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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania ibrutynibu {Imbruvica®)
w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa {ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL). Analizowane
wskazanie jest spéjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu (Imbruvica ChPL).

Jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji
chorych przyjeto:

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),
e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).
Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
przygotowany przez firme -i dostarczony przez producenta leku,

_ Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft
Excel. Model miat na celu poréwnanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem z czterema
wybranymi komparatorami: fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem
(FCR), bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR), chlorambucylem w pordwnaniu z
obinutuzumabem (C+G) oraz wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G) wsréd
pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa. Adaptacja modelu do
warunkdw polskich objeta dane dotyczace struktury leczenia w 2 linii CLL oraz kosztdw
jednostkowych terapii, kosztéw podania lekdw, kosztéw rutynowej opieki kontrolnej,
kosztow leczenia dziatan niepozadanych, a takze kosztéow opieki terminalnej.

W modelu wykorzystano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie

wynikéw badan klinicznych (tj. badan GLOW, |GG zidentyfikowanych
w ramach przegladu systematycznego, w ktérych oceniano stosowanie analizowanej

interwencji lub komparatoréw (patrz: Analiza kiinizna) oraz wynikéw || EGR

W analizie wykorzystano model Markowa, ktéry uwzgledniat ||| GG
e

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia, a perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i chorego jest tozsama z perspektywa
NFZ {ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych przez chorego).
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Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne szczegdlnie istotne z punktu widzenia
ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki terminalnej. W analizie nie
szacowano kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci (posrednich). Spodziewany jest
niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc, biorac pod uwage wiek
chorych (mediana wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych GLOW, CAPTIVATE i ECOG
1912 wyniosta odpowiednio 71, 60 i 58 lat).

W analizie przyjeto 30-letni i 40-letni horyzont czasowy odpowiednio w populacji chorych w
ogélnym ztym i ogdlnym dobrym stanie zdrowia, co odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu. Dtugosé cyklu wynosi 28 dni {4 tygodnie).

Koszty lekdw dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na
podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii lub w oparciu o postepowania przetargowe. Koszty
procedur medycznych przypisano w oparciu o odpowiednie Zarzadzenia Prezesa NFZ.

Whnioskowang cene hurtowa brutto dla ibrutynibu przyjeto na poziomie

Dla  oszacowania  niepewnosci  parametréw  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez analize progowa.

Wyniki
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chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa w ogdlnym dobrym stanie
zdrowia pozwoli na zastapienie standardowej chemioterapii, innowacyjna terapia o
udowodnionej, wyzszej skutecznosci, a w przypadku populacji chorych w ogélnym ztym
stanie zdrowia da lekarzowi mozliwos¢ wyboru terapii dostosowanej do stanu klinicznego
chorego {m. in. ze wzgledu na choroby wspdtistniejace) lub odpowiadajacej preferencjom
pacjenta. Nalezy zaznaczyd, ze zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej zadna z
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analizowanych terapii nie jest preferowana, a wybér leczenia powinien uwzgledniac¢ m. in.
stan ogdlny pacjenta, choroby wspétistniejace, czy preferencje pacjenta (PTHIT i PALG-CLL
2021).

Rozszerzenie wskazan dla ibrutynibu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni
wigkszej grupie chorych dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci
klinicznej w zakresie wydtuzenia zycia chorych w analizowanym wskazaniu, co wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z  powodu
nowotworow ziosliwych”.
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Skréty i akronimy

AOTMIT
BC

BR

C+G
ChPL

Cl

CLL
FCR

+V
ICUR

LYG
Mz
NFZ
NICE

QALY
V+G

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem

chlorambucyl + obinutuzumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic iymphocytic leukaemia)
fludarabina + cyklofosfamid + rytukysmab

ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Ufility
Ratio)

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

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Healith and Care Excelience
|

lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)
wenetoklaks + obinutuzumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania ibrutynibu {Imbruvica®
w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V) w leczeniu dorostych chorych z wczesdniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa {ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL). Analizowane
wskazanie jest spéjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu (Imbruvica ChPL).

Jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji
chorych przyjeto:

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),

¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

Wybdr terapii podyktowany byt wytycznymi praktyki klinicznej i jest zgodny z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie

(T brutynib (Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem

w leczeniu dorostych chorych z nieleczong weczedniej przewlekta biataczka limfocytowa.
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z weczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa, (ang.
chronic lymphocytic lteukaemia, CLL)

interwencja (1) ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V)

komparator (C) e fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR},

e bendamustyna + rytuksymab (BR),
e chlorambucyl + obinutuzumab (C+G),
o wenetoklaks + obinutuzumab (V+G)

perspektywa o ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ;
analiza podstawowa)*

horyzont czasowy | dozywotni

parametry e skutecznosc i zdarzenia niepozadane: na podstawie badan klinicznych
i pordwnan posrednich (na podstawie materialdw wewnetrznych
Whioskodawcy)

e uzytecznosé standw zdrowia: na podstawie badania klinicznegp i
danych literaturowych

e koszty: bezposrednie koszty medyczne
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Kryterium

Charakterystyka

wyniki (O)

o koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)
o koszt dodatkowego roku Zycia (PLN/LYG)

QALY - lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years); LYG - zyskane lata zycia
(ang. life years gained); perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta) jest tozsama z perspektywa NFZ.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Ibrutynib (Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

w ramach grupy limitowe]j 1166.0, Ibrutynib w programie lekowym B.79 ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 r. z.) chorych z wczesniej
nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (Imbruvica ChPL).

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym ibrutynib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zestawienie wnioskowanej ceny leku Imbruvica® przedstawiono w |||l i R

i ¥
P

L
"
| =
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
przygotowany przez firme -i dostarczony przez producenta leku,

I /odel miat na celu poréwnanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem z
czterema wybranymi komparatorami: fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem
i rytuksymabem (FCR), bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR), chlorambucylem
w poréwnaniu z obinutuzumabem (C+G) oraz wenetoklaksem w potaczeniu
z obinutuzumabem (V+G) wirdd pacjentdw z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka
limfocytowa.

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

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

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

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
przewlekty biataczke limfocytowa najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku
65-74 lata, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat {NCI SEER). Ponadto, mediana
wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych GLOW, CAPTIVATE i ECOG 1912 wyniosta
odpowiednio 71, 60 i 58 lat. Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

! Chlorambucyl finansowany jest rowniez w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
wcatym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy
wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy réwnej 0 PLN (brak doptaty chorego).
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5 Horyzont czasowy

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

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

W niniejszej analizie przyjeto 30-letni i 40-letni horyzont czasowy odpowiednio w populacji
chorych w ztym stanie zdrowia (UNFIT) oraz w dobrym stanie zdrowia (FIT).

Horyzonty czasowe uznano za wystarczajaco dtugie, aby uchwyci¢ dtugoterminowe skutki
kliniczne i ekonomiczne nieuleczalnej przewlekiej biataczki limfocytowej wymagajace]
leczenia do konca zycia przy jednoczesnym ograniczeniami niepewnosci zwigzanych
z prognozowaniem wynikéw zdrowotnych poza horyzont czasowy badania klinicznego. Biorac
pod uwage mediang wieku w populacji docelowej (71 lat w populacji chorych UNFIT i 58 lat
w populacji chorych FIT), odpowiednio 30-letni i 40-letni horyzont czasowy jest rozsadnym
przyblizeniem horyzontu zycia, poniewaz wiek 100 lat wykracza poza przecigetne trwanie
zycia w Polsce - w 2020 r. dla mezczyzn wyniosto 71,8 roku, natomiast dla kobiet - 79,7 roku
(GUS 2022).
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6 Technika analityczna

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

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

W modelu ekonomicznym zastosowano dane dotyczace przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression-free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival) na podstawie badania GLOW (Kater 2022) oraz badania ECOG 1912 {Shanafelt 2019,
Shanafelt 2022).

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu z fludarabing
w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR), bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem (BR), chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) oraz
wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G) w populacji dorostych chorych
z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa.

.1 Struktura modelu
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a
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i) HI
}.

7.1.2 Stany zdrowia i przejscia pomiedzy stanami w
modelu Markowa

27



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

7.2 Populacja

Terapie i rokowania dla pacjentdw z nieleczong dotychczas przewlekta biataczka

ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem, opcje terapeutyczne i dowody kliniczne dla
analizowanej interwencji réznig sie miedzy subpopulacjami (tj. pacjenciw ogdlnym dobrym
vs ztym stanie zdrowia).

W modelu uwzgledniono dwie populacje w oparciu o badanie GLOW (badanie Ill fazy) oraz
badanie CAPTIVATE (badanie Il fazy).
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7.2.1 Populacja w ogélnym ztym stanie zdrowia

Populacja jest starsza i w gorszym ogdlnym stanie zdrowia w poréwnaniu z populacja
w dobrym ogdlnym stanie zdrowia, i nie kwalifikuje sie do leczenia petng dawka fludarabiny.
Populacja o ztym ogdlnym stanie zdrowia obejmuje pacjentdw =65 roku zycia bez mutacji
del17p, CIRS »6 i/lub CrCl <70 ml/min oraz pacjentéw w wieku 18 - 64 lat z chorobami
wspotistniejacymi, co pokrywa sie z populacja badania GLOW.

Podstawowa charakterystyka pacjentéw w modelu (mediana wieku 71 lat, 57,8% - mezczyzni)
opiera sie na podstawowej charakterystyce populacji badania Il fazy GLOW. Dane
wykorzystano w modelu do przypisania ogdlnej smiertelnosci stratyfikowanej wiekiem, ktéra
stuzyta jako minimalna graniczna smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny.

Tab. 5. Charakterystyka populacji w badaniu GLOW.

Charakterystyka pacjentéw GLOW
Wiek, lata mediana 71
Mezczyzni 57,8%

7.2.2 Populacja w dobrym ogolnym stanie zdrowia

Populacja w dobrym ogdlnym stanie zdrowia jest mtodsza i zdrowsza w pordwnaniu
z populacja w stabym stanie zdrowia, i kwalifikuje sig¢ do leczenia petna dawka fludarabiny.
Populacja w dobrym ogdlnym stanie zdrowia obejmuje pacjentédw bez mutacji del17p,
z wynikiem CIRS <6, CrCl 70 ml/min i ECOG PS <2, co pokrywa sie z podgrupa pacjentow
bez mutacji del17p w kohorcie o okreslonym czasie leczenia w badaniu CAPTIVATE. Nalezy
pokresli¢, ze kohorta o okreslonym czasie leczenia z badania CAPTIVATE, zastosowana
w modelu ekonomicznym, nie obejmuje pacjentéw z delecja 17p, ale uwzglednia pacjentéw
z mutacja TP53. Biorac pod uwage, otrzymanga z badania ECOG 1912 krzywa referencyjna dla
danych z obserwacji o medianie 70 miesigcy, wiek poczatkowy 48 lat i pted uzyte w modelu
do zdefiniowana smiertelnosci w ogdlnej populacji opieraja sig na charakterystyce ramienia
FCR w badaniu ECOG 1912 (mediana wieku 58 lat, 67,3% mezczyzni). Opisane dane wejiciowe
zastosowano w modelu do przypisania ogélnej smiertelnosci stratyfikowanej wiekiem, ktéra
stuzyta jako minimalna graniczna smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny.
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Tab. 6. Charakterystyka populacji w badaniu ECOG 1912,

Charakterystyka pacjentéw ECOG 1912
Wiek, lata mediana 58
Mezczyzni 67,3%

Zatozono, ze kohorta o okreslonym czasie w badaniu CAPTIVATE i kohorta z badania ECOG
1912 reprezentuja pacjentéw o ogdlnym dobrym stanie zdrowia, poniewaz okreslaja ogdlny
dobry stan zdrowia na podstawie kluczowych kryteridw: wiek 70 lat i mniej oraz brak mutacji
del17p. Gtéwne elementy definicji sq zgodne z definicja ogdlnego dobrego stanu zdrowia
zawarta w wytycznych ESMO (ESMO 2021) i innych badan obejmujacych ramiona leczenia
fludarabing (Shanafelt 2019) oraz w Charakterystyce Produktu leczniczego fludarabiny
(Fludara Oral ChPL) (Tab. 7, Tab. 8).

Tab. 7. Poréwnanie definicji ogélnego stanu zdrowia.

irédto Definicja ogélnego dobrego stanu zdrowia Czynniki
Wytyczne ESMO | “U fizycznie zdrowych pacjentdw (fizycznie aktywnych bez | Czynnosé
(ESMO 2021) wiekszych problemdw ze zdrowiem, normalng aktywnoscia | nerek
nerek) bez delecji/mutacji TP53, FCR stanowi standardowa | Tp53
opcje leczenia w pierwsze]j linii". CIRS
"Ogdlny stan zdrowia i choroby towarzyszace (oceniane np. o
ﬁhZL bi dla za pomocg oceny wplywu chordb wspdtistniejacych) moga Czynlr("uosc
(FL:uggaramy Oral miec¢ wptyw na wybdr leczenia.” C;ri
e

ChPL) "Leczenie jest przeciwwskazane gdy poziom klirensu
kreatyniny wynosi < 30 ml/min."”

"Ze wzgledu na ograniczong dane wsrdd starszych oséb (> 75
lat), nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podania tym
pacjentom.”

Tab. 8. Kryteria kwalifikacji z badan zawierajacych definicje ogélnego dobrego stanu zdrowia.

