparciu o jego cene zamieszczong w Obwieszczeniu MZ na
dzien 1 listopada 2022 r. (Obwieszczenie MZ), z uwagi na fakt, ze s to najbardziej aktualne
dane oraz ze wzgledu na brak dostepu do poufnych danych o kwocie refundacji ibrutynibu w
RDTL dla pacjentow leczonych na WM. Oszacowany sredni koszt opakowania ibrutynibu wy-
nosi 24 494,40 zt (cena hurtowa brutto). Obecnie brak jest mozliwosci ustalenia ceny efek-
tywnej leku sprawozdanego do NFZ w ramach RDTL, gdyz NFZ nie publikuje juz danych re-
fundacyjnych, po ktorych opracowaniu mozliwe bytoby ustalenie jednostkowej ceny za opa-
kowanie leku. Ponadto instrumenty dzielenia ryzyka i warunki refundacji ustalane sg przez
Ministra Zdrowia indywidualnie dla kazdego wskazania leku, co oznacza, iz nie jest mozliwym
ekstrapolowanie danych z jednego wskazania na inne. Dlatego tez jedyna dana, ktora mogta
zostac uzyta w tej analizie jest cena z obwieszczenia refundacyjnego MZ, ktorg wniosko-
dawca uznaje za “cene katalogowa brutto” leku z tg substancjg czynna dostepng na rynku
polskim. Nie mozna jednak wykluczyc, iz na tzw. wolnym rynku czy do RDTL cena ta jest
ustalona na poziomie wyzszym niz wynikajacym z obwieszczenia refundacyjnego.

Ibrutynib, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, podawany jest w dawce dzien-
nej 420 mg (ChPL Imbruvica). Z uwagi na fakt, ze ibrutynib jest podawany doustnie nie do-
liczano tu kosztow podania. W modelu zatozono intensywnos¢ dawki z badania ASPEN wyno-
szaca 98,2%, obliczong jako iloraz sredniej stosowanej dawki i sredniej dawki zalecanej (Tam
2020).

Podobnie jak dla zanubrutynibu, w modelu ekonomicznym pacjenci stosujacy ibrutynib beda
go stosowali zgodnie z przebiegiem modelu wyktadniczego dopasowanego do danych o krzy-
wej TTD (czasu do zakonczenia leczenia) z badania ASPEN (por. Rozdz. 2.7.1). Krzywa ta
powinna by¢ zbiezna z krzywa PFS, gdyz progresja choroby wigzata sie z przerwaniem do-
tychczas stosowanego leczenia.
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Tab. 18. Koszt za mg ibrutynibu (Obwieszczenie MZ).

dych

- . Cena urzedowa Cena hurtowa _ Poziom odptatnosci | Liczba mg w opa- | Koszt za mg
Zawartosc¢ opakowania [z4] [z] Limit [z1] (4] kowaniu [zt]
140 rgex: 30 kapautel; twar- 23 328,00 24 494,40 24 494,40 | bezptatny 12 600 1,94
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2.8.3.2

2.8.3.2.1 Koszty lekow

Koszty schematow chemioterapii BR i DRC

Dawkowanie schematow chemioterapii ustalono na podstawie opublikowanych badan i zale-

cen PTOK (PTOK 2020).

Tab. 19. Dawkowanie w schematach chemioterapii.

Schemat chemioterapii

BR

DRC

Dawkowanie

Bendamustyna srednio 70
mg/m2 (dozylnie) 1. i 2. dzien
cyklu (28 dni)

Rytuksymab 375 mg/m2 (do-
zylnie) w 1. dniu cyklu.

Deksametazon 20 mg (dozylnie)
1. dzien cyklu (21 dni)

Rytuksymab w dawce 375
mg/m2 (dozylnie) 1. dzien cy-
klu

Cyklofosfamid 100 mg/m2

2 razy/dobe w dniach 1.-5. cy-
klu (taczna dawka cyklofosfa-
midu wynosi 1000 mg/m2 ).

Maksymalna liczba cykli

6 cykli

6 cykli

Zrodto

PTOK 2020

PTOK 2020

Tab. 20. Szacowanie kosztu podania bendamustyny i rytuksymabu.

Sredni koszt za mg

Srednia dawka na

Sredni koszt jednego

jedno podanie [mg] podania [zt]
Bendamustyna 1,6873 130,2 219,69
Rytuksymab 42476 697,5 2 962,67

*Na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych w okresie pazdziernik 2021 - wrzesien

2022 (Komunikat DGL).

Tab. 21. Szacowanie kosztu podania deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamidu.

Sredni koszt za mg

jedno podanie
(dzien) [mg]

Srednia dawka na

Sredni koszt jednego
podania [zt]

Deksametazon 0,6129 20,0 12,26
Rytuksymab 4,2476 697.,5 2 962,67
Cyklofosfamid 0,0305 372,0 11,33

*Na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych w okresie pazdziernik 2021 - wrzesien

2022 (Komunikat DGL).

46



Zanubrutynib (Brukinsa”) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekonomiczna

Tab. 22, Oszacowanie kosztu za mg deksametazonu (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc opakowa- [Cena urze- |Cena hurtowa |[Cena detaliczna — Poziom od- Koszt pacjenta Liczba Koszt NFZ
! Limit [zt] A mg w