Kryteria ECOG 1912 CLL8 CLL10 Kohorta FD z badania
kwali fikacji CAPTIVATE (brak del17p)
Wiek <70 lat Nieokreslone | Nieokreslone | <70 lat

Wynik CIRS Nieokreslone | <6 <b Nieokreslone

Czynnosé nerek | »>40 ml/min >70 ml/min | = 70 ml/min | Nieokreslone

(klirens kreatyniny)

Del17p/TP53/Zespdt | Brak delecji | Nieokreslone | Brak zespotu | Brak delecji 17p
Richtera 17p Richtera lub
delecji 17p

CIRS - skala oceny wptywu skumulowanej choroby; del17p - delecja 17p; ESMO - European Sodiety for
Medical Oncology; FCR - fludarabina + chlorambucyl + rytuksymab; FD - okreslona diugosc.
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7.3 Sekwencja leczenia - rozkitady leczenia po
progresji

Istnieje wiele opcji leczenia w pierwszej linii przewlekiej biataczki limfocytowej. Leczenie
szybko sie zmienia, , a wysoce skuteczne, nowatorskie srodki wchodza na rynek zaréwno
w 1L, jak i kolejnych liniach. Wybdr leczenia 1L zalezy od cech pacjenta, w tym wieku,
sprawnosci, statusu mutacji i chordb wspdtistniejacych; a wybdr terapii 2L zalezy od
charakterystyki pacjenta i czasu trwania PFS podczas terapii 1L. W uwzglednieniu
odpowiednich komparatoréw dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem uwzgledniono
wytyczne praktyki klinicznej, status refundacyjny oraz wskazania refundacyjne
analizowanych schematdw/terapii. Jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych przyjeto:

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),

¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

W leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej stosuje sig rézne
opcje leczenia w zaleznosci od czynnikéw ryzyka pacjenta, wieku i poziomu sprawnosci;
ponadto klinicysci czesto witaczaja pacjentdw do badan klinicznych, jesli uznaja to za
stosowne. Model zawiera mieszany zestaw rdznych terapii dla CLL R/R, ktére mozna
zdefiniowad na podstawie lokalnej praktyki klinicznej, co czyni go wysoce odpowiednig
strategig leczenia. Strukture leczenia 2L w zaleznosci od terapii stosowanej w 1L przyjeto na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych (patrz ponizsza tabela). Uwzgledniono jedynie
terapie finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowe].

Eksperci kliniczni wskazali na mozliwos¢ zastosowania w Il linii leczenia terapii
finansowanych ze s$rodkéw publicznych w Polsce, terapii nierefundowanych lub wziecia
udziatu w badaniach klinicznych. W analizie podstawowej w ramach Il linii leczenia
uwzgledniono jedynie terapie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, tj. ibrutynib,
wenetoklaks w monoterapii i w potaczeniu z rytuksymabem oraz bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem. Udziaty terapii nierefundowanych i badan klinicznych przypisano
proporcjonalnie dla terapii refundowanych. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
zaréwno terapie refundowane, jak i nierefundowane, oraz mozliwos¢ wziecia udziatu w
badaniach klinicznych, przy czym w przypadku terapii nierefundowanych i badan klinicznych
przyjeto, ze ptatnik nie ponosi Zadnych kosztow.

Tab. 9. Przewidywane schematy stosowane w ramach 2 linii CLL w zaleznosci od ramienia -
analiza podstawowa.

Terapia 1L Terapia 2L Odsetek chorych

Ry ] |
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Tab. 10. Przewidywane schematy stosowane w ramach Il linii CLL w zaleznosci od ramienia -
analiza podstawowa.

Terapia 1L Terapia 2L Odsetek chorych
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Terapia 1L Terapia 2L Odsetek chorych

V+G

7.4 Dane kliniczne

7.4.1 Posumowanie wykorzystanych danych klinicznych

Wymagane byly analizy parametryczne przezycia i posrednie poréwnania terapii, jako zrédta
danych dla przejs¢ miedzy stanami zdrowia odpowiednio dla komparatoréw w badaniu i
komparatoréw zewnetrznych. Zrédta danych zastosowane wobec parametréw klinicznych dla
obu populacji przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 11. Zrédta danych klinicznych.

Badanie
kliniczne

Mediana czasu
obserwacji

Dostepne IPD

Wykorzystanie badania
w analizie

Cechy/ ograniczenia
badania

Uzasadnienie

Populacja o ogélnym dobrym stanie zdrowia (kwalifikujaca sie do leczenia FCR)

CAPTIVATE

38,7 mies.

Tak

H+Y PFS z 1L stanowig
zrédta danych HR vs FCR

Populacja kwalifikujaca sie
do FCR

Jednoramienne badanie |l
fazy oceniajace kohorte FD;
kohorte FD bez dell7p
zastosowano do
modelowania.

Jedyne dane dostepne dla [+V w
populacji kwalifikujacej sie do
leczenia FCR.

1118
if1 |

{ |
1

Populacja o ogélnym ztym stanie zdrowia (niekwalifikujaca sie do leczenia FCR)

GLOW

34,1 mies. (CSR)

Tak

Ekstrapolacja PFS 1L +V i
C+G

I+¥ vs C+G

Badanie RCT Ill fazy
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Badanie Mediana czasu Dostepne IPD | Wykorzystanie badania | Cechy/ ograniczenia Uzasadnienie
kliniczne obserwacji w analizie badania
Smiertelnos¢ dla C+G dla | Populacja niekwalifikujaca | Dostarcza dane head-to-head

stanu PFS 1L dla
wszystkich komparatoréw

sie do leczenia FCR
Wykluczenie del17p
Wtaczenie pacjentdw w
wieku =65 lat, lub od 18-64

lat z wynikiem CIRS »>6 lub
CrCl <70 ml/min

dla I+V vs C+G
Dostepne PLD

Jedyne dane dostepne dla
stosowania 1+V w populacji
niekwalifikujacej sie do FCR

—
—

I

Populacja o ogélnym ztym i ogélnym dob

rym stanie zdrowia

RESONATE
(subpopulacja
chorych
leczonych
liniami)

1-2

65 mies.
koncowa)

(analiza

Tak

PFS 2L, zgon w 2L PFS i
smiertelnos¢ w PPS dla
wszystkich terapii

Ibrutynib vs ofatumumab
Populacja R/R CLL

Mediana wieku w badaniu
RESONATE (68 lat}) jest
nizsza niz poczatkowy wiek
populacji UNFIT z badania
GLOW (71 lat)

Badanie RCT Ill fazy

Niedojrzate dane 0S5 w
badaniach GLOW i CAPTIVATE
wymagaja uzycia danych
zewnetrznych

Ramie ibrutynibu z RESONATE
(subpopulacja chorych

leczonych 1-2 liniami) dostarcza
danych zastepczych dla PFS u
pacjentdw z progresja po 1L.
Preferowane podejscie W
poréwnaniu z innymi badaniami
z diugoterminowa obserwacja
(70 mies ECOG 1912) ze wzgledu
na dostep IPD oraz wyraZzne
odzwierciedlenie rokowania
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Badanie Mediana czasu Dostepne IPD | Wykorzystanie badania | Cechy/ ograniczenia Uzasadnienie
kliniczne obserwacji w analizie badania

pacjentdw z R/R CLL
otrzymujacych BTKi

Pacjenci z R/R CLL s3 podobni
we wszystkich populacjach

w ocenie NICE dla
akalabrutynibu w 1L CLL w
populacji niekwalifikujacej sie
do FCR (NICE 2021)
wykorzystano  przezycie po
progresji choroby z badania
RESONATE.

BR - bendamustyna + rytuksymab; BTKi - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona; CIRS - skala obcigzenia pacjenta chorobami (Cumulative fliness Rating Scale);
CLL - przewlekta biataczka limfocytowa; CrCl - klirens kreatyniny; del17p - delecja 17p; FCR - fludarabina + chlorambucyl + rytuksymab; FD- okreslony czas

trwania; HR - wspdiczynnik ka; I+V - ibrutynib + wenetoklak
C+G - obinutuzumab + chlorambucyl;; R/R - nawrdt/opornosé; V+G - wenetoklaks

+ obinutuzumab.
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7.4.2 Ekstrapolacja danych w zakresie przezycie
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7.5 Skutecznosc kliniczna - populacja UNFIT

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie prawdopodobienstw przejsé¢ miedzy
stanami zdrowia dla populacji w ogdlnym stabym stanie zdrowia (populacja UNFIT).

Tab. 12. Podsumowanie prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia dla populacji
w ogblnym stabym stanie zdrowia.
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.5.1 Przezycie wolne od progresji (PFS ) w pierwszej linii
(1L)
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limfocytowa,
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7.6 Skutecznosc kliniczna - populacja FIT

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
stanami zdrowia dla populacji w ogdlnym dobrym stanie zdrowia (populacja FIT).

Tab. 21. Podsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia w populacji
w ogblnym dobrym stanie zdrowia.

FIRR W1
i '*
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.6.1 Przezycie wolne od progresji (PFS ) w pierwszej linii
(1L)

48



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

51



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

I I B I

I I I

| I —
7.6.2 Smiertelnosc w 1L PFS

on ‘



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
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7.6.3 Przejscia po progresji (z PF 2L do PPS, z PF 2L do
zgonu i z PPS do zgonu)

7.7 Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2021) na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2022). Tablice trwania Zycia przedstawiajace
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku w
populacji catkowitej (patrz rozdz. 14.1).

7.8 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
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7.10 Parametry kosztowe

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

W analizie nie szacowano kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych
- mediana wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych GLOW, CAPTIVATE i ECOG 1912
wyniosta odpowiednio 71, 60 i 58 lat. Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER {ang.
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) przewlekia biataczke limfocytowa
najczesciej diagnozuje sig¢ u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana wieku
w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCI SEER). Wg danych NFZ przedstawionych w Raporcie
Biata Ksiega, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych - srednio 63 lata u
mezczyzn i 66 lat u kobiet {Raport Biata Ksigga 2017). Biorac pod uwage wiek chorych w
momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i
produktywnos$c zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie by¢ niewielki.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:

o ibrutynibu - dane Wnioskodawcy (patrz rozdz. 2),

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

e koszty procedur medycznych:

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia
2022 r.; Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL z dnia 17 lutego 2022 r.;

o programy lekowe - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 119/2022/DGL z dnia 22
wrzesnia 2022 r.;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 127/2022/DSOZ z dnia 30
wrzesnia 2022 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
129/2022/DSOZ z dnia 10 pazdziernika 2022 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

7.10.1 Dawkowanie
Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem

W analizie ekonomicznej zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu GLOW. Ibrutynib
podawano pierwsze w dawce 420 mg raz dziennie przez 15 cykli. Podawanie wenetoklaksu
rozpoczeto pod 3 cyklach {28-dniowych) stosowania ibrutynibu i podawano taczeni przez 12
cykli. Dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy
stopniowo zwigkszac przez okres 5 tygodni az do osiagniecia dawki dobowej 400 mg {patrz
ponizsza tabela). Leczenie wenetoklaksem kontynuowane jest w dawce 400 mg raz dziennie.
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Tab. 35. Schemat zwiekszania dawki wenetoklaksu u pacjentéw z CLL.

Tydzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1. 20 mg

2. 50 mg

3. 100 mg

4, 200 mg

5. 400 mg

Fludarabina w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR)

W analizie ekonomicznej dawkowanie schematu FCR przyjeto na podstawie badania
klinicznego [l fludarabina w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata w dniach od 1.do
3. kazdego 28-dniowego cyklu (6 cykli), cyklofosfamid w dawce 250 mg/m? powierzchni ciata
w dniach od 1.do 3. kazdego cyklu {6 cykli) oraz rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni
ciata 1. dnia 1. cyklu, a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kolejnych
cykli (cykle 2-6).

Bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR)

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

Chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+Gl)

Dawkowanie chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem {C+Gl) przyjeto na podstawie
badania GLOW: chlorambucyl doustnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu (6 cykli) i obinutuzumab w dawce 1000 mg dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 1.
cyklu, a nastepnie w 1. dniu kolejnych cykli (cykle 2-6).

Wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G)

Dawkowanie wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G) przyjeto na podstawie
badania -, tj. 12 (28-dniowych) cykli wenetoklaksu, w tym: é cykli w skojarzeniu
z obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii.
Obinutuzumab jest podawany w dawce 1000 mg dozylnie w 1., 8. i 15. dniu 1. cyklu,
a nastepnie w 1. dniu kolejnych cykli {cykle 2-6). W 22. dniu 1. cyklu nalezy rozpoczac 5-
tygodniowy schemat miareczkowania dawki wenetoklaksu (patrz Tab. 35) i kontynuowac do
28. dnia 2. cyklu wtacznie. Po zakonczeniu schematu miareczkowania dawki, wenetoklaks
podawany jest w dawce 400 mg raz dziennie od 1. dnia 3. cyklu do ostatniego dnia 12. cyklu.

Schematy stosowane w kolejnych liniach

W ramach 2 linii leczenia uwzgledniono: wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
ibrutynib w monoterapii, wenetoklaks w monoterapii oraz bendamustyne w potaczeniu
z rytuksymabem patrz rozdz. 7.3).

Dawkowanie ibrutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(Imbruvica ChPL), tj. na poziomie 420 mg dziennie. Zgodnie z ChPL leczenie nalezy
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kontynuowa¢ do momentu wystapienia progresji choroby lub utraty tolerancji przez
pacjenta.

Dawkowanie wenetoklaksu {w monoterapii oraz wschemacie V+R) zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (Venclyxto ChPL) przyjeto analogicznie jak w schemacie [+V: dawka
poczatkowa 20 mg raz na dobe przez 7 dni, stopniowo zwigkszana przez okres 5 tygodni (50
mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg). Rozpoczecie leczenia rytuksymabem (w schemacie V+R)
nastgpuje po zakonczeniu okresu miareczkowania dawki wenetoklaksu {(osiagnigcie dawki
400 mg/dobe). Dawka poczatkowa rytuksymabu w 1. dniu 28-dniowego cyklu wynosi 375
mg/m? powierzchni ciata podawanego dozylnie, a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata w
1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez é cykli. Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg,
zgodnie z ChPL, powinno by¢ kontynuowane w trakcie cykli leczenia rytuksymabem i po ich
zakonczeniu do 24 miesigcy liczac od podania rytuksymabu w 1. dniu pierwszego cyklu. W
modelu ekonomicznym, biorac pod uwage dtugosc trwania cyklu (28 dni), upraszczajaco
przyjeto stosowanie wenetoklaksu od 22. dnia 1. cyklu do 28. dnia 28. cyklu.

Dawkowanie bendamustyny w ramach 2 linii leczenia CLL przyjeto zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020): bendamustyna w dawce
70 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu (6 cykli) i rytuksymab
w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia 1. cyklu, a nastepnie w dawce 500 mg/m?
powierzchni ciata 1. dnia kolejnych cykli {cykle 2-6).

Intensywnos¢ dawki

Srednia wzgledna intensywnoic dawki dla poszczegdlnych schematdw przyjeto na poziomie:

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




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Powierzchnia/masa ciata

Dla substancji czynnych podawanych w populacji chorych w dobrym stanie zdrowia (tj.
fludarabina, cyklofosfamid, bendamustyna i rytuksymab) do obliczen przyjeto powierzchnie
ciata na poziomie 2,1 m? (oszacowane przy zatozeniu wzrostu 177,4 cm na podstawie badania
ECOG 1912). Dlasubstancji czynnych podawanych w populacji chorych w ztym stanie zdrowia
(tj. chlorambucyl i rytuksymab) do obliczen przyjeto odpowiednio mase ciata na poziomie
77,0 kg (na podstawie badania GLOW) oraz powierzchnie ciata na poziomie 1,9 m?
(oszacowane przy zatozeniu wzrostu 167,6 cm na podstawie badania GLOW).

W analizie wrazliwosci przyjete wartosci powierzchni ciata i masy ciata odchylono o +20%.

7.10.2 Koszty zakupu lekow

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy wnioskowana ceng hurtowa brutto dla ibrutynibu przyjeto
na poziomie

Koszt pozostatych substancji czynnych oszacowano na: 1,45 PLN/mg dla bendamustyny, 4,17
PLN/mg dla rytuksymabu, 1,62 PLN/mg dla chlorambucylu, 6,31 PLN/mg dla obinutuzumabu,
1,30 PLN/mg dla wenetoklaksu, 3,67 PLN/mg dla fludarabiny i 0,06 PLN/mg dla
cyklofosfamidu {patrz ponizsza tabela).

Tab. 36. Koszty lekéw, PLN/mg.

Substancja czynna | Koszt, PLN/mg | Zrédto

Bendamustyna 1,45 Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia

Rytuksymab 4,17 \gé?;anych substancji czynnych stosowanych (Komunikat

Chlorambucyl 1,62 postepowanie przetargowe - na podstawie AWA
Calquence 2021

Obinutuzumab 6,31 Przetarg EZP/4/21 Zakup (dostawa) produktdw
leczniczych - 16 pakietdw (Przetarg 2021a)

Wenetoklaks 1,30 Przetarg  SSM.DZP.200.150.2021. Dostawa leku
Venetoclax (Przetarg 2021b)

Fludarabina 3,67 postepowanie przetargowe - na podstawie AWA
Calquence 2021

Cyklofosfamid 0,06 postepowanie przetargowe - na podstawie AWA
Calquence 2021
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty poszczegdlnych schematdw uwzglednionych
w niemniejszej analizie ekonomicznej w przeliczeniu na cykl (28-dniowy) modelu zgodnie

z dawkowaniem substancji czynnych w schematach przedstawionych w rozdz. 7.10.1.

Tab. 37. Koszty lekéw, PLN/cykl.

Substancja Cykl (28-dniowy) | Liczba podan w cyklu | Koszt, PLN/cykl leczenia
czynna/schemat
+V (populacja | cykle 1-3 l: 28; V: 0 ]
T cykl 4 I: 28; V: 28 1
cykle 5-15 I: 28;V: 28 ]
+V (populacja | cykle 1-3 l: 28; V: 0 ]
oD cyk 4 283 V: 28 I
cykle 5-15 l: 28; V: 28 s
FCR cykl 1 F: 3;C: 3;R:1 3 657
cykle 2-6 F: 3;C: 3;R:1 4 669
BR {1L) cykl 1 B: 2; R: 1 3 546
cykle 2-6 B: 2; R: 1 4 558
C+G cykl 1 C:2;G: 3 18 041
cykl 2-6 C: 2; G 6 095
V+G cykl 1 V:7;G:3 19123
cykl 2 V: 28; G 13118
cykle 3-6 V: 28; G 20 829
cykle 7-12 V:28; G: 0 14 515
| (monoterapia) | od 1. cyklu do 28 ]
progresji choroby
V+R cykl 1 V:7;R: 0 176
cykl 2 V:28;R: 0 6 600
cykl 3 V:28; R: 1 FIT: 17 204; UNFIT: 16 915
cykl 4-6 V:28; R: 1 FIT: 18 245; UNFIT: 17 861
cykl 7-28 V:28;R: 0 14 080
BR {2L) cykl 1 B: 2; R: 1 FIT: 3 432; UNFIT: 3 115
cykle 2-6 B: 2; R: 1 FIT: 4 444; UNFIT: 4 034
V (monoterapia) | cykl1 28 3 357
od 2. cyklu do 28 14 515
progresji choroby

7.10.3 Koszty podania lekéow

Koszty podania lekéw oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:
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¢ leki podawane doustnie {w tym ibrutynib, wenetoklaks, chlorambucyl) nie generuja
dodatkowych kosztéw zwigzanych z ich podaniem,

e podanie lekéw dozylnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
chemioterapii (bendamustyna, rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) bedzie
odbywac sie w ramach swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czesci A katalogu lekdw;

e podanie lekéw dozylnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
programéw lekowych {obinutuzumab) bedzie odbywad sig¢ w ramach hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwiazana z wykonaniem programu;

Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2022/DGL 01
czerwca 2022 r. 1 Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r.

Tab. 38. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2022/DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL).

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

swiadczenia

5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390 390,00
podaniem leku z czesci A katalogu lekdw

5.08.07.0000001 | hospitalizacja zwigzana z wykonaniem | 486,72 486,72
programu

Biorac pod uwage droge podania analizowanej interwencji i komparatoréw, w ponizszej
tabeli przedstawiono koszty podania dla nastepujacych schematéw: BR, FCR, C+G, V+G, V+R.
W przypadku podania dwdch substancji czynnych podawanych dozylnie jednego dnia
uwzgledniono jeden koszt podania.

Tab. 39. Koszty podania lekéw.

Schemat Liczba podan w cyklu Koszt podania, PLN/cykl
FCR (cykle 1-6) 3 1170,00

BR (cykl 1-6) 2 780,00

C+G (cykl 1) 3 1460,12

C+G (cykle 2-6) 1 486,72

V+G (cykl 1) 3 1460,12

V+G (cykle 2-6) 1 486,72

V+R (cykle 3-6) 1 390,00

7.10.4 Koszty diagnostyki i monitorowania
Koszty diagnostyki i monitorowania dla poszczegdlnych terapii oszacowano przy
nastepujacych zatozeniach:

e koszt diagnostyki i monitorowania dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w 1
linii i ibrutynibu w monoterapii w 2 linii (w ramach programu lekowego) przyjeto jako
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koszt diagnostyki w finansowanym ze $rodkéw publicznych programie lekowym B.92.
Leczenie chorych na przewlekia biataczke limfocytows ibrutynibem;

e koszt diagnostyki i monitorowania dla schematu C+G {w ramach programu lekowego)
w 1 linii przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie finansowanym ze srodkéw
publicznych programie lekowym B.79 Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe]
obinutuzumabem;

e koszt diagnostyki i monitorowania dla schematéw V+G w 1 linii i V+R w 2 linii
(wramach programu lekowego) przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie
finansowanym ze srodkéw publicznych programie lekowym B. 103. Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa wenetoklaksem {odpowiedni koszt w | oraz Il
i kolejnych latach terapii);

e w przypadku schematéw stosowanych w ramach chemioterapii w 1 linii (FCR, BR)
koszt monitorowania leczenia przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii (przyjeto rozliczenie co 2 miesiace, tj. 6 razy w roku).

Koszty swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2022/DGL 01 czerwca
2022 r. oraz Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL z dnia 17 lutego 2022 r.

Tab. 40. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
71/2022/DGL) i w ramach chemioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,

swiadczenia punktowa roczny, PLN/cykl
PLN

5.08.08.0000101 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 598,00 2 598,00 199,16

chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa ibrutynibem

5.08.08.0000087 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 207,00 2 207,00 169,19
przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem

5.08.08.0000127 | Diaghostyka w programie leczenia | 3 242,00 3 242,00 248,53

chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa wenetoklaksem - 1 rok
terapii

5.08.08.0000128 | Diagnostyka w programie leczenia | 1 090,00 1090,00 83,56
chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa wenetoklaksem - 2 i
kolejny rok terapii

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 1622,40% 124,37
chemioterapii

*nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiagce; zgodnie z AWA Venclyxto 2020
przyjeto rozliczenie co 2 miesiagce (6 razy w roku).

Nie uwzgledniono dodatkowo Zzadnych kosztéw zwigzanych z progresjg choroby lub zmiang
leczenia. Przyjeto, ze badania przed rozpoczeciem danej terapii wykonywane sa w ramach
programu lekowego lub w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (w zaleznosci
od terapii).
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7.10.5 Koszt opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako $rednia kosztéw oszacowanych w szesciu analizach
ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
w latach 2019-2021 (patrz ponizsza tabela).

Tab. 41. Koszt opieki terminalnej.

Kategoria Koszt, PLN/cykl irédto

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ +
pacjent

Koszt opieki 11 273,13 11 273,13 AWA Calguence 2021

terminalne] 6 072,24 6 072,24 CEA Venclyxto 2020
6 077,43 6 077,43 AWA Venclyxto 2020
6 035,97 6 035,97 CEA Venclyxto 2019
6 035,97 6 035,97 CEA Venclyxto 2019b
4 176,84 4 176,84 AWA Imbruvica 2019
6 611,93 6 611,93 srednia

7.10.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia, ktdre zostaty zgloszone
w dostepnych dowodach naukowych jako wystepujace u co najmniej 5% chorych
w ktérymkolwiek z analizowanych ramion (interwencja i komparator). Przyjete w analizie
czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdz. 7.8.

Alergia
W przypadku alergii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji, ktéra bedzie
rozliczana w ramach grupy JGP $33: Choroby alergiczne > 17 r.Z.

Tab. 42. Koszt leczenia alergii.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0016033 Choroby alergiczne > 17 r.Z. 2362 2 362,00
Anemia

W przypadku anemii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad dodatkowej hospitalizacji
rozlicznej w ramach jednej z trzech grup JGP: 505, S06, S07: zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni ($rednia wazZona liczba hospitalizacji
w tych grupach) zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu
Venclyxto z 2020 r. (AWA Venclyxto 2020).
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Tab. 43. Koszty leczenia anemii.

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 9 862 9 862,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 2 988,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 417,00
krwi i sledziony < 2 dni

Bol stawodw

W przypadku bélu stawdw przyjeto, ze chory odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-ego
typu, a jej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 129/2022/DSOZ.

Tab. 44. Koszt leczenia b6l stawéw.

Kod swiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Wartosc punktowa

Koszt, PLN

5.30.00.000001

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu

44

44,00

Migotanie przedsionkow

W przypadku migotania przedsionkéw przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacii,
ktéra bedzie rozliczana w ramach grupy JGP Eé1: Zaburzenia rytmu > 69 r.z. lub z pw.

Tab. 45. Koszt leczenia migotania przedsionkéw.

Kod swiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Wartosc¢ punktowa

Koszt, PLN

5.51.01.0005061

Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z

pw.

2 065

2 065,00

Niewvdolnosc serca/zapasc krazeniowa/zaburzenia serca i ptuc/inne choroby serca

W modelu zaburzenia serca i pluc rozpatrywano jako jedno zdarzenie niepozadane. Przyjeto,
ze leczenie zardwno zaburzen serca, jak i zaburzen ptuc wymaga dodatkowej hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej z dwoéch grupy JGP Eé1: Zaburzenia rytmu > 69 r.z. lub z pw. i
D37E: inne choroby uktadu oddechowego >65 r.Z.

Tab. 46. Koszt leczenia zaburzen sercai ptuc.

Kod Nazwa s$wiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt,
swiadczenia PLN
5.51.01.0005061 | Zaburzenia rytmu serca » 69 r.z. lubz pw. | 2065 2 065,00
5.51.01.0004061 | Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. | 2 697 2 697,00

Zawat serca/miesnia sercowego

W przypadku zawatu serca przyjeto, ze leczenie bedzie wymagacd hospitalizacji, ktéra bedzie
rozliczana w ramach grupy JGP E56: choroba niedokrwienna serca »69 r.z. lub z pw.
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Tab. 47. Koszt leczenia zawatu serca.
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0005056 Choroba niedokrwienna serca > 69 r.z. | 2 467 2 467,00
lub z pw.