nia dowa [zt] [zt] [zt] ptatnosci [zi] |[zt] opak za mg [zt]
gfgmez"”' tabl., 1 23,22 24,38 30,86 28,44 ryczatt 5,62 40  0,6310
Eegmez"“’ tabl., 4 46,44 48,76 58,57 56,88 ryczatt 7,38 80| 0,639
Dexamethasone
Krka, tabl., 20 mg 250,34 262,86 281,99 281,99 ryczatt 28,44 400 0,6339
Dexamethasone
Krka, tabl., 20 mg 250,56 263,09 282,22 282,22 ryczatt 28,44 400 0,6345
Dexamethasone
KRKA, tabl., 20 mg 252,72 265,36 284 .49 284,42 ryczatt 28,51 400 0,6400
Dexamethasone
KRKA, tabl., 4 mg 50,54 53,07 62,88 56,88 ryczatt 11,69 80 0,6399
Dexamethasone
KRKA, tabl., 40 mg 502,16 527,27 553,03 553,03 ryczatt 56,89 800 0,6202
Dexamethasone
Krka, tabl., 8 mg 100,33 105,35 119,16 11372 ryczatt 16,77 160 0,6399
Dexamethasone
KRKA, tabl., 8 mg 101,09 106,14 119,95 377 ryczatt 17,56 160 0,6399
Pabi-Dexamethason,
tabl., 1 mg 16,96 17,81 21,96 14,22 ryczatt 10,94 20 0,5510
Pabi-Dexamethason,
tabl., 20 mg 252,66 265,29 284,42 284,42 ryczatt 28,44 400 0,6400
Pabi-Dexamsthason; 50,53 53,06 62,87 56,88 ryczatt 11,68 80|  0,6399
tabl., 4 mg
Pabi-Dexamethason,
tabl., 500 pg 8,48 8,90 11,39 7,11 ryczatt 7,48 10 0,3910
Fabi-Dexamethason, 101,07 106,12 119,93 113,77 ryczatt 17,54 160|  0,6399
tabl., 8 mg

Sredni koszt za mg 0,6129
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Tab. 23. Oszacowanie kosztu za mg cyklofosfamidu (Obwieszczenie MZ).

S Cena Cena A Poziom od- | Koszt Liczba
ga:;x:ﬁia urzedowa | hurtowa ::';T]“t ptatnosci NFZ mg w :_:Jsﬁéa
P [zt] [zt] [z4] [zt] opak. g

Endoxan,
tabl. drazo- 72,52 76,15 76,15 | bezptatny 76,15 2500 | 0,03046
wane, 50 mg

Sredni koszt za mg | 0,03046

2.8.3.2.2 Koszty podania

Bendamustyne, deksametazon i rytuksymab podaje sie dozylnie we wlewie. Bendamustyna
podawana jest w dwoch dniach nastepujacych po sobie, natomiast rytuksymab w jednym
dniu cyklu. Leki te beda podawane w ramach hospitalizacji hematologicznej i hospitalizacji

jednodniowej.
Schemat Substancja Podanie | Liczba po- | Swiadczenie | Uwaga
czynna dan/cykl
BR Bendamustyna Dozylne 2 | Hospitalizacja | 1 osobodzien*
hematolo-
giczna
Rytuksymab Dozylne 1 | Hospitalizacja | Realizowane razem
jednodniowa z podaniem benda-
mustyny
DRC Deksametazon Dozylne 2 | Hospitalizacja | 1 osobodzien*
hematolo-
giczna
Rytuksymab Dozylne 1 | Hospitalizacja | Realizowane razem
jednodniowa z podaniem benda-
mustyny
Cyklofosfamid Doustne -

*liczba osobodni liczona jako dzien wypisu - dzien przyjecia zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie

NFZ.

Tab. 24. Wycena hospitalizacji zwigzanych z podaniem chemioterapii (Zarzadzenie 44/2022/DGL

[Zat. 1]).

Kod Nazwa Wycena
punk-
towa

5.08.05.0000170 | Hospitalizacja hematologiczna u dorostych (osobodzien, 1-3) 686

5.08.05.0000175 | Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A 390

katalogu lekow

*1 pkt. = 1zl
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2.8.4 Koszty monitorowania poza PL

W ramach kosztow monitorowania choroby poza programem lekowym uwzgledniono koszty
zwigzane z monitorowaniem leczenia ibrutynibem, monitorowaniem leczenia chemioimmu-
noterapig oraz monitorowaniem po progresji choroby.

Zatozono, ze poniewaz ibrutynib nalezy do tej samej kategorii lekow co zanubrutynib, koszty
monitorowania w trakcie stosowania leczenia ibrutynibem bedg takie same (w przeliczeniu
na cykl) jak koszty monitorowania zanubrutynibem.

Monitorowanie leczenie w trakcie trwania chemioterapii ustalono w oparciu o koszt okreso-
wej oceny skutecznosci chemioterapii (Tab. 25) i zatozono, ze odbywa sie z czestoscia co
trzy miesiace, czyli podobnie jak wskazano w czesci o monitorowaniu choroby proponowa-
nego programu lekowego (por. BIA 2022).

Na podstawie wytycznych zawartych w PTOK 2020 zatozono, ze chory po progresji bedzie
monitorowany co 6 miesiecy (PTOK 2020). Monitorowanie po progresji okreslono jako porade
ambulatoryjna wraz z badaniami w zakresie swiadczenia W14 (Tab. 26).

Tab. 25, Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 44/2022/DGL [Zat.1]).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt]

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4

Tab. 26. Koszt porady ambulatoryjnej w ramach monitorowania choroby po leczeniu chemiote-
rapig (Zarzadzenie 129/2021/DS0OZ).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt]
5.30.00.0000014 | W 14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172,00

2.8.5 Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu zatozono uwzglednienie jednorazowo sumarycznego kosztu leczenia zdarzen nie-
pozadanych, w szacowaniu ktorego brano pod uwage czestotliwosc dziatan (powyzej 5% oraz
dziatania co najmniej 3. stopnia). Ponizej (Tab. 27) zestawiono oszacowania kosztow po-
szczegoblnych dziatan na podstawie oceny kosztow zamieszczonej w analizie ekonomicznej
dla ibrutynibu w przewleklej biataczce limfocytowej (AOTMIT 17/2019).

Tab. 27. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych (AOTMIT 17/2019).

Dziatanie niepozgdane Sredni koszt leczenia, p. NFZ | Sredni koszt leczenia, p.
[z1] wspélna [zi]

Anemia 1465,38 zi

Nadcisnienie 557,14 830,35

Neutropenia 1749,60 1755,46

Zapalenie ptuc 2821,34
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Dziatanie niepozadane Sredni koszt leczenia, p. NFZ | Sredni koszt leczenia, p.
[zt] wspolna [zt]
Trombocytopenia 1309,41

2.8.6 Koszt opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 28) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca
z 2019 roku (Hospicjum 2019). Uwzgledniono opieke domowa i hospicyjna. Pominigto opieke
paliatywng w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacjg w spra-
wozdaniu opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentéw zywionych w tradycyjny
sposob, z uwagi na trudnosc¢ okreslenia odsetka pacjentow wymagajacych zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.

Koszt $wiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
taryfikacji swiadczen wg AOTMIT (Tab. 29).

Tab. 28. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.
Wawrzynca za rok 2019 (Hospicjum 2019).

Swiadczenie Liczba oso- | Liczba pa- | Srednia Odsetek pacjen- | Sredni koszt
bodni w cjentow liczba oso- tow korzystaja- | dla jednego
2019 objetych bodni na pa- | cych ze Swiad- pacjenta [zi]*
opieka cjenta czen w 2019
roku [%]
Domowa opieka 55 556 817 68 75,3% 3 820,92
hospicyjna
Opieka stacjo- 9 594 268 36 24.7% 12 339,32
narna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystaja- 5 925,01
cych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

* oszacowany jako Srednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszty osobodnia

Tab. 29. Wycena $wiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie 196/2021/DSOZ [Zal. 1]).

Kod $wiadczenia | Nazwa swiadczenia Jednostka | Wycena | Koszt [zt]
punktu*
5.15.00.0000075 | Osobodzien w oddziale medycyny pa- | osobodzien 6,10 342,76

liatywnej / hospicjum stacjonarnym

5.15.00.0000002 | Swiadczenia w hospicjum domowym osobodzien 1,00 56,19
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2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia
2.9.1 Stan przed i po progresji

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono przeglad uzytecznosci stanow zdrowia dla
makroglobulinemii Waldenstroma (AOTMIT 2016).

W odnalezionym przegladzie Golicki 2020 odnotowano jedno badanie dotyczace makroglo-
bulinemii Waldenstroma (Dimopoulos 2017), ale nie zostato ono ostatecznie wtgczone do
przegladu z uwagi na brak wynikow uzytecznosci z EQ-5D. Biorac pod uwage powyzsze zde-
cydowano sie wykorzystac zamieszczone w modelu wartosci uzytecznosci pochodzace z bez-
posrednich wynikow pacjentow badania ASPEN.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono uzytecznosc stanu przed progresja oraz po progresji.
Konserwatywnie zatozono, Zze uzytecznosci te bedq takie same zaréwno w ramieniu inter-
wencji, jak i komparatora. Podsumowanie uzytecznosci zestawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Podsumowanie wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu.

Stan zdrowia Wartos$¢ uzytecznosci Referencja

Po progresji

Uzytecznosc stanu zdrowia przed progresja oszacowano na podstawie wynikow kwestiona-
riusza EQ-5D-5L od poszczegolnych pacjentow badania ASPEN. Z uwagi na bardzo ograniczong
liczebnos¢ populacji po progresji w badaniu ASPEN odstgpiono od szacowania na tej podsta-
wie wyniku uzytecznosci stanu ,,po progresji”.

Szacujac uzytecznosSc stanu zdrowia po progresji przyjeto zatozenie o spadku uzytecznosci
0 0,100 w stosunku do wartosci w stanie przed progresja. Zatozenie to oparto na danych
zawartych w analizach ekonomicznych ibrutynibu w populacji innych nowotworow hemato-
logicznych (chtoniak z komorek ptaszcza i przewlekla biataczka limfocytowa) ztozonych do
agencji NICE (NICE TA502, NICE TA429).

Uzytecznosci w oparciu o wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L zostaty oszacowane z wykorzy-
staniem zestawu value set dla populacji z Wielkiej Brytanii. Ze wzgledu na brak dostepu do
pojedynczych danych pacjentow nie byto mozliwe policzenie uzytecznosci bazujacych na
polskich normach value set (Golicki 2019). Wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L zostaty najpierw
zmapowane do wynikow EQ-5D-3L (van Hout 2012), a nastepnie na ich podstawie oszacowano
wartosci uzytecznosci bazujace na wynikach badania Dolan 1997.
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2.9.2 Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen
niepozadanych

W modelu ekonomicznym, oprocz uzytecznosci stanow zdrowia, w obliczeniach QALY
uwzgledniono takze zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystapieniem zdarzen niepo-
zadanych. Zakres zmniejszonych wartosci uzytecznosci oszacowano bazujac na zatozeniach
analizy ibrutynibu w WM przeprowadzonej dla agencji NICE (NICE TA491). Podsumowanie tych
oszacowan zamieszczono w Tab. 31.

Tab. 31. Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenie niepozadane | Zmniejszenie uzytecznosci Referencja

Anemia 0,088 | NICE TA491

Nadcisnienie 0,195 | Zalozenie - tozsame z zapaleniem pluc
Neutropenia 0,185 | NICE TA491

Zapalenie ptuc 0,195 | NICE TA491

Trombocytopenia 0,123 | NICE TA491

2.10 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 32).