Biegunka

W przypadku biegunki przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad hospitalizacji, ktéra bedzie
rozliczana w ramach grupy JGP F46: choroby jamy brzusznej zgodnie z danymi
przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu Calquence z 2021 r. (CEA Calquence
2021).

Tab. 48. Koszt leczenia biegunki.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1830 1 830,00

Goraczka neutropeniczna/neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii

W modelu goraczke neutropeniczna, neutropenie¢ i zmniejszenie liczby neutrofilii
rozpatrywano jako jedna zdarzenie niepozadane. Przyjeto, Ze leczenie wszystkich zdarzen
wymaga hospitalizacji w ramach jednej z nastepujacych grup JGP: neutropenia - 505/ 506/
SQ7: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni
(srednia wazona liczba hospitalizacji); goraczka neutropeniczna - S55E: goraczka niejasnego
pochodzenia »65 r.z.; zmniejszenie liczby neutrofili - SO3 - choroby uktadu krwiotwérczego i
odpornosciowego »1 dnia, zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla
produktu Venclyxto z 2020 r. (AWA Venclyxto 2020) oraz analizie wptyw na budzet dla
produktu Yenclyxto z 2020 r. {BIA Venclyxto 2020). taczny koszt zdarzenia oszacowano jako
sredni koszt hospitalizacji dla poszczegdlnych zdarzen.

Tab. 49. Koszt leczenia goraczki neurogeniczne j/neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofilii.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | ¢ 862 9 862,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 2 988,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 417,00
krwi i sledziony < 2 dni

5.51.01.0016065 Goraczka niejasnegn pochodzenia > 65 | 2 206 2 206,00
r.z.

5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwdrczego 1| 3 825 3 825,00
odpornosciowego > 1 dnia
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Nadcisnienie tetnicze

W przypadku nadci$nienia tetniczego przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad hospitalizacii,
ktéra bedzie rozliczana w ramach grupy JGP E88 nadci$nienie tetnicze » 17 rz. zgodnie
z danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu Calquence z 2021 r. (CEA
Calquence 2021).

Tab. 50. Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0005088 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1559 1 559,00

Hiponatremia, zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza stanowi kombinacje wystepujacych we krwi pacjenta onkologicznego
zaburzen biochemicznych, ktére sa skutkiem gwattownego rozpadu komdrek
nowotworowych i uwolnienia duzych ilosci sktadnikéw wewnatrzkomadrkowych do przestrzeni
pozakomérkowej. Zjawisko to zachodzi samoistnie lub pod wptywem zastosowanego
leczenia. W zwiazku z tym, w przypadku zespotu rozpadu guza przyjeto, ze leczenie bedzie
wymagac hospitalizacji, ktéra bedzie rozliczana w ramach grupy JGP K26: zaburzenia wodno-
elektrolitowe zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu
Calquence z 2021 r. {CEA Calquence 2021). Hiponatremia z kolei jest zaburzeniem wodno-
elektrolitowym. W zwiazku z tym, analogicznie jak w przypadku zespotu rozpadu guza
przyjeto, ze wystapienie hiponatremii bedzie wymagacd hospitalizacji rozliczanej w ramach
grupy JGP K26: zaburzenia wodno-elektrolitowe.

Tab. 51. Koszt leczenia hiponatremii, zespotu rozpadu guza.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0010026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1653 1 653,00
Infekcia

Przyjeto, ze leczenie infekcji podobnie, jak w przypadku zakazen, bedzie wymagad
hospitalizacji. Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu
Calquence z 2021 r. (CEA Calquence 2021) przyjeto rozliczenie hospitalizacji w ramach grupy
JGP S04: choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego < 2 dni.

Tab. 52. Koszty leczenia infekcji.

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016004 Choroby  uktadu  krwiotwdrczego 1| 1195 1195,00
odpornosciowego < 2 dni

Reakcja zwiagzana z infuzja

Dla reakcji zwiazanej z infuzja leku przyjeto, ze ewentualne leczenie zdarzenia odbywa sig
w ramach hospitalizacji zwiazanej z podaniem leku i nie sa naliczane dodatkowe koszty {AWA
Venclyxto 2020).
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Zmniejszenie  liczby  ptytek  krwi/matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby  biatych
krwinek/leukocytopenia/ leukocytoza, zmniejszenie liczby limfocytow/ limfocytoza

W modelu zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosé, zmniejszenie liczby biatych
krwinek, leukocytopenia, i leukocytoze lub zmniejszenie liczby limfocytdw i limfocytoze
rozpatrywano jako wspélne zdarzenie niepozadane.

Przyjeto, ze leczenie wszystkich zdarzen wymaga hospitalizacjii w ramach jednej
z nastepujacych grup JGP: matoptytkowosc/leukocytopenia/leukocytoza/limfocytoza - SO5/
S06/ S07: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni
(srednia wazona liczbg hospitalizacji); zmniejszenie liczby ptytek krwi/zmniejszenie liczby
biatych krwinek/zmniejszenie liczby limfocytéw - S03 - choroby uktadu krwiotwérczego i
odpornosciowego »1 dnia, zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla
produktu Venclyxto z 2020 r. (AWA Venclyxto 2020) oraz analizie wptyw na budzet dla
produktu Venclyxto z 2020 r. (BIA Venclyxto 2020). Laczny koszt zdarzen oszacowano jako
sredni koszt hospitalizacji dla poszczegdlnych zdarzen.

Tab. 53. Koszt leczenia zmniejszenia liczby ptytek krwi/matoptytkowosci, zmniejszenia liczby
biatych krwinek/leukocytopenii/leukocytozy oraz zmniejszenia liczby limfocytéw/Aimfocytozy.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | ¢ 862 9 862,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 2 988,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 417,00
krwi i sledziony < 2 dni

5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwdrczego 1| 3 825 3 825,00
odpornosciowego > 1 dnia

Zwiekszenie liczby limfocytow

Przyjeto, ze w przypadku zwiekszenia liczby limfocytéw, analogicznie jak w przypadku
zmniejszenia liczby neutrofilii, leczenie bedzie wymagad hospitalizacji, ktéra bedzie
rozliczana w ramach grupy JGP S03 - choroby uktadu krwiotwoérczego i odpornosciowego »1
dnia, zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu Venclyxto z
2020 r. {AWA Venclyxto 2020; analogicznie jak dla zmniejszenie liczby biatych krwinek).

Tab. 54. Koszt leczenia zwiekszenia liczby limfocytéow.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwdrczego 1| 3 825 3 825,00
odpornosciowego > 1 dnia

Zapalenie ptuc

W przypadku zapalenia ptuc przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad hospitalizacji, ktéra
bedzie rozliczana w ramach grupy JGP D48: zapalenie pluc zgodnie z danymi
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przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla produktu Venclyxto z 2020 r. {AWA Venclyxto
2020).

Tab. 55. Koszt leczenia zapetnia ptuc.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc 1602 1602,00

Zaburzenia miestniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

W przypadku zaburzen migéniowo-szkieletowych i tkanki tacznej przyjeto, ze leczenie
bedzie wymagac hospitalizacji, ktéra bedzie rozliczana w ramach jednej z nastgpujacych
grup JGP: H87C/H87D/H89C/H89D/HI6CE/HI6CF/H96D: choroby zapalne stawdw i tkanki
tacznej < 4 dni/ > 3 dni/choroby niezapalne kosci istawdw < 4 dni/> 3 dni, uktadowe choroby
tkanki tacznej > 65 . Z2/< 66 r. 2. /uktadowe choroby tkanki tacznej > 3 dni {($rednia wazona
liczba hospitalizacji).

Tab. 56. Koszt leczenia zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej.

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt, PLN
swiadczenia punktowa

5.51.01.0008103 | Choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej < 4 dni | 1417 1 417,00
5.51.01.0008104 | Choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej > 3 dni | 4 015 4 (015,00
5.51.01.0008099 | Choroby niezapalne kosci i stawdw < 4 dni 709 709,00
5.51.01.0008100 | Choroby niezapalne kosci i stawdw > 3 dni 2 479 2 479,00
5.51.01.0008107 | Uktadowe choroby tkanki tacznej > 65 r.z. 2 206 2 206,00
5.51.01.0008108 | Uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z. 1771 1 771,00
5.51.01.0008102 | Uktadowe choroby tkanki tacznej > 3 dni 5019 5 019,00

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

W przypadku zaburzen zZotadkowo-jelitowych przyjeto, ze leczenie bedzie wymagad
hospitalizacji, ktéra bedzie rozliczana w ramach jednej z nastgpujacych grup JGP:
F16E/F16F/F46: choroby Zzotadka i dwunastnicy > 65 . z. /< 66 . Z /choroby jamy brzusznej
(srednia wazona liczba hospitalizacji).

Tab. 57. Koszt leczenia zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej.

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt, PLN
swiadczenia punktowa
5.51.01.0006099 | Choroby zotadka i dwunastnicy > 65 r. Z. 2635 2 635,00
5.51.01.0006100 | Choroby zotadka i dwunastnicy < 66 r. Z. 2185 2 185,00
5.51.01.0006046 | Choroby jamy brzusznej 1830 1 830,00

Koszty poszczegdlnych hospitalizacji przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
127/2022/DSOZ. W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wraz z podaniem zrédet.
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Tab. 58. Koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4, ktére obserwowano w badaniach u co najmniej 5% pacjentéw
(PLN/zdarzenie).

Zdarzenie niepozadane Zatozenia Koszt irédto

leczenia

Alergia hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP 533: choroby | 2 362,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z
alergiczne >17 r.z.

Anemia srednia wazona kosztdw hospitalizacji w grupach JGP S05, S061 | 3 610,23 AWA  Venclyxto 2020, Zarzadzenie
$07: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ, Statystyki
dni / > 1dnia / < 2 dni i liczby hospitalizacji w poszczegdlnych JGP
grupach

Bdl stawdw W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 129/2022/DS0OZ

Migotanie przedsionkdw hospitalizacja w ramach grupy JGP E61: zaburzenia rytmu > 69 | 2 065,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ
r.z. lub z pw.

Niewydolnosé koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z grup JGP (w | 2 381,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z

serca/zaburzenia serca i | zaleznosci od zaburzen; srednia) - E61: Zaburzenia rytmu > 69

ptuc/inne zaburzenia serca r.z. lub z pw.; D37E: inne choroby uktadu oddechowego >65 r.Z.

Zawat serca hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP E56: choroba | 2 467,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z
niedokrwienna serca > 69 r.z. lub z pw.

Biegunka hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP F46: choroby jamy | 1 830,00 CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
brzusznej NFZ 127/2022/DSOZ

Goraczka koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 3 213,74 AWA Venclyxto 2020, BIA Venclyxto 2020,

neutropeniczna/neutropenia/ | grup JGP (Srednia): neutropenia - $05 /506 / S07: zaburzenia Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ,

zmniejszenie liczby neutrofilii | krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / Statystyki JGP
< 2 dni (Srednia wazona liczbg hospitalizacji); goraczka
neutropeniczna - S55E: goraczka niejasnego pochodzenia »65
r.z.; zmniejszenie liczby neutrofili - 503 - choroby uktadu
krwiotwdrczego 1 odpornosciowego >1 dnia

Nadcisnienie tetnicze hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP E88 nadcisnienie | 1 559,00 CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
tetnicze > 17 r.z. NFZ 127/2022/DSOZ

Hiponatremia 1 653,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0Z
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Zdarzenie niepozadane Zatozenia Koszt Irédto
leczenia
Zespot rozpadu guza hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP K26: zaburzenia CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
wodno-elektrolitowe NFZ 127/2022/DS0OZ
Infekcje hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP 504: choroby | 1195,00 CEA Calquence 2021, Zarzadzenie Prezesa
uktadu krwiotwidrczego i odpornosciowego < 2 dni NFZ 127/2022/DS0OZ
Reakcja zwigzana z infuzja | zatozenie, Ze leczenie reakcji zwigzanych z infuzja ma miejsce | 0,00 AWA  Venclyxto 2020, Zarzadzenie
leku w ramach hospitalizacji zwigzane z podaniem leku Prezesa NFZ127/2022/DSOZ
Zwiekszenie liczby | hospitalizacja rozliczana w ramach grupy JGP S03: choroby | 3 825,00 BIA Venclyxto 2020; Zarzadzenie Prezesa
limfocytdw uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego »1 dnia NFZ 127/2022/DSOZ
Zmniejszenie liczby | koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 3 717,62 AWA Venclyxto 2020, BIA Venclyxto 2020,
limfocytdw/limfocytoza grup JGP {(srednia): matoptytkowosc/ Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0OZ,
Zmniei - liczb vtek leukocytopenia/leukocytoza/limfocytoza S05/506/507: Statystyki JGP
kmr?}ejszlemtetk 1zBy - PYLEK | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
rwi/matoptytkowosc / > 1dnia / < 2 dni {Srednia wazona liczba hospitalizacji);
Zmniejszenie liczby biatych | zmniejszenie liczby ptytek krwi/zmniejszenie liczby biatych
krwinek/ leukocytopenia/ krwinek /zmniejszenie liczy limfocytdw - $03: Choroby ukiadu
leukocytoza krwiotwdrczego 1 odpornosciowego >1 dnia
Zapalenie ptuc koszt hospitalizacji rozliczany w ramach grupy JGP: D48 | 1 602,00 AWA  Venclyxto 2020, Zarzadzenie
zapalenie ptuc Prezesa NFZ127/2022/DSOZ
Zaburzenia miesniowo- | koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 2 983,96 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ,
szkieletowe 1 tkanki tacznej grup JGP (srednia wazona) - H87C /fH87D/ H89C fH89D /fH96CE Statystyki JGP
/H96CF /H96D: choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej < 4 dni,
choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej > 3 dni, choroby
niezapalne kosci i stawdw < 4 dni, choroby niezapalne kosci i
stawdw > 3 dni, uktadowe choroby tkanki tacznej > 65 r. z,
uktadowe choroby tkanki tacznej < 66 r.z., uktadowe choroby
tkanki tacznej > 3 dni.
Zaburzenia zotadkowo- | koszt hospitalizacji rozliczany w ramach jednej z odpowiednich | 2 062,03 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ,
jelitowe grup JGP (Srednia wazona) - F16E/F16F/F46: choroby Zotadka i Statystyki JGP

dwunastnicy > 65 r.z., choroby Zzotadka i dwunastnicy < 66 r. Z,
choroby jamy brzusznej.
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7.11 Dyskontowanie

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

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

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

7.12 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtédwnych parametrdw klinicznych
i kosztowych.

Tab. 59. Podsumowanie parametréw.

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat
Populacja UNFIT: badanie GLOW populacje odpowiadajace | 7.2

FIT: badanie ECOG 1912 analizowane wskazaniu
Horyzont czasowy Dozywotni, tj. odpowiednio | wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 5

40 lat (populacja FIT} i 30 | 2016)
lat (populacja UNFIT)

110
111

Masa ciata pacjentdw | 77,0 kg (populacja UNFIT) badanie GLOW 7.10.1
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Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat
Powierzchnia  ciata | 2,1 m? (populacja FIT), 1,9 | badanie CAPTIVATE 7.10.1
pacjentow m? {populacja UNFIT)

ol 1

1]

H
Wzgledne v (FIT): CAPTIVATE; KV | 7.10.1
intensywnosci dawek (UNFIT), C+G: GLOW; FCR,
lekdw BR: ECOG 1912; I: RESONATE-
2; V+R: NICE 2019
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 7.1
2016)
Tab. 60. Podsumowanie parametréw kosztowych.
Parametry NFZ NFZ + pacjent
Koszt zakupu lekéw, PLN/mg
I __ __
I __ __
Bendamustyna 1,46 1,46
Rytuksymab 4,28 4,28
Chlorambucyl 1,62 1,62
Obinutuzumab 6,31 6,31
Wenetoklaks 1,30 1,30
Fludarabina 3,67 3,67
Cyklofosfamid 0,06 0,06
Koszt podania schematéw leczenia, PLN/cykl
FCR (cykle 1-6) 1170,00 1170,00
BR {cykl 1-6) 780,00 780,00
C+G (cykl 1) 1460,12 1460,12
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limfocytowa,

Parametry NFZ NFZ + pacjent

C+G (cykle 2-6) 486,72 486,72
V+G (cykl 1) 1460,12 1460,12
V+G (cykle 2-6) 486,72 486,72
V+R (cykle 3-6) 390,00 390,00
Koszt diagnostyki i monitorowania, PLN/cykl

HV/1 w monoterapii 199,16 199,16
C+G 169,19 169,19
V+G/V+R/V w monoterapii - | rok 248,53 248,53
V+G/V+R/V w monoterapii - |l rok 83,56 83,56
FCR/BR 124,37 124,37
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN/zdarzenie

Alergia 2 362,00 2 362,00
Anemia 3610,23 3610,23
B stawdw 44,00 44,00
Migotanie przedsionkdw 2 065,00 2 065,00
Niewydolnos¢ serca/zaburzenia serca i ptuc/inne 2 381,00 2 381,00
zaburzenia serca

Zawat serca 2 467,00 2 467,00
Biegunka 1 830,00 1 830,00
Goraczka neutropeniczna/neutropenia/ zmniejszenie 3 213,74 3 213,74
liczby neutrofilii

Nadcisnienie tetnicze 1559,00 1559,00
Hiponatremia 1653,00 1653,00
Zespot rozpadu guza

Infeke je 1195,00 1195,00
Reakcja zwigzana z infuzja leku 0,00 0,00
Zwiekszenie liczby limfocytdow 3 825,00 3 825,00
Zmniejszenie liczby limfocytow /limfocytoza 377,62 377,62
Zmniejszenie liczby ptytek krwi/matoptytkowosé

IZmniejszenie liczby biatych krwinek/leukocytopenia/

leukocytoza

Zapalenie ptuc 1602,00 1602,00
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2983,96 2983,96
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 2 062,03 2 062,03

76




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

7.13 Walidacja modelu

Przeprowadzono kompleksowsq i rygorystyczna kontrole jakosci, w tym walidacje logicznej
struktury modelu, wzorédw matematycznych, sekwencji obliczen oraz wartosci liczb
dostarczanych jako dane wejsciowe modelu. Podczas tego przegladu zidentyfikowano
nieoczekiwane zachowanie modelu, implementacje i btedy typograficzne.

Proces obejmowat sprawdzenie posrednich obliczen pod katem odniesien (czy sa one
powigzane z prawidtowymi komérkami itp.), wdrozenie (czy uzywane sa prawidtowe znaki
dla parametréw itp.) oraz trafnosé fasadowa przewidywanych wynikéw. Oczekiwang funkcje
parametrow sprawdzono za pomocg analizy wrazliwosci na wartosci ekstremalne. Proces
obejmowat réwniez sprawdzanie funkcjonalnosci wszelkich wbudowanych makr VBA.

Dodatkowo sprawdzono poprawnos¢ rozktaddw wykorzystanych w analizie probabilistycznej
modelu, a prognozy przezycia modelu poréwnano z danymi zaobserwowanymi w badaniach
klinicznych wykorzystywanych jako zrédta danych.

7.13.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

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

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztéw-
efektywnosci/kosztdw-uzytecznosci dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w porownaniu z FCR, BR, C+G lub V+G, w leczeniu dorostych z wczesniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa,

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak analizy kosztéw-efektywnosci lub analizy kosztéw-uzytecznosci dla ibrutynibu w
potaczeniu z wenetoklaksem w porédwnaniu z FCR, BR, C+G lub V+G w leczeniu
dorostych z wezesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa,

e abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do 10 listopada 2022 r. nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia
do przegladu (patrz. rozdz. 14.2).
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7.13.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji
wiaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia przedstawiono w aneksie 14.4.

Kryteria wtaczenia:

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

e badania, w ktdérych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznosé: podstawowa u chorych z wczesniej
nieleczong przewlekia biataczka limfocytowa, u chorych wolnych od choroby w 1. linii
leczenia (PF 1L), u chorych wolnych od choroby w 2. linii leczenia, u chorych
z progresja choroby (w populacji chorych w dobrym i ztym stanie zdrowia), a takze
spadek uzytecznosci zwiazany z wystapieniem okreslonych zdarzen niepozadanych;

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

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

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 18 publikacji, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 10 listopada 2022 r. wtaczono 8 opublikowanych badan spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu, tj. opisujacych uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji chorych z przewlekta biataczka limfocytowa - patrz rozdz. 14.4.

7.13.2.1Uzytecznosci stanow zdrowia w przewlektej biataczce limfocytowej

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia u chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa przedstawione w odnalezionych badaniach. Zakres raportowanych
wartosci dla przewlektej biataczki limfocytowej miedci sig w zakresie od 0,75 do 0,89 dla 1
linii oraz od 0,66 do 0,78 dla 2 linii {po progresji). Obserwowane réznice moga wynikac z
réznych definicji poszczegdlnych standéw oraz rdznic w charakterystykach chorych
wiaczonych do badan.
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Tab. 61. Uzytecznosci zdrowia w przewleklej biataczce limfocytowej przedstawione w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo Liczebnoscé Metoda pomiaru Stan Wartosc
Beusterien 2010 Wielka Brytania 89 bd CLL 2L 0,71
Utrata uzytecznosci z powodu:
anemii -0,09
biegunki -0,08
zapalenia ptuc -0,20
Cramer 2018 bd 540 EQ-5D-5L CLL/SLL 0,79
Golicki 2020* wiele osrodkdw 540 EQ-5D-5L CLL/SLL** 0,79
160/154 EQ-5D CLL” 0,75
bd EQ-5D-3L CLL 2L i BSC" 0,75
Herring 2016 Kanada bd EQ-5D-3L CLL 0,75
CLL 2L i BSC 0,75
Holtzer-Goor 2015 Holandia 59 EQ-5D CLL 0,89
EQ-5D VAS 77,6
Kosmas 2015 bd bd TTO CLL 0,82
CLL 2L (progresja po 1L) 0,66
CLL kolejne linie {dalsza progresja) 0,59
Montillo 2019 wiele osrodkdw 416 EQ-5D-3L CLL 2L 0,78
EQ-VAS 68,8/67,4
Tolley 2013 Wielka Brytania 110 TTO Utrata uzytecznosci z powodu:
trombocytopenii -0,108
neutropenii -0,163
infekcji (ciezkiej) -0,195

bd - brak danych; *przeglad systematyczny; **na podstawie Cramer 2018; “na podstawie Herring 2016.
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7.14 Analiza wrazliwosci

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

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikdw (patrz rozdz. 7.14.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 7.14.2).

7.14.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametréw modelu obejmowaty: rozktad PFS dla I+V, mase
ciata pacjentédw, wspdtczynnik ryzyka (HR) dla poréwnania I+V vs V+G w zakresie PFS
(populacja UNFIT), rozktad PFS dla FCR, wspdtczynnik ryzyka (HR) dla poréwnania |+V vs FCR
w zakresie PFS, podstawowe uzytecznosci standw zdrowia (populacja FIT), powierzchnia
ciata pacjentéw, intensywnos¢ dawkowania oraz rozktad leczenia w Il linii.

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

zamieszczonym w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 62. Scenariusze analizy wrazliwosci: 1+V vs C+G.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédio danych | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/ Rozdziat
zrédto danych

1 rozktad PFS dla v | [ INEEEEE F I . 7.5.1.2
2A masa ciata | 77,0 kg badanie GLOW +20% zatozenie 7.10.1
7B pacjentow 20%
3A powierzchnia ciata | 1,9 m? badanie GLOW +20% zatozenie 7.10.1
3B pacjentow 0%
4 intensywnosc +V, C+G: badanie GLOW; I: | 100% zatozenie 7.10.1

dawkowania RESONATE-2, V (V+R): NICE

2019

5 rozktad leczenia w | uwzglednienie  jedynie | zatoZenie uwzglednienie terapii | zatoZenie 7.3

Il linii terapii refundowanych refundowanych,

nierefundowanych i badan
klinicznych
6 Stopy dyskontowe | 5% koszty i 3,5% efekty Wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 0% koszty i efekty Wytyczne 7.1
2016) AOTMIT (AOTMIT
2016)
Tab. 63. Scenariusze analizy wrazliwosci: |+V vs V+G.
Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zradio Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/ Rozdziat
danych zrédto danych

1 rozktad PFS dla +v | [ INEEEE - I I (752
2 HR dla poréwnania 7.5.1.4

HY wvs V+G w

zakresie PFS
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zradio Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/ Rozdziat
danych zrédto danych
3A powierzchnia ciata | 1,9 m? badanie GLOW +20% zatoZenie 7.10.1
3B pacjentow 20%
4 intensywnosc +¥, badanie GLOW; |: | 100% zatozenie 7.10.1
dawkowania RESONATE-2, V+R: NICE 2019
5 rozktad leczenia w | uwzglednienie jedynie | zatoZenie uwzglednienie terapii | zatoZenie 7.3
Il linii terapii refundowanych refundowanych,
nierefundowanych i badan
klinicznych
6 Stopy dyskontowe | 5% koszty i 3,5% efekty | Wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT | 7.11
2016) (AOTMIT 2016)
Tab. 64. Scenariusze analizy wrazliwosci: 1+V vs FCRi 1+V vs BR.
Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/ Rozdziat
zrédto danych
1 rozktad PFS dla FCR | [ ] I I 2
2A HR dla poréwnania ] 7.6.1.3
Y wvs FCR w
3A powierzchnia ciata | 2,1 m? badanie CAPTIVATE +20% zatozenie 7.10.1
3B pacjentow -20% 7.10.1
4 intensywnosé zatozenie 7.10.1
dawkowania
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/ Rozdziat
zrédto danych
5 Podstawowe 7.9
uzytecznosci standw
zdrowia
6 rozktad leczenia w Il | uwzglednienie jedynie | zatoZenie uwzglednienie terapii | zatoZenie 7.3
linii terapii refundowanych refundowanych,
nierefundowanych i
badan klinicznych
7 Stopy dyskontowe 5% koszty 1 3,5% efekty | Wytyczne AOTMIT  (ADOTMIT | 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT | 7.11
2016) (AOTMIT 2016)
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7.14.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe réznicowanie wszystkich krytycznych parametréw
modelu za pomocag rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtérzeniach {100
iteracji).