Tab. 32. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartosc
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ, wspolna
Horyzont analizy 30 lat (dozywotni)
Dtugosc cyklu w modelu 28 dni
Charakterystyka populacji
$Sredni wiek [
Proporcja kobiet [
Srednia powierzchnia ciata |
Parametry kliniczne
Zanubrutynib vs. Ibrutynib | PFS Model wyktadniczy
05 Model wyktadniczy
TTD Model wyktadniczy
Zanubrutynib vs. BR PFS Model wyktadniczy
0s Modele niezalezne:
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Parametr Zatozenie/Wartos¢
Zanubrutynib: model wyktadniczy
BR: model Weibulla
TTD Model wyktadniczy (tylko zanubrutynib)
Zanubrutynib vs. DRC PFS Model wyktadniczy
0s Model gamma
TTD Model wyktadniczy (tylko zanubrutynib)
Zdarzenia niepozadane (prawdopodobienstwo) Tab. 13
Ryzyko zgonu Tablice trwania zycia, rok 2019 (Aneks 7.3)
Parametry kosztowe
Koszt zanubrutynibu RSS I
(23 mg) Bez RSS ]
DDD zanubrutynib 320 mg
Srednia intensywnos¢ dawki zanubrutynib 97,6%
Zakonczenie leczenia zanubrutynib TTD
Koszt podania (doustne) 0,00 zt
Kwalifikacja do PL Koszt kwalifikacji 338,00 zt (Tab. 16)
Diagnostyka w PL Koszt na cykl 255,39 zt (Tab. 17)
Koszt ibrutynibu (za mg) 0,8937 zt (Tab. 18)
Koszt bendamustyny (za mg) 1,69 zt (Tab. 20)
Koszt rytuksymabu (za mg) 4,25 zl (Tab. 20)
Koszt deksametazonu (za mg) 0,61 zt (Tab. 21)
Koszt cyklofosfamidu (za mg) 0,03 zt (Tab. 21)
Koszt podania bendamustyny/deksametazonu 686,00 zt (Tab. 24)
Koszt padania rytuksymabu 390,00 zt (Tab. 24)
Koszt monitorowania w leczeniu ibrutynibem (na cykl) 255,39 zt (Tab. 17)
Koszty monitorowania chemioterapii 270,40 zt (Tab. 25)
Czestosc monitorowania chemioterapii (na rok) 4
Koszty monitorowania poza PL (porada) 172,00 zt (Tab. 26)
Czestosc monitorowania po progresji 2
Koszty zdarzen niepozadanych Tab. 27
Koszt opieki terminalnej 5925,01 zt
Uzytecznosci
Stan przed progresja | el |
Stan po progresji [
Zmr;\iejszenie uzytecznosci w wyniku zdarzen niepozada- Tab. 31
nyc

2.11 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorgc pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 58 642 zt (GUS 2022). Oznacza to wartosc¢ progu optacal-
nosci na poziomie 175 926 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki” zamieszczonym w modelu ekonomicznym.
prog y y Yy
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2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowg analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
o najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-

czono w tabeli ponizej.
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Tab. 33. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Wartos¢ w sc. podstawowym

Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskaontowa

3,5% dla efektow zdrowotnych i 5%
dla kosztow

0% dla efektéw zdrowotnych i kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Horyzont analizy

30 lat (dozywotni)

10, 20 lat

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej w krotszym
horyzoncie z uwagi na koniecznosc ekstrapolacji
danych poza horyzont badania ASPEN,

Podejscie do modelowania
OS/PFS/TTD zanubrutynibu
(porownanie z ibrutynibem)

Modele parametryczne na podstawie
danych z badania ASPEN

Przez pierwsze 30 miesiecy (czas obser-
wacji badania) model parametryczny na
podstawie wynikow ASPEN; po 30 mies.

zastosowanie HR=1 dla ibrutynibu

Uwzglednienie innego podejscia do modelowania
przebiegow OS/PFS/TTD.

Inny rozktad dla OS
(poréwnanie zanubrutynib vs.
BR)

05 zanubrutynib: wyktadniczy
0S BR: Weibulla

0S: gamma

W scenariuszu podstawowym wybrano najbardziej
dopasowany rozktad wg przeprowadzonej walida-
cji, a w sc. analizy wrazliwosci wykorzystano ko-
lejne rozktady w kolejnosci wskazywane przez au-
torow modelu (wg walidacji).

Inny rozktad dla OS (poréwna-
nie zanubrutynib vs. DRC)

0S: gamma

0S: Gompertza

W scenariuszu podstawowym wybrano najbardziej
dopasowany rozktad wg przeprowadzonej walida-
cji, a w sc. analizy wrazliwosci wykorzystano ko-
lejne rozktady w kolejnosci wskazywane przez au-
toréw modelu (wg walidacji).

Koszt diagnostyki min

Sredni roczny: 3 329,20 zt
Na cykl: 255,39 zt

Sredni roczny: 3 990,00 zt
Na cykl: 255,39 zt

Koszt diagnostyki max

Sredni roczny: 3 329,20 zt
Na cykl: 255,39 zt

Sredni roczny: 2 528,50 zt
Na cykl: 193,97 zt

Uwzglednienie niepewnosci w zakresie oszacowa-
nia kosztu diagnostyki w PL.

Dzialania niepozadane

Uwzglednienie

Brak uwzglednienia (koszt = 0 zt)

Sprawdzenie wplywu kosztow leczenia dziatan
niepozadanych.

Drugi w kolejnosci wg AIC wa-
riant modelu dopasowania OS i
PFS (porownanie z ibrutyni-
bem)

0S: wykladniczy
PFS: wyktadniczy

0S: log-normalny
PFS: gamma

Uwzglednienie modeli dopasowania OS i PFS dru-
gich w kolejnosci we kryterium AlIC.

Uwzglednienie modelu wyklad-
niczego dla OS (porownanie z
BR)

0S zanubrutynib: wyktadniczy
0S BR: Weibulla

0S: wyktadniczy

Uwzglednienie modelu dopasowania OS (zalezne)
pierwszego w kolejnosci wg kryterium BIC.
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Zmieniany parametr

WartoS¢ w sc. podstawowym

Wartosc¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Uwzglednienie modelu wyktad-
niczego dla OS (poréwnanie z
DRC)

0S: gamma

0S: wyktadniczy

Uwzglednienie modelu dopasowania OS (zalezne)
pierwszego w kolejnosci wg kryterium BIC.

Czas leczenia TTD wg modelu

gamma (poréwnanie z ibrutyni-

bem)

TTD: wyktadniczy

TTD: gamma

Uwzglednienie modelu dopasowania, ktory za-
ktada dtuzszy czas leczenia.

Czas leczenia TTD wg modelu
log-logistycznego (porownanie
z BR)

TTD zanubrutynib: wyktadniczy

TTD zanubrutynib: gamma

Uwzglednienie modelu dopasowania, ktory za-
ktada dtuzszy czas leczenia.