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

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

7.15 Analiza progowa

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

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

przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj.
175 926 PLN/QALY (Komunikat Prezesa AOTMIT). Oszacowania przeprowadzono dla
wszystkich  wariantéw  analizy  deterministycznej, tj. analizy  podstawowe]j
i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na uwzglednienie jednakowego kosztu ibrutynibu w | i1l linii leczenia oraz wysoki
udziat ibrutynibu w ramach Il linii leczenia po zastosowaniu V+G w ramach | linii leczenia, w
przypadku analizy podstawowej dla poréwnania 1+V vs V+G oraz wybranych wariantéw
analizy wrazliwosci dla poréwnan 1+V vs V+G oraz |+V vs C+G nie odnaleziono ceny progowej,
przy ktérej wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci jest rowny wysokosci progu optacalnosci.
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v yniki I

8.1 Wyniki porownania I+V vs FCR

8.1.1 Analiza podstawowa
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8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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8.1.4 Analiza progowa
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8.2 Wyniki porownania I+V vs BR

(o)

.2.1  Analiza podstawowa
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8.3 Wyniki porownania I+V vs C+G

8.3.1 Analiza podstawowa
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8.3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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8.3.4 Analiza progowa
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8.4 Wyniki porownania I+V vs V+G

8.4.1 Analiza podstawowa
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8.4.4 Analiza progowa
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9 Wwyniki [N

9.1 Wyniki porownania I+V vs FCR

9.1.1 Analiza podstawowa
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9.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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9.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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9.2 Wyniki porownania I+V vs BR

O

.2.1  Analiza podstawowa
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9.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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9.3 Wyniki porownania I+V vs C+G
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.3.1 Analiza podstawowa
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9.4 Wyniki porownania I+V vs V+G

9.4.1 Analiza podstawowa

123



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

9.4.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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10 Ograniczenia

Do oszacowania  wspdtczynnikéw  kosztow-uzytecznosci 1 kosztéw-efektywnosci
w poszczegdlnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa z badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
oraz materiatdw wewnetrznych Wnioskodawcy (Analiza kliniczna). Zgodnie z wynikami
przegladu systematycznego, do dnia 08 listopada 2022 r., zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z
wenetoklaksem (1+V) ze stosowaniem chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem {C+G)
w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa w ogdlnym
ztym stanie zdrowia (populacja UNFIT; badanie GLOW) oraz badanie kliniczne fazy Il
oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu z
wenetoklaksem w populacji chorych w ogélnym dobrym stanie zdrowia (badanie CAPTIVATE).

Dla populacji chorych w ogdlnym ztym stanie zdrowia dla ramion I+V i C+G w analizie
wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas przezycia wolny od progresji)
i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia) pochodzace
z oceny catej populacji chorych uczestniczacych w badaniu klinicznym Il fazy GLOW.
W ramach przeprowadzonego przeszukiwania baz danych nie odnaleziono opublikowanych
badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze
stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem. W zwiazku z tym w celu
uwzglednienia w modelu skuteczno$ci  schematu V+G  wykorzystano

Dla populacji chorych w ogdlnym dobrym stanie zdrowia dla ramienia jednego
z komparatoréw;, tj. fludarabiny w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
wykorzystano [
00000000 |
I i odnaleziono opublikowanych badan
bezposrednio pordwnujacych stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze
stosowaniem FCR oraz bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (BR). Ze wzgledu na
brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczky limfocytowa w ogdlnym
dobrym stanie zdrowia (populacja FIT) nie bylo mozliwe przeprowadzenie standardowego
poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomoca metaanalizy sieciowej. W celu
uwzglednienia w modelu skutecznosci schematdw 1+V i BR
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Wartos¢ uzytecznosci chorych z przewlekly biataczka limfocytowa w stanie bez progresji
przyjeto na podstawie
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W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30/40-letni w zaleznosci od analizowane]
subpopulacji), w celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
Ograniczeniem wykorzystanych w analizie danych klinicznych || G
) jest niepetna dojrzatos¢ danych oraz koniecznosc ekstrapolacji wynikéw dotyczacych
przezycia poza horyzont badania zapewniajac dozywotni horyzont analizy. Testowano wiele
modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanych krzywych PFS. Odpowiednie
rozktady wybrano uwzgledniajac wiarygodnosé kliniczna dopasowania oraz kryteria
informacyjne AIC i BIC. Rozktady alternatywne testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Wykorzystany w niniejszej analizie model ekonomiczny zostat opracowany z uwzglednieniem
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W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia platnika. Nie szacowano kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek

chorych - mediana wieku chorych wtaczonych do badan klinicznych GLOW, CAPTIVATE i ECOG
1912 wyniosta odpowiednio 71, 60 i 58 lat. Zgodnie z danymi amerykanskiego rejestru SEER
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) przewlekla biataczke
limfocytowa najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata, mediana
wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat (NCI SEER). Wg danych NFZ przedstawionych w
Raporcie Biata Ksigga, w Polsce CLL diagnozowana jest u oséb nieco miodszych - srednio 63
lata u megzczyzn i 66 lat u kobiet (Raport Biata Ksigga 2017). Biorac pod uwage wiek chorych
w momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i
produktywnos$c zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie by¢ niewielki.

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych analiz
wrazliwosci w celu oceny parametréw majacych krytyczny wptyw na wyniki oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu.
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zmieniano kluczowe dane wejsciowe:
rozktad PFS dla I+V i FCR, wyniki skutecznosci w zakresie PFS (wspdtczynnik ryzyka dla
poréwnania 1+ vs FCR i poréwnania 1+V vs V+G), powierzchnie i mase ciata pacjentdw,
podstawowe uzytecznosci standw zdrowia (populacja FIT), intensywnos¢ dawkowania,
rozktad terapii w ramach Il linii leczenia oraz stopy dyskontowe.
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W ramach przeprowadzanego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano analiz
ekonomicznych dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami, tj. fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem,
bendamustyna w pofaczeniu z rytuksymabem, chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem i wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem w populacji dorostych
chorych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa, co stanowi ograniczenie
analizy, ze wzgledu na brak mozliwosci odniesienia wynikdw otrzymanych w ramach
niniejszej analizy do zatozen, metodyki i wynikéw pozostatych analiz ekonomicznych.
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11 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania ibrutynibu
(Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V) w poréwnaniu z czterema komparatorami,
tj. fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR), bendamustyna w
pofaczeniu z rytuksymabem ({BR), chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem {C+G) i
wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem {V+G) w leczeniu dorostych chorych z
weczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa. Biorac pod uwage strukture modelu
globalnego na potrzeby niniejszej analizy, na podstawie wytycznych praktyki klinicznej
(patrz: Analiza problemu decyzyjnego) uwzgledniono, ze schematy FCR i BR stanowia
komparatory dla schematu [+V w subpopulacji chorych w ogdlnym dobrym stanie zdrowia,
natomiast schematy C+G i V+G w subpopulacji chorych w ogélnym ztym stanie zdrowia.

W analizie kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci wykorzystano dane dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego oraz materiatéw wewnetrznych Wnioskodawcy (Analiza kiiniczna).
W przypadku populacji chorych w ogdlnym ztym stanie zdrowia {populacja UNFIT) gtéwnym
zrodtem danych dotyczacych skutecznosci ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem jest
randomizowane badanie kliniczne - badanie GLOW. W badaniu tym poréwnano stosowanie
analizowanej interwencji oraz chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem u dorostych
chorych z wczesniej nieleczona przewlekty biataczka limfocytowa. Wyniki badania GLOW
(mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) wskazuja, Ze stosowanie ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem zwigzane jest z istotnie statystycznie dtuzszym niz stosowanie
chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem przezyciem wolnym od progresji choroby
w ocenie niezaleznej komisji (HR=0,216 [95%Cl: 0,131; 0,357], p<0,001), jak i w ocenie
badacza (HR=0,207 [95%Cl: 0,120; 0,357], p<0,05). Przedtuzona obserwacja chorych
(mediana okresu obserwacji 34,1 mies.) potwierdzita otrzymane wyniki PFS w ocenie
niezaleznej komisji (HR=0,212 [95%Cl: 0,129; 0,349], p<0,001). W zakresie przezycia
catkowitego analiza podstawowa {mediana 27,7 mies. ) wykazata brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi ramionami (HR=1,048 [95%Cl: 0,454; 2,419], p=ns). Z kolei w
ramach przedtuzonej obserwacji (mediana 34,1 mies.) wykazano numeryczne przewagi dla
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu do chorych leczonych
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci
statystycznej (HR=0,760 [95%Cl: 0,352; 1,642], p=ns). Uzyskane w badaniu dane pozwalaja
na wiarygodna ocena skutecznosci ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem
wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem. W celu uwzglednienia wynikdw dotyczacych
skutecznosci dla schematu V+G wykorzystano
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Posrednie poréwnanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu
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W przypadku populacji chorych w ogdlnym dobrym stanie zdrowia {populacja FIT), w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie kliniczne fazy I
oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu
wenetoklaksem u chorych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowsa (badanie
CAPTIVATE). Ze wzgledu na niedojrzatos¢ wynikdw badania CAPTIVATE, w zakresie
skutecznosci (czas przezycia wolnego od progresji choroby) wykorzystano wyniki dla jednego
z komparatordw, tj. FCR, pochodzace bezposrednio z badania ECOG 1912.

[l

Brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w populacji chorych w ogdlnym dobrym stanie zdrowia uniemozliwia przeprowadzenie
poréwnania posredniego [+V vs FCR metoda Buchera lub za pomocg metaanalizy sieciowej.
W zwiazku z powyzszym, w modelu wykorzystano

Poréwnanie [+V ze schematem FCR
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W celu uwzglednienia wynikdéw dotyczacych skutecznosci dla schematu BR wykorzystano

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30-letni i 40-letni horyzont czasowy
odpowiednio w populacji chorych w ztym stanie zdrowia oraz w dobrym stanie zdrowia),
w celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikdw zdrowotnych. Wyniki
dotyczace przezycia ekstrapolowano poza horyzont badan GLOW i ECOG 1912 zapewniajac
dozywotni horyzont analizy. Testowano wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do
obserwowanych PFS.

W ramach drugiej linii leczenia, bez wzgledu na rodzaj terapii, skutecznos¢ w zakresie PFS

o
N
<
| —
D
LA
o
S
o
o
o)
o
[%;]
21
o
z,
)

Globalny model ekonomiczny wykorzystany w niniejszej analizie zostat opracowany
z uwzglednieniem
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Niniejsza analiza uwzglednia jedynie bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne
z punktu widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekéw, koszty podania lekdw, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki
terminalnej. Biorac pod uwage warunki refundacji interwencji oraz pozostatych terapii
uwzglednionych w analizie, analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia {NFZ). Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i chorego
jest tozsama z perspektywa NFZ, ze wzgledu na brak wspdtptacenia (brak kosztdw
ponoszonych przez chorego). Ze wzgledu na wiek chorych wtaczonych do badan klinicznych
GLOW, CAPTIVATE i ECOG 1912 {mediana wieku wyniosta odpowiednio 71, 60 i 58 lat) w
analizie nie szacowano kosztéw niemedycznych i posrednich. Zgodnie z danymi NFZ
przedstawionych w Raporcie Biata Ksiega, w Polsce przewlekla biataczka limfocytowa
diagnozowana jest u oséb nieco mtodszych (w poréwnaniu do badania GLOW) - $rednio 63
lata u mezczyzn i 66 lat u kobiet {Raport Biata Ksigga 2017). Biorac pod uwage wiek chorych
w momencie rozpoznania CLL, spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i
produktywnos$c zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sie by¢ niewielki.

Dawkowanie poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w monoterapii  lub
w skojarzeniu przyjeto na podstawie danych literaturowych: badanie GLOW (ibrutynib
w potaczeniu z wenetoklaksem, chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem),

wytyczne PTOK 2020 (bendamustyna w potaczeniu z
rytuksymabem w 2 linii), Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ibrutynib w monoterapii,
wenetoklaks w monoterapii i w potaczeniu z rytuksymabem).

W analizie zastosowano wzgledna intensywnosc¢ dawkowania lekéw, ktéra odpowiada za
otrzymane w badaniach wyniki zdrowotne i wptywa na koszty leczenia. Wzgledna
intensywnos¢ dawki dla analizowanych substancji czynnych przyjeto w oparciu o dane
z badan klinicznych: badania CAPTIVATE {substancje czynne w schemacie 1+V), badanie
GLOW {substancje czynne w schematach 1+V i C+G), badanie ECOG 1912 {substancje czynne
w schematach FCR i BR), RESONATE-2 {ibrutynib w monoterapii); dane literaturowe: NICE
2019 (substancje czynne w schemacie V+R) lub zalozenia {wenetoklaks w monoterapii
i w polaczeniu z obinutuzumabem).

Whnioskowang cene hurtowa brutto dla ibrutynibu przyjeto na poziomie

Koszty lekdw dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na
podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
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w programach lekowych i chemioterapii lub w oparciu o postepowania przetargowe. Koszty
procedur medycznych przypisano w oparciu o odpowiednie Zarzadzenia Prezesa NFZ.

Dla oszacowania niepewnosci parametréow uzytych w modelu przeprowadzono
probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwosci. W ramach deterministycznej
analizy wrazliwosci uwzgledniono zmiang kluczowych parametréw wejsciowych w modelu:
rozktad PFS dla I+V, mase ciata pacjentow, wspdtczynnik ryzyka (HR) dla poréwnania I+V vs
V+G w zakresie PFS (populacja UNFIT), rozktad PFS dla FCR, wspdtczynnik ryzyka (HR) dla
poréwnania I+V vs FCR w zakresie PFS, podstawowe uzytecznosci standw zdrowia (populacja
FIT), powierzchnia ciata pacjentdw, intensywnos¢ dawkowania, rozktad terapii w ramach I
linii leczenia oraz stopy dyskontowe.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w pierwszej linii leczenia,
a wiec nie jest mozliwe omodwienie potencjalnych réznic w wynikach i zatoZzeniach.
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12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analiz dla poréwnania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (1+V) z fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR), chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem {C+G) oraz wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem ({V+G
u chorych z przewlekia biataczka limfocytowa.

—

Wyniki dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w poréwnaniu z fludarabinag
w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR):
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Wyniki dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
z bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR):
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Wyniki dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w poréwnaniu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G):

Wyniki dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w poréwnaniu
z wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G):
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13 Podsumowanie i wnioski koncowe

Niniejsza analiza kosztow kosztéw-uzytecznosci zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki
globalnego modelu ekonomicznego przygotowanego przez firme - i dostarczonego
przez producenta leku, ||| GGG /od<! jest skoroszytem kalkulacyjnym
wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem z czterema wybranymi komparatorami: fludarabing w
potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR), bendamustyna w potaczeniu z
rytuksymabem (BR), chlorambucylem w poréwnaniu z obinutuzumabem (C+G) oraz
wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G) wirdd pacjentdw z wczesniej
nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa. Adaptacja modelu do warunkéw polskich
objeta dane dotyczace struktury leczenia w 2 linii CLL oraz kosztéw jednostkowych terapii,
kosztow podania lekdw, kosztdw rutynowej opieki kontrolnej, kosztdow leczenia dziatan
niepozadanych, a takze kosztéw opieki terminalnej.

W modelu wykorzystano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
wynikéw badan klinicznych (tj. badan GLOW, | NG zidentyfikowanych
w ramach przegladu systematycznego, w ktdrych oceniano skutecznosci i bezpieczenstwo
stosowania analizowanej interwencji lub wybranych komparatoréw (patrz: Analiza kiiniczna)
oraz wynikéw nieopublikowanych poréwnan analizowanej interwencji z wybranymi
komparatorami, przeprowadzonych przez Wnioskodawce.

Wykorzystano model Markowa. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia, a perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i chorego
jest tozsama z perspektywa NFZ. Szacowano wytaczenie bezposrednie koszty medyczne - nie
uwzgledniono kosztdw posrednich.

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze

Podsumowujac,
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Wprowadzenie finasowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w populacji dorostych
chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa w ogdlnym dobrym stanie
zdrowia pozwoli na zastapienie standardowej chemioterapii, innowacyjna terapia o
udowodnionej, wyzszej skutecznosci, a w przypadku populacji chorych w ogélnym ztym
stanie zdrowia da lekarzowi mozliwos¢ wyboru terapii dostosowanej do stanu klinicznego
chorego {m. in. ze wzgledu na choroby wspdtistniejace) lub odpowiadajacej preferencjom
pacjenta. Nalezy zaznaczyd, ze zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej zadna z
analizowanych terapii nie jest preferowana, a wybér leczenia powinien uwzglednia¢ m. in.
stan ogdlny pacjenta, choroby wspdtistniejace, czy preferencje pacjenta (PTHIT i PALG-CLL
2021).

Rozszerzenie wskazan dla ibrutynibu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni
wigkszej grupie chorych dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci
klinicznej w zakresie wydtuzenia zycia chorych w analizowanym wskazaniu, co wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z  powodu
nowotworow ziosliwych”.
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14 Aneks

14.1 Tablice trwania zycia

Tab. 114. Tablice trwania zycia w 2021 r. na podstawie danych GUS (GUS 2022).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
0 0,00417 0,00350
1 0,00032 0,00020
2 0,00023 0,00016
3 0,00018 0,00013
4 0,00015 0,00011
5 0,00012 0,00010
6 0,00010 0,00008
7 0,00009 0,00008
8 0,00009 0,00008
9 0,00009 0,00008
10 0,00009 0,00008
11 0,00010 0,00009
12 0,00012 0,00010
13 0,00015 0,00012
14 0,00019 0,00014
15 0,00025 0,00017
16 0,00033 0,00020
17 0,00042 0,00022
18 0,00053 0,00025
19 0,00063 0,00026
20 0,00073 0,00028
21 0,00081 0,00028
22 0,00088 0,00029
23 0,00094 0,00029
24 0,00099 0,00030
25 0,00105 0,00031
26 0,00111 0,00032
27 0,00118 0,00034
28 0,00125 0,00036
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
29 0,00133 0,00039
30 0,00142 0,00042
31 0,00152 0,00046
32 0,00163 0,00050
33 0,00176 0,00055
34 0,00190 0,00059
35 0,00205 0,00064
36 0,00222 0,00069
37 0,00240 0,00075
38 0,00259 0,00082
39 0,00280 0,00089
40 0,00303 0,00099
41 0,00329 0,00110
42 0,00358 0,00122
43 0,00391 0,00136
44 0,00428 0,00152
45 0,00468 0,00170
46 0,00513 0,00189
47 0,00562 0,00210
48 0,00617 0,00233
49 0,00678 0,00257
50 0,00746 0,00282
51 0,00821 0,00310
52 0,00902 0,00340
53 0,00990 0,00374
54 0,01084 0,00413
55 0,01185 0,00457
56 0,01296 0,00507
57 0,01418 0,00564
58 0,01552 0,00628
59 0,01702 0,00700
60 0,01868 0,00781
61 0,02050 0,00871
62 0,02248 0,00968
63 0,02465 0,01073
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
64 0,02698 0,01185
65 0,02943 0,01306
66 0,03197 0,01434
67 0,03460 0,01573
68 0,03724 0,01725
69 0,03996 0,01890
70 0,04278 0,02072
71 0,04581 0,02273
72 0,04910 0,02496
73 0,05275 0,02743
74 0,05677 0,03018
75 0,06123 0,03324
76 0,06608 0,03664
77 0,07135 0,04042
78 0,07707 0,04465
79 0,08337 0,04949
80 0,09033 0,05505
81 0,09817 0,06152
82 0,10707 0,06908
83 0,1713 0,07790
84 0,12822 0,08792
85 0,14025 0,09913
86 0,15297 0,11141
87 0,16613 0,12457
88 0,17950 0,13840
89 0,19310 0,15289
90 0,20692 0,16804
91 0,22099 0,18381
92 0,23536 0,20021
93 0,25003 0,21725
94 0,26493 0,23480
95 0,27999 0,25276
96 0,29514 0,27098
97 0,31029 0,28931
98 0,32536 0,30760
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety
99 0,34029 0,32572
100 0,35500 0,34350

14.2 Badanie ankietowe

Badanie ankietowe przeprowadzano u 3 ekspertéw klinicznych:

Celem niniejszego badania jest ustalenie docelowej liczebnosci populacji chorych,
okredlenie aktualnej struktury leczenia w | linii oraz spodziewanej struktury leczenia w | linii
po wprowadzeniu refundacji ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w leczeniu
dorostych chorych z wczedniej nieleczona przewlekty biataczky limfocytowa (CLL) oraz
okredlenie struktury leczenia w Il linii w zaleznosci od zastosowanej terapii w | linii.

Zebrane dane zostang wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkéw wprowadzenia
finansowania [+V w okreslonym powyzej wskazaniu.

W tym celu prosimy o weryfikacje¢ ponizszych danych - akceptacje, modyfikacje lub
uzupetienie wartosci.

Struktura leczenia w | linii

Na podstawie danych literaturowych (m. in. wytycznych praktyki klinicznej) okreslono, ze
aktualnie chorzy z przewlekta biataczka limfocytowa w pierwszej linii leczeni sg gtéwnie

nastepujacymi schematami: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) i BR
(bendamustyna i rytuksymab) w populacji chorych FIT oraz chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem (C+G) i wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G)

w populacji chorych UNFIT. PoniZsza tabela dotyczy okredlenia odsetkéw chorych leczonych
dostepnymi opcjami terapeutycznymi w ramach aktualnej praktyki klinicznej oraz zmiany
tych odsetkédw w momencie refundacji ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I1+V) (w i
Il rokuj).
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Tab. 115. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekia biataczka limfocytowa w | linii

leczenia.
Chorzy kwalifikujacy sie do | linii leczenia
SPODZIEWANA PRAKTYKA KLINICZNA
AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA e
. (dostepnosc 1+V)
(przed refundacja HV)

I ROK Il ROK
l+V, % 0 l+V, % [ ] [ ]
FCR, % [ | FCR, % [ | I
BR, % | BR, % | |
C+G, % || GG, % || ||
V4G, % I V4G, % I ||

LACZNIE 100% LACZNIE 100% 100%

*srednia na podstawie danych literaturowych.

Punkt 1: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami
w ramach aktualnej praktyki klinicznej {przed wprowadzeniem refundacji 1+V).

Punkt 2: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami
w ramach spodziewanej praktyki klinicznej (po wprowadzeniu do refundacji 1+V).

Struktura leczenia w Il linii

Ponizsze tabele dotycza okreslenia odsetkéw chorych leczonych w Il linii dostepnymi opcjami
terapeutycznymi w obecne]j sytuacji refundacyjnej.

Struktura leczenia w Il linii po FCR

Tab. 116. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - FCR.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia
Terapie dostepne w Il linii PO FCR
Ibrutynib, % ]
Wenetoklaks + rytuksymab, % -
] L= . -
LACZNIE 100%

Punkt 3: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
FCR w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO FCR.

146



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

Struktura leczenia w Il linii po BR

Tab. 117. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - BR.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii

PO BR

Ibrutynib, %

Wenetoklaks + rytuksymab, %

[ 3] o = .

LACZNIE

100%

Punkt 4: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
BR w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO BR.

Struktura leczenia w Il linii po C+G (chlorambucyl + obinutuzumab)

Tab. 118. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa w 1l linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - C+G.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii PO C+G
Ibrutynib, % [ ]
Wenetoklaks + rytuksymab, % -
] L= . [ ]
LACZNIE 100%

Punkt 5: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
C+G w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO C+G.

Struktura leczenia w Il linii po V+G (wenetoklaks + obinutuzumab)

Tab. 119. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa w 1l linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - V+G.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia

Terapie dostepne w Il linii

PO V+G

Ibrutynib, %

Wenetoklaks + rytuksymab, %

[ 3] o = .

LACZNIE

100%

Punkt é: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
V+G w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO V+G.
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Struktura leczenia w Il linii po 1+V (ibrutynib + wenetoklaks)

Tab. 120. Struktura stosowanego leczenia u chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w Il linii
leczenia po wybranych schematach leczenia stosowanych w | linii - I+V.

Chorzy kwalifikujacy sie do Il linii leczenia
Terapie dostepne w Il linii PO I+V
Ibrutynib, % [ ]
Wenetoklaks + rytuksymab, % -
] L= . -
LACZNIE 100%

Punkt 7: Prosimy o wskazanie, ilu pacjentéw bedzie leczonych poszczegdlnymi terapiami po
+V w pierwszej linii poprzez wypetnienie wartosci w kolumnie PO 1+V.

14.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosc leczenia ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu
z komparatorami {(FCR, BR, C+G i V+G) w leczeniu dorostych z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com),
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia do 10 listopada 2022
r. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-

3

Nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.
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Tab. 121. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w polaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w systemie bazy

MEDLINE (PubMed); dane na dzien 10.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba

rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 260 930
#2 Cost allocation [mh] 2017
#3 Cost-benefit analysis [mh] 90 985
#4 Cost control [mh] 34073
#5 Cost savings [mh] 12 465
#6 Cost of illness [mh] 32 529
H7 Cost sharing [mh] 4739
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 260 930
#9 ibrutinib [NM] 1749
#10 ibrutinib 3295
#11 PCl 32765 [NM] 1749
#12 PCl 32765 3301
#13 PCI32765 3301
#14 PCI-32765 3 301
#15 Imbruvica 3297
#6 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 3303
7 venetoclax [NM] 1204
#18 venetoclax 2297
#19 Venclyxto OR Venclexta 2298
#20 #17 OR #18 OR #19 2298
#21 #16 AND #20 434
#22 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 18 270
#23 Lymphocytic Leukemia, Chronic 27 460
#24 CLL 17 425
#25 #22 OR #23 OR #24 30 411
#26 #8 AND #21 AND #25 8

Tab. 122. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w systemie bazy

EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 10.11.2022 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 'Cost benefit analysis'/exp 91919

#2 'Cost effectiveness analysis' /exp 127 617

#3 'Cost of illness'fexp 20731
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezul tatéw

#4 'Cost control'/exp 74 271
#5 '‘Cost minimization analysis'/exp 3839
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 329 591
#7 ibrutinib'/exp 10 505
#8 ibrutinib’ 10 993
#9 'bci 32765'/exp 10 505
#10 'bci 32765 459
#11 ‘pci327es’ 217
#12 'bci-32765' 459
#13 imbruvica 315
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 11052
#15 venetoclax'/exp 8 230
#16 venetoclax 8 560
7 Venclyxto OR Venclexta 126
#18 #15 OR #16 OR #17 8 562
#19 #14 AND #18 2263
#20 ‘chronic lymphocytic leukemia'/exp 51712
#21 ‘chronic lymphocytic leukemia’ 310M
#22 CLL 33944
#23 #20 OR #21 OR #22 63 751
#24 #6 AND #19 AND #23 44

Tab. 123. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w polaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dziern 10.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezul tatéw

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 11 580

#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7 819

#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 608

#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 452

#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 869

#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 43

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11 580

#8 ibrutinib 724

#9 pci 32765 34

#10 pci-32765 34

150



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezul tatéw

#11 pci32765 1
#12 imbruvica 30
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 728
#14 venetoclax 516
#15 Venclyxte OR Venclexta 19
#16 #14 OR #15 516
#7 #13 AND #16 139
#18 #7 AND #17 0

Tab. 124. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ibrutynibu w polaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 10.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezul tatéw

#1 ibrutinib 14
#2 Imbruvica 7
#3 #1 OR #2 14
#4 venetoclax 4
#5 cost* 24 376
#6 #3 AND #4 AND #5 0
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Ryc. 23. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (diagram
QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 8

EMBASE (EMBASE.com): 44

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 0

4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 52

Prace odrzucone na podstawie
P przegladu abstraktdw i tytutéw: 50

v
Przeglad petnych tekstdw: 2

> Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstdw
publikacji: 2

-niewtasciwa interwencja: 2

Y

Wlaczone publikacje: 0
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Tab. 125. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 | Waweru C, et al., Health-related quality of life and economic | Niewtasciwa
burden of chronic lymphocytic leukemia in the era of novel | interwencja.
targeted agents. Curr Med Res Opin. 2020 Sep;36(9):1481-1495.