Czas leczenia TTD wg modelu
log-normalnego (porownanie z
DRC)

TTD zanubrutynib: wyktadniczy

TTD zanubrutynib: gamma

Uwzglednienie modelu dopasowania, ktary za-
ktada dtuzszy czas leczenia.
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2.13 Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1000 powtorzen. Zmiennym o zakresie 0-1, np. uzy-
tecznosci i prawdopodobienstwa przejsc¢ przypisano rozktad beta, zmiennym kosztowym roz-
ktad gamma, pozostatym zmiennym rozktad normalny (Tab. 34). Szczegétowe informacje za-
wiera arkusz ,,Inputs” modelu ekonomicznego.

Tab. 34, Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad
Charakterystyka populacji (% kobiet) Beta
Charakterystyka populacji (wiek, pow. ciata) Normalny
Parametry rozktadow (PFS, OS, TTD) Normalny
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych Beta
Srednia intensywnos$¢ dawki Beta
Koszty (podania, diagnostyki i monitorowania, dziatan niepozadanych, opieki terminalnej) Gamma
Czestosc diagnostyki i monitorowania/cykl Gamma
Uzytecznosci standw zdrowia Beta
2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie
dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

2.15Walidacja

2.15.1  Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych
i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny doty-
czacy efektywnosci kosztowej zanubrutynibu w porownaniu z ibrutynibem wsrod dorostych
pacjentow z WM (Castillo 2021). Metodyke analizy opisano w Tab. 35.

Tab. 35. Zatozenia w odnalezionym abstrakcie konferencyjnym analizy ekonomicznej.

Kod publi- | Kraj Sponsor | Model Komparator | Horyzont | Dyskontowanie
kacji CZasowy
Castillo 2021 | USA BeiGene Model Markova | Ibrutynib 20-letni 3% (dla kosztow
(abstrakt) Ltd. (przed progre- i wynikéw klinicz-
sja, po progre- nych)
sji, zgon)
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Stosowanie zanubrutynibu pozwalato uzyskac o 0,86 lat zycia i 0 0,77 QALY wiecej w porow-
naniu do zastosowania ibrutynibu. Terapia zanubrutynibem wigzata sie z wiekszymi kosztami
catkowitymi ($4,924) w 20-letnim horyzoncie czasowym i prowadzita do wyniku ICUR na po-
ziomie $6,419/QALY. Wyniki analizy podsumowano w Tab. 36.

Tab. 36. Wyniki odnalezionego abstraktu analizy ekonomicznej.

Kod pu- | Perspek- | QALY Roznica w ICUR (zi*/QALY)
blikacji tywa Zanubruty- | Ibruty- | Roz- kosztach (zt")
analizy nib nib nica
Castillo Ptatnika 8,25 7,48 0,77 54,924 $6,419/QALY
2021 (21 141,19) (27 559,98 zt/QALY)

* koszt w PLN okreslony na podstawie Sredniego kursu (1 USD = 4,2935 zt) w dniu 07.06.2022 opublikowanym na
stronie Narodowego Banku Polskiego, https://www.nbp.pl/;

2.15.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow modelu na etapie wyboru rozkta-
dow dopasowanych do krzywych PFS, OS i TTD (por. Rozdz. 2.7.1).
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3 Wyniki

3.1Scenariusz podstawowy
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W poréwnaniu zanubrutynib vs. ibrutynib |

B odnotowywano oszczednosci kosztéw oraz uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny.

I . 7 uwagi na fakt, ze wiekszos¢ uwzglednionych kosztow stano-

wity koszty interwencji, zmiana wartosci pozostatych kosztow nie wptyneta znaczaco na wy-
niki analizy.

W poréwnaniu zanubrutynib vs. BR oraz vs. DRC najwiekszy wptyw na koncowe wyniki uzy-
skiwano w miare skracania horyzontu analizy. Inne warianty dopasowania miaty tylko nie-
znaczny wplyw na wartosc ICUR. Podobnie jak w poréwnaniu z ibrutynibem, wiekszosc
uwzglednionych kosztow stanowity koszty interwencji, stad zmiana wartosci pozostatych
kosztow nie wptyneta znaczaco na wyniki analizy.

Horyzont czasowy analizy miat co prawda znaczny wptyw na koncowe wyniki, jednak nalezy
zaznaczyc, ze WM moze byc traktowana jako choroba przewlekta, a wyniki jej leczenia uzy-
skiwane sg w dlugiej perspektywie czasowej, stad tez zasadne byto zaimplementowanie ho-
ryzontu utozsamianego z dozywotnim.
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (I ], Il sa zbiezne z wynikami analizy podstawo-

we ;|
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4 Ograniczenia

Jednym z ograniczen analizy jest koniecznosc ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia
(PFS, OS) poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie ASPEN). Wynika to
z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Ekstrapo-
lacji dokonano jednak z uwzglednieniem dwoch kryteriow dopasowania, z dokonaniem do-
pasowania wizualnego, z uwzglednieniem opinii ekspertow klinicznych w ramach przepro-
wadzonej walidacji zewnetrznej. Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak
najwiekszym stopniu, wptywu ekstrapolacji na wiarygodnosc analizy ekonomicznej. Rowniez
w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci wzieto pod uwage alternatywne rozktady dopaso-
wane do krzywych, aby uwzgledni¢ w wynikach niepewnos¢ zwigzana z dopasowaniem.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze by¢ ocena kosztow zwiazanych z leczeniem ibrutyni-
bem. Z uwagi na fakt braku dostepu do poufnych danych dotyczacych finansowania ibruty-
nibu w ramach RDTL u pacjentow z WM, oszacowano koszt leku biorgc pod uwage dane za-
mieszczone w Obwieszczeniu MZ. Ponadto przyjeto zatozenie o koszcie diagnostyki w trakcie
terapii ibrutynibem, jednak biorac pod uwage, ze jest to podobny lek do zanubrutynibu wy-
daje sie, ze koszty zwigzane z monitorowaniem choroby powinny byc w obu terapiach zbli-
zone.

Innym ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczace diagnostyki i monitorowania choroby,
w tym takze wycena diagnostyki rocznej w programie lekowym. Nie odnaleziono bezposred-
nich polskich danych o zuzyciu zasobow w WM. Szacowanie to oparto o informacje z polskich
wytycznych klinicznych (PTOK 2020). Obecnie nie jest znana takze wycena diagnostyki i mo-
nitorowania w zaproponowanym PL, dlatego koszt ten szacowano w oparciu o wyceny dia-
gnostyki innych PL dot. leczenia onkologicznego w hematologii. W obliczeniach wzieto jed-
nak pod uwage PL dla chtoniakow i szpiczaka ze wzgledu na podobienstwo jednostek choro-
bowych i tym samym podobienstwa w tresci PL w zakresie monitorowania choroby. Niepew-
nosc oszacowania kosztu diagnostyki i monitorowania w PL zaadresowano w scenariuszach
analizy wrazliwosci.

76



Zanubrutynib (Brukinsa") w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekenomiczna

5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model Markova dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa
zanubrutynibu (Brukinsa®) porownano z efektywnoscia kosztowa zastosowania ibrutynibu,
schematu chemioimmunoterapii BR oraz schematu chemioimmunoterapii DRC.

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia (przed progresja, po progresji, zgon), w ktorym uwzgledniono
koszty stosowania terapii (koszty lekow, monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych)
oraz zmniejszenie uzytecznosci wynikajace ze zmian stanu zdrowia.

Analize przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolnej,
tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadcze-
niobiorcy. Horyzont utozsamiany z dozywotnim jest wtasciwy z uwagi na przewlekty charak-
ter choroby, a takze wptyw leczenia na przezycie pacjentow.

W analizie uwzgledniono porownanie z trzema komparatorami (ibrutynib, BR i DRC). Ibruty-
nib nie jest refundowany we wskazaniu makroglobulinemii Waldenstroma w ramach refun-
dacji otwartej, jednak s3 pacjenci, ktorych leczenie ibrutynibem WM jest finansowane ze
srodkéw publicznych w ramach RDTL | brutynib, zgodnie z najnowszym
komunikatem MZ (RDTL 2022), jest na liscie lekow, dla ktorych wykluczono mozliwosé zasto-
sowania finansowania poprzez RDTL, jednak sa jeszcze pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie
wczesniej, jest ono kontynuowane i refundowane obecnie. Stad tez podjeto decyzje
o uwzglednieniu ibrutynibu jako komparatora w analizie. Pozostate dwa schematy chemio-
immunoterapii sa jednymi z najczesciej stosowanych schematow i wskazywanych w wytycz-
nych klinicznych.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z makroglobulinemia
Waldenstroma kwalifikujacy sie do programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii Wal-

denstréma (ICD-10: C88.0)”. Program Lekowy ma obejmowa¢ [ NG

I Charakterystyka dla

wskazania refundacyjnego jest tozsama ze wskazaniem okreslonym w ChPL leku Brukinsa®.
Parametry okreslajace charakterystyke populacji (Sredni wiek, proporcja kobiet, srednia po-
wierzchnia ciata) uzyskano z badania ASPEN (Tam 2020).

Badanie ASPEN jest randomizowanym, otwartym badaniem Il fazy bezposrednio porownuja-
cym zanubrutynib z ibrutynibem (Tam 2020). Jest to pierwsze badanie Il fazy, w ktorym
rekrutowano wytacznie pacjentow z WM i stanowi najwiekszy jak dotad zbior danych doty-
czacych skutecznosci w WM. Badanie ASPEN byto zrodtem najwazniejszych parametrow kli-
nicznych modelu tj. krzywych PFS i OS, na podstawie ktorych szacowano prawdopodobien-
stwa przejsc¢ miedzy poszczegolnymi stanami w modelu (metoda obliczania pola pod krzywa,
AUC). Czas leczenia zanubrutynibem i ibrutynibem szacowano z kolei na podstawie przebie-
gow krzywych TTD. Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej krzywe PFS, 0S
i TTD musiaty byc ekstrapolowane ponad zakres czasu obserwacji w badaniu klinicznym.
W tym celu przeprowadzono dla kazdego porownania (zanubrutynib vs. ibrutynib, vs. BR, vs.
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DRC) procedure dopasowania modelowanych rozktadow do krzywych uzyskanych z danych
klinicznych. W przypadku ibrutynibu byto to badanie ASPEN, w przypadku schematow che-
mioimmunoterapii BR i DRC byty to wyniki porownania posredniego MAIC przeprowadzonego
przez autorow modelu. Analiza MAIC zwigzana jest z ograniczeniami dotyczacymi roznic
w uwzglednianych subpopulacjach pacjentow (pacjenci wczesniej nieleczeni, pacjenci w ko-
lejnych liniach leczenia). Do badania ASPEN wtgczono obie te wspomniane grupy chorych.
Zestawienie jednak populacji z ASPEN z populacja wczesniej nieleczong (jak w przypadku
porownania z DRC) moze faworyzowac leczenie komparatorem z uwagi na lepsze rokowania
pacjentow wczesniej nieleczonych. Z kolei porownanie z BR udato sie przeprowadzi¢ w su-
bpopulacji pacjentow wczesniej leczonych, a wyniki wskazaty na istotng statystycznie po-
prawe w zakresie PFS i OS po terapii zanubrutynibem. Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia
oraz z uwagi na fakt braku dostepnych wynikow z porownan bezposrednich uznano, ze to
analiza MAIC bedzie stanowita solidng podstawe do przeprowadzenia klinicznego poréwnania
z pozostatymi komparatorami.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez Wniosko-
dawce program lekowy. Niepewnosc zwiazang z oceng kosztow diagnostyki i monitorowania
choroby zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.