2 | Alrawashdh N., et al., Cost-Effectiveness and Economic Burden Niewtasciwa
Analyses on All First-Line Treatments of Chronic Lymphocytic interwencja.
Leukemia. Value Health, 2022; 25(10):1685-1695.

14.4 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc standw zdrowia u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 126. Strategia zostaty zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Przeszukiwanie wykonano z data odciecia do 10 listopada 2022 r. Wyszukiwania i selekcji
badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (||| G-

Tab. 126. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 10.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR 660 648
QoL[tw] OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR
health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]

#2 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 129 871
36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR
rating scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUI2[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]

#3 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 18 270
#4 Lymphocytic Leukemia, Chronic 27 460
#5 CLL 17 425
#6 #3 OR #4 OR #5 30 411
#7 #1 AND #2 AND #6 25
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Ryc. 24. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 25

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 25

Prace odrzucone na podstawie przegladu
| abstraktdw i tytutdw: 8

¥
Przeglad petnych tekstdw: 17

- Referencje odnalezionych doniesien: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:

- brak wartosci uzytecznosci dla
wskazanych standw zdrowia: 10

Y

4

Wlaczone publikacje: 8
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Tab. 127. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

1

Beusterien
2010

Beusterien K. M., Davies J., Leach M., Meiklejohn D., Grinspan J. L., O'Toole
A., Bramham-Jones 5., Population preference values for treatment
outcomes in chronic lymphocytic leukaemia: a cross-sectional utility study,
Health Qual Life Outcomes. 2010, 8:50.

Cramer 2018

Cramer P., Fraser G., Santucci-Silva R., Grosicki 5., Dilhuydy M. 5., Janssens
A., Loscertales J., Rule S., Goy A., Traina 5., Chan E. K. H., Diels J.,
Sengupta N., Mahler M., Salman M., Howes A., Chanan-Khan A.,
Improvement of fatigue, physical functioning, and well-being among
patients with severe impairment at baseline receiving ibrutinib in
combination with bendamustine and rituximab for relapsed chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma in the HELIOS study,
Leuk Lymphoma, 2018, 59(9):2075-2084.

Golicki 2020

Golicki D., Jaskowiak K., Wdjcik A., Mtyriczak K., Dobrowolska |., Gawroniska
A., Basak G., Snarski E., Hotownia-Voloskova M., Jakubczyk M., Niewada M.,
EQ-5D-Derived Health State Utility Values in Hematologic Malignancies: A
Catalog of 796 Utilities Based on a Systematic Review., Value Health., 2020;
23(7):953-968.

Herring 2016

Herring W, Pearson |, Purser M, Nakhaipour H. R., Haiderali A., Wolowacz
S., Jayasundara K., Cost effectiveness of ofatumumab plus chlorambucil in
first-line chronic lymphocytic leukaemia in Canada. Pharmacoeconomics,
2016; 34:77-90.

Holtzer-Goor
2015

Holtzer-Goor K. M., Schaafsma M. R., Joosten P., Posthuma E. F, Wittebol
S., Huijgens P. C., Mattijssen E. J., Vreugdenhil G., Visser H., Peters W. G.,
Erjavec Z., Wijermans P. W., Daenen 5. M., van der Hem K. G., van Oers M.
H., Uyl-de Groot C. A., Quality of life of patients with chronic lymphocytic
leukaemia in the Netherlands: results of a longitudinal multicentre study,
Qual Life Res, 2015, 24(12):2895-906.

Kosmas 2015

Kosmas C. E., Shingler 5. L., Samanta K., Wiesner C., Moss P. A., Becker U.,
Lloyd A. J., Health state utilities for chronic lymphocytic leukemia:
importance of prolonging progression-free survival, Leuk Lymphoma, 2015,
56(5):1320-6.

Montillo 2019

Montillo M., Illés A., Robak T., Pristupa A. S., Wach M., Egyed M., Delgado
J., Jurczak W., Morschhauser F., Schuh A., Eradat H., Shreay 5., Barrientos
J. C, Zelenetz A. D., Idelalisib addition has neutral to beneficial effects on
quality of life in bendamustine/rituximab-treated patients: results of a
phase 3, randomized, controlled tral, Health Qual Life Outcomes, 2019,
17(1):173

Tolley 2013

Tolley K., Goad C., Yi Y., Maroudas P., Haiderali A., Thompson G., Utility
elicitation study in the UK general public for late-stage chronic lymphocytic
leukaemia, Eur J Health Econ. 2013, 14(5):749-59.

Tab. 128. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna
odrzucenia
1 Aaronson N. K., Taphoorn M. J., Heimans J. J., Postma T. J., brak wartosci
Gundy C. M., Beute G. N., Slotman B. J., Klein M., Compromised uzytecznosci dla
health-related quality of life in patients with low-grade glioma, J wskazanych standw
Clin Oncol, 2011, 29(33):4430-5. zdrowia
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Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

2 Boele F. W., Heimans J. J., Aaronson N. K., Taphoorn M. J., Postma | brak wartosci
T. J., Reijneveld J. C., Klein M., Health-related quality of life of | uzytecznosci dla
significant others of patients with malignant CNS versus non-CNS | wskazanych standw
tumors: a comparative study, J Neurooncol, 2013, 115(1):87-94. zdrowia

3 Chanan-Khan A. A., Zaritskey A., Egyed M., Vokurka 5., Semochkin | brak wartosci
S., Schuh A., Kassis J., Simpson D., Zhang J., Purse B., Foa R., | uzytecznosci dla
Lenalidomide maintenance therapy in previously treated chronic | wskazanych standw
lymphocytic leukaemia (CONTINUUM): a randomised, double-blind, | zdrowia
placebo-controlled, phase 3 tral, Lancet Haematol, 2017,
4(11):e534-e543.

4 Cheung MC, Mittmann N, Owen C, Abdel-Samad N, Fraser GAM, Lam | brak wartosci
S, Crump M, Sperlich C, van der Jagt R, Prica A, Couban S, Woyach | uzytecznosci dla
JA, Ruppert AS, Booth AM, Mandrekar SJ, McDonald G, Shepherd LE, | wskazanych  standw
Yen H, Chen BE, Hay AE. A Prospective Economic Analysis of Early | zdrowia
Outcome Data From the Alliance AQ41202/ CCTG CLC.2 Randomized
Phase Il Tral Of Bendamustine-Rituximab Compared With
Ibrutinib-Based Regimens in Untreated Older Patients With Chronic
Lymphocytic Leukemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021
Nov;21(11):766-774. doi: 10.1016/j.clml.2021.06.011. Epub 2021 Jul
3. PMID: 34334330; PMCID: PMC8568662.

5 Dong D., lJin J., Oerlemans S§., Yu S., Yang S., Zhu J., Xu R.H., | brak wartosci
Validation of the Chinese EORTC chronic lymphocytic leukaemia | uzytecznosci dla
module - application of classical test theory and item response | wskazanych standw
theory, Health Qual Life Outcomes, 2020, 18(1):96. zdrowia

6 Levin T. T., Riskind J., Li Y., Looming cognitive style and quality of | brak wartosci
life in a cancer cohort, Palliat Support Care, 2010, 8(4):449-54., uzytecznosci dla

wskazanych standw
zdrowia

7 Naik H., Howell D., Su S., Qiu X., Brown M. C., Vennettilli A., Irwin | brak wartosci
M., Pat V., Solomon H., Wang T., Hon H., Eng L., Mahler M., Thai | uzytecznosci dla
H., Ho V., Xu W., Seung S. J., Mittmann N,, Liu G., EQ-5D Health | wskazanych standw
Utility Scores: Data from a Comprehensive Canadian Cancer | zdrowia
Centre., Patient. 2017, 10{1):105-115.

8 Pashos C. L., Flowers C. R., Kay N. E., Weiss M., Lamanna N., Farber | brak wartosci
C., Lerner S., Sharman J., Grinblatt D., Flinn I. W., Kozloff M., | uzytecznosci dla
Swern A. S., Street T. K., Sullivan K. A., Harding G., Khan Z. M., | wskazanych standw
Association of health-related quality of life with gender in patients | zdrowia
with B-cell chronic lymphocytic leukemia, Support Care Cancer.

2013, 21{10):2853-60

9 Sharman JP, Cocks K, Nabhan C, Lamanna N, Kay NE, Grinblatt DL, | brak wartosci
Flowers CR, Davids MS, Kiselev P, Swern AS, Sullivan K, Gharibo MM, | uzytecznosci dla
Flick ED, Trigg A, Mato A. Longitudinal health-related quality of life | wskazanych  standw
in first-line treated patients with chronic lymphocytic leukemia: | zdrowia
Results from the Connect® CLL Registry. EJHaem. 2020 Jul
26;1(1):188-198. doi: 10.1002/jha2.67. PMID: 35847738; PMCID:

PMC9176138.

10 Soini E., Hautala A., Poikonen E., Becker U., Kyttala M., | brak wartosci
Martikainen J., Cost-effectiveness of First-line Chronic lymphocytic | uzytecznosci dla
leukemia Treatments When Full-dose Fludarabine Is Unsuitable, | wskazanych standw
Clin Ther, 2016, 38({4):889-904.e14 zdrowia
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lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze

limfocytowa,
14.5 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami
(Rozporzadzenie MZ)
Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, 8.1.1, 8.2.1, 8.3.1, tak
8.4.1,9.1.1, 9.2.1,
9.3.1, 9.4.1
b} analize wrazliwosci, DSA: 8.1.2, 8.2.2, tak
8.3.2,8.4.2,9.1.2,
9.2.2,9.3.2,9.4.2
PSA: 8.1.3, 8.2.3,
1.1.1, 8.4.3, 9.1.3,
9.2.3,9.3.3,1.1.1
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz 7.13.1,14.2 tak
ekonomicznych, w ktdrych pordwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku?
Czy analiza podstawowa, zawiera:
zestawienie oszacowan kosztdw i wynikow 8.1.1, 8.2.1, 8.3.1, tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania 8.4.1,9.1.1, 9.2.1,
whioskowanej technologii oraz poréwnywanych 9.3.1, 9.4.1
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we whiosku, z wyszczegblnieniem:
oszacowania kosztéw stosowania kazdej 8.1.1, 8.2.1, 8.3.1, tak
technologii, 8.4.1,9.1.1, 9.2.1,
9.3.1, 9.4.1
oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej 8.1.1, 8.2.1, 8.3.1, tak
technologii, 8.4.1,9.1.1, 9.2.1,
9.3.1, 9.4.1
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 8.1.1, 8.2.1, 8.3.1, tak
zycia skorygowanego o jakosé, wynikajacego z 8.4.1, 9.1.1, 9.2.1,
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze 9.3.1, 9.4.1
refundowanych, wnioskowang technologia,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 8.1.1, 8.2.1, 8.3.1, tak
zycia, wynikajacego z zastapienia technologii 8.4.1,9.1.1, 9.2.1,
opcjonalnych, w tym refundowanych, 9.3.1, 9.4.1
whioskowana technologia - w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 10b.
oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej 8.1.4, 8.2.4, 8.3.4, tak
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania 8.4.4,9.1.4,9.2.4,
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé 9.3.4,9.4.4
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Analiza ekonomiczna Rozdzat Komentarz

refundowanych, wnioskowang technologia, jest
réwny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie 7.12 tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacii,

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych 3,5,7,7.12 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

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

3 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?

4 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktdrym réznica jest réwna zero?

5 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 10 (a @, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg

nastepujace warianty:

F
F | H

6 | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku whnioskowanegn do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania - nie dotyczy
whioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujacych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zZycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii | - nie dotyczy
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujacych technologie opcjonalna,

wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
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Analiza ekonomiczna

Rozdzat

Komentarz

jakosé, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktdrej wspétczynnik, o ktdrym
mowa w pkt.14a, nie jest wyZszy od Zadnego ze
wspotczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i
3,5% dla wynikdw zdrowotnych?

5,7.11, 8,9

tak; dodatkowo
w analizie
wrazliwosci
badano
alternatywne
wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

7.13.2,14.4

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

tak

uzasadnienie zakresdéw zmiennosci,

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci,
stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej?

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 waria

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,

tak

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkdw
publicznych i swiadczeniobiorcy?

tak, w ramach
analizy
wrazliwosci

"

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i
uzytecznosci, zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw -
w postaci diagramu?

4.3,14.4

tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:
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Analiza ekonomiczna Rozdzat Komentarz

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w W tekscie tak
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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