W analizie zastosowano wartosc uzytecznosci stanu ,,przed progresja” pochodzaca z gtow-
nego badania bedacego zrodtem danych o skutecznosci leczenia (ASPEN). W badaniu tym
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniano za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L. Ze
wzgledu na ograniczong liczebno$¢ populacji po progresji w badaniu ASPEN odstapiono od
szacowania na tej podstawie wyniku uzytecznosci stanu ,,po progresji”. Zatozono, Ze uzy-
tecznosc stanu ,,po progresji” bedzie zmniejszona w stosunku do stanu przed progresja
0 0,100, a zatozenie to oparto na danych zawartych w analizach ekonomicznych ibrutynibu
w populacji innych nowotworow hematologicznych (chtoniak z komorek ptaszcza i przewlekta
biataczka limfocytowa) ztozonych do agencji NICE (NICE TA502, NICE TA429). Przeprowa-
dzono przeglad systematyczny uzytecznosci, jednak nie odnaleziono zrodta lepiej dopaso-
wanego do kryteriow stanow zdrowia w modelu.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania zanubrutynibu w po-
pulacji z WM. Odnaleziono wytacznie abstrakt konferencyjny Castillo 2021. Wyniki z publika-
cji wskazuja na znaczaca roznice w kosztach lekow pomiedzy analiza USA oraz wynikami
niniejszej analizy, przy jednoczesnej niewielkiej roznicy w efektach zdrowotnych.
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6 Whnioski

I Pozytywna decyzja refundacyjna dla

(i}

zanubrutynibu (Brukinsa®™) umozliwi leczenie pacjentow lekiem zarejestrowanym w tym
wskazaniu, ograniczy stosowanie lekow off label oraz zapewni chorym dostep do innowacyj-
nej, bardziej skutecznej i powszechnie stosowanej i finansowanej przez wiekszosc¢ zaawan-
sowanych systemow opieki zdrowotnej technologii medycznej w poréwnaniu z aktualnym
w Polsce standardem leczenia w postaci chemioimmunoterapii.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania kamizelki defibrylujacej w prewencji nagtego zatrzymania krazenia w populacji doce-
lowej:

. MEDLINE (PubMed): do 29.04.2022;
. EMBASE do 29.04.2022.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny techno-
logii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJl}). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 511 Tab. 52). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I EGTEEGEGD.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 41).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne poréwnywanych technologii

Populacja: pacjenci z makroglobulinemia Waldenstroma
Rodzaj interwencji: leczenie zanubrutynibem
Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono petnych tekstow badan zawierajacych analize ekono-
miczng zanubrutynibu w WM. Wyniki z odnalezionego abstraktu konferencyjnego opisano
w rozdziale dotyczacym walidacji. Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 53.

Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 29.04.2022.

1 | ,,Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3 063
2 | ,,Quality of Life”[Mesh] 240 103
3 | ,Value of Life”[Mesh] 5783
4 | “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 14 703
5 | ,,Models, Economic”[Mesh] 16 108
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6 | ,,Markov Chains'[Mesh] 15 688
7 | ,Monte Carlo Method”[Mesh] 31 160
8 | ,,Decision Trees”[Mesh] 11 942
9 | economic* [tw] 751 629
10 | cost™ [tw] 816 371
11 | costing™ [tw] 5978
12 | costly [tw] 41 606
13 | costed [tw] 455
14 | price* [tw] 43 997
15 | pricing® [tw] 6 588
16 | pharmacoeconomic® [tw] 4 770
17 | ,quality of life” [tw] 391 620
18 | qol* [tw] 46 881
19 | hrgol* [tw] 21175
20 | “Quality adjusted life year*” [tw] 21750
21 | qaly* [tw] 12 923
22 | cba [tw] 27 595
23 | cea [tw] 25 382
24 | cua [tw] 1576
25 | utilit* [tw] 243 426
26 | markov" [tw] 33 335
27 | ,monte carlo” [tw] 64 087
28 | ,,decision tree” [tw] 10 149
29 | ,decision model” [tw] 2 061
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13

30 | or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29) 2 016 953
31 | Zanubrutinib [Supplementary Concept] 66
32 | zanubrutinib [tw] 141
33 | Brukinsa 141
34 | BGB-3111 147
35 | #31 or #32 or #33 or #34 147
36 | (#30 and #35) 9

Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE na dzien 29.04.2022,

1 | Zanubrutinib’/syn AND [embase]/lim 527
2 | "Zanubrutinib'/exp AND [embase]/lim 501
3 | 'BGB-3111'/syn AND [embase]/lim 527
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4 | 'BGB-3111"/exp AND [embase]/lim 501
5 | '‘Brukinsa'/syn AND [embase]/lim 527
6 | 'Brukinsa'/exp AND [embase]/lim 501
7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 527
8 | ‘health economics’/exp OR ‘health economics’ AND [embase]/lim 734 252
9 | ‘quality of life'/exp OR ‘quality of life’” AND [embase]/lim 605 791
10 | ‘value of life’;ab,ti AND [embase]/lim 273
11 I‘Jquah't){ adjusted life year’/exp OR ‘quality adjusted life year’ AND [em- 29 604
ase]/lim
12 | ‘decision tree’/exp OR ‘decision tree’ AND [embase]/lim 16 150
13 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 298 135
14 Egzg]:?l?l#i OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [em- 747 042
15 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 49 945
16 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 431
17 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 67 377
18 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 5753
19 | ‘quality of life’:ab,ti AND [embase]/lim 429 476
20 | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 30 084
21 quality:‘ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 30 184
base]/lim
22 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 21724
23 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 12 053
24 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 33 582
25 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1333
26 | tility*:ab,ti AND [embase]/lim 59
27 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 26 472
28 | ‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 37 994
29 ggzés]'iﬁ?;;b,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 167 447
#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
30 | OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 2 125 575
OR #29
31 | #7 AND #30 88
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Ryc. 41, Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram

PRISMA).
Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanyeh prac w innych Zrédtach:
bazach danych: o

Medline (PubMed): 9
Embase; 88

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 92

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 92

v

Przeglad peinych tekstow: O

. Prace odrzucone na podstawie prze-
"| gladu petnych tekstow: O

Publikacje: O

Tab. 53. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-

rzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

Castillo JJ, Yang K, Liu R, et al. Cost-effectiveness of zanubrutinib versus
ibrutinib in adult patients with Waldenstrém macroglobulinemia in the
United States. Journal of Clinical Oncology 2021 39:15_suppl, e18856-
e18856.

Abstrakt konferencyjny

Castillo JJ, Yang K, Liu R, et al. Cost-effectiveness of zanubrutinib versus
ibrutinib in adult patients with waldenstrom macroglobulinemia. HemaS-
phere 2021 5:SUPPL 2 (564).

Abstrakt konferencyjny
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:
. MEDLINE (PubMed): do 10.05.2022;
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (i), a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (JJlf). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjna strategie (Tab. 54). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (| EGTGEGNG).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 42).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D

Populacja: dorosli pacjenci z makroglobulinemii Waldenstroma
Definicja stanow zdrowia zgodna z wystepujacg w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Do przegladu nie zakwalifikowano zadnego badania. Liste odrzuconych badan zamieszczono
w Tab. 55.

Wyniki porownano z wynikami przegladu Golicki 2020, w ktorym analizowano zestawienie
uzytecznosci z EQ-5D w populacji pacjentow z nowotworami hematologicznymi. W tym prze-
gladzie (aktualnym na wrzesien 2018) wskazano na jedno, to samo badanie dotyczace WM
(Dimopoulos 2017), ktorego ostatecznie rowniez nie wtaczono do gtownego przegladu.

Tab. 54. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
10.05.2022.

1 Waldenstrom's macroglobulinemia 6519
2 EQ 5D[Text Word] 10 663
3 EuroQolL[Text Word] 7201
4 #2 or #3 13 864
5 #1 and #4 1

85



Zanubrutynib (Brukinsa") w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza ekenomiczna

Tab, 55, Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia,

Referencja Powod odrzucenia

Dimopoulos MA, Trotman J, Tedeschi A, et al. Ibrutinib for pa- | Brak wynikow uzytecznosci z kwestiona-
tients with rituximab-refractory Waldenstrom's macroglobuli- riusza EQ-5D.

naemia (iNNOVATE): an open-label substudy of an interna-
tional, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017
Feb;18(2):241-250.

Ryc. 42. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badari uzytecznosci (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w _medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 1 (Golicki 2020)

Medline (PubMed): 1
l v

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 0

v
Przeglad petnych tekstaw: 1

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 1

Y

Powody odrzucenia:

Brak wynikow uzytecznosci
z kwestionariusza EQ-5D

Publikacje: (n=0)

7.3 Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia w 2019
roku (Tab. 56). Ze wzgledu na zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu w 2020 r. i w 2021 r.,
spowodowane pandemia COVID-19, zdecydowano sie zastosowac dane z 2019 r. Szczegotowe
wyjasnienie zamieszczono w rozdz. 2.7.3.
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Tab. 56. Tablice trwania zycia (I NN

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 I I 51 I [
1 I I 52 I I
2 | I 53 1 | L
3 [ I 54 i I
4 L I 55 . I
5 I I 56 I I
6 I I 57 I I
7 ] I 58 ] I
8 I I 59 I I
9 I I 60 I I
10 | I 61 I I
11 I I 62 I I
12 I I 63 I I
13 I I 64 I I
14 | I 65 I I
15 I I 66 I I
16 [ I 67 I I
17 I I 68 I I
18 N N 69 I I
19 I I 70 I I
20 | I 71 I I
21 I I 72 I I
22 I I 73 I I
23 [ I 74 [ I
24 [ I 75 § I
25 | I 76 [ I
26 I I 77 I I
27 I I 78 I I
28 I I 79 I I
29 | I 80 I I
30 I I 81 I I
31 [ I 82 I I
32 I I 83 § I
3 — | 84 | I |
34 I I 85 | I
35 N | 86 i -
36 I I 87 | . I
37 | I 88 I I
38 I I 89 I I
39 I I 90 I I
40 I I 91 I I
41 I I 92 I I
42 I I 93 | I
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobierstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

43 I I 94 I I

44 I I 95 I I

45 I I 96 I I

46 I N 97 I I

47 I I 98 I I

48 I — 99 I I

49 I I 100 I I

50 I I :
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7.47Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 57 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wnio-
sku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i spo-
sobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny lekow przyjete
na podstawie danych
refundacyjnych NFZ
(Komunikat DGL, Re-
fundacja 2021) oraz z
Obwieszczenia MZ z
dnia 20 pazdziernika
2022 r. (Obwieszcze-
nie MZ)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

« analize podstawowa;

Rozdzial 3.1

e analize wrazliwosci;

Rozdzialy: 2.12 1 3.2

s przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

« zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskawanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...);

Rozdzial 3

» oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

Rozdziat 3

« oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

= oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdzial 3

« zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano osza-
cowan (...);

* wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...);

Parametry wejsciowe
wraz z opisem i zato-
Zeniami zamieszczono
w rozdziale 2 (Metody)

« dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan (...).

Dotaczono

wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, za-
miast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4,

§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia Nie dotyczy
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania

roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stoso-

wania technologii opcjonalnej (...).

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii Nie dotyczy

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzie-
lenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢ przedstawione w naste-
pujacych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

s bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniajg
oba warianty cenowe

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, ana-
liza ekonomiczna zawiera:
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Wymaganie Rozdziat / Tabela
* oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyni- Nie dotyczy
kow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana tech-
nologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;
s oszacowanie ilarazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow Nie dotyczy
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng
(..)s
« kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspol- | Nie dotyczy

czynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspot-
czynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, ana-
liza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdziat 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

s uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawo-
wej.

Wplyw zmiennosc pa-
rametrow wejsciowych
testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

« 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Rozdziat 2.2
srodkow publicznych;
» z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.
§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzon- Rozdziat 2.3

cie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy
§4ust. 3pkt3i4.

Opis metodyki przegla-
dow w aneksie 7.1 i
7.2

§ 8 Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawierac:

+« dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa-
niem stopnia szczegolowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji;

* wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlno-
$ci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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