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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

AKA  Akalabrutynib
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
BEND Bendamustyna

BTK  Kinaza tyrozynowa Brutona
(Bruton tyrosine kinase)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CCA  Analiza kosztéw-konsekwengciji
(Cost-consequence analysis)

CEA  Analiza kosztéw-efektywnosci
(Cost-effectiveness analysis)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego
CLB Chlorambucyl

CMA  Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-minimization analysis)

CUA  Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

Del17p Delecja 17p

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

FCR Schemat chemioimmunoterapii ztozony z fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
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HTA

IBR

ICER

ICUR

IRC

JGP

KM

MAIC

mTP53

Mz

NICE

NFZ

NMA

OBl

PALG

PBL

PD

PF

PFS

PL

PPS

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Ibrutynib

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Ocena niezaleznej komisji
(Independent review committee)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Kaplan-Meier

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem populaciji
(Matching-adjusted indirect comparison)

Mutacja genu TP53

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Metaanaliza sieciowa
(Network metaanalysis)

Obinutuzumab

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic lymphocytic leukemia)

Stan po progresji
(Progressed disease)

Stan wolny od progresiji choroby
(Progression-free)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

Program Lekowy

Przezycie po progresiji
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PrePS

PSA

PSM

QALY

RCT

RDI

RSS

RTX

SD

SE

SLL

TTD

TTO

TTP

WHO

VEN

ZAN

(Post-progression survival)

Czas przezycia przed wystgpieniem progresji
(Pre-progression survival)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Model typu partitioned survival
(Partitioned survival model)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Wzgledna intensywnos$¢ dawki
(Relative dose intenisty)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk sharing scheme)

Rytuksymab
(Rituximab)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Btad standardowy
(Standard error)

Chtoniak z matych limfocytéw
(Small lymphocytic lymphoma)

Czas do przerwania leczenia
(Time to treatment discontinuation)

Metoda handlowania czasem
(Time trade off)

Czas do wystgpienia progresji
(Time to progression)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wenetoklaks
(Venetoclax)

Zanubrutynib
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy ekonomiczne] jest ocena optacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w poréwnaniu do
zdefiniowanych komparatoréw w populacji docelowej zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego,

tj. u pacjentow:

R  Metodyka

Definicja populacji docelowej w niniejszej analizie jest zgodna z zapisami projektu programu lekowego dla

ocenianej interwencji i sg to dorosli pacjenci:

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczna.
W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢

i bezpieczenstwo terapii ZAN w poréwnaniu do opcjonalnych sposobdw leczenia w warunkach polskich, ktorymi

»
£

W populacji pacjentéw z PBL | NI 2n2lize ckonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci (oraz dodatkowo kosztow-efektywnosci) dla poréwnan ZAN vs BEND + RTX i ZAN vs CLB
+ RTX oraz analizy minimalizacji kosztow dla poréwnan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA i ZAN vs VEN + OBI.
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W populacji pacientow | N I -:!izc ckonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci dla poréwnan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA, ZAN vs BEND + RTX, analizy minimalizacji kosztow dla

poréwnania ZAN vs VEN + RTX oraz analizy konsekwencji kosztéw dla poréwnania ZAN vs VEN mono.

Wykorzystano dwa modele ekonomiczne dostarczone przez Zamawiajacego (I EGGNGNGNGNGEGEGEGEGEGEN
. <tore
dostosowano do warunkéw polskich. Oba modele opierajg sie na stanach zdrowia zdefiniowanych w oparciu o
progresje choroby: stan wolny od progresiji choroby, stan progresiji oraz zgon. | EGcNENGNGNGNGNGNENEE
I obliczenia prowadzone sg z wykorzystaniem modelu Markowa, natomiast w przypadku

I '\ korzystano technike ,partitioned survival”. Oba modele umozliwiajg $ledzenie
rozwoju choroby w maksymalnie 30 letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim horyzontem),

przy uwzglednieniu cyklu 4-tygodniowego.

W ramach dostosowania modeli do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybor
komparatoréw zgodny z polskg praktykg kliniczng, ustawienia dla stop dyskontowych i progu optacalnosci),
wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych o zuzyciu zasobéw oraz $miertelnosci ogodinej,
uzupetnieniu arkuszy wynikowych (cena progowa), a takze dostosowaniu danych dla efektywnosci i uzytecznosci

stanéw zdrowia.

Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej z PBL przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentéw wigczonych

do badan RCT dia ZAN: SEQUOIA |
ALPINE (I

Dane dotyczace skutecznosci ZAN i BEND + RTX NN .

zaczerpnieto z badania SEQUOIA. Nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych bytoby mozliwe bezposrednie

poréwnanie ZAN wzgledem CLB + RTX. W zwigzku z tym efektywnos$¢ schematu CLB + RTX w zakresie czasu
do wystagpienia progresji okreslono w oparciu o poréwnanie posrednie wzgledem ZAN. Z uwagi na ograniczong
liczbe zdarzen po progres;ji zarejestrowanych w badaniu SEQUOIA efektywnos¢ po progresji choroby okreslono w

oparciu o dane z badan klinicznych dla interwencji stosowanych w 2. linii leczenia.

Dane dotyczace skutecznosci ZAN i IBR | -:cz<pnicto z badania ALPINE. Nie

odnaleziono badan, na podstawie ktorych bytloby mozliwe poréwnanie ZAN wzgledem pozostatych
komparatorow. W zwigzku z tym efektywnosci schematéw AKA i VEN + RTX okreslono w oparciu o poréwnanie
posrednie wzgledem ZAN.

Uzytecznosci standw zdrowia dla obu populacji okreslono w oparciu o wyniki badania Beusterien 2010
odnalezionego w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Uwzgledniono takze spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych 3.-5. stopnia. W analizie uwzgledniono
wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty
monitorowania terapii, koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
kolejnych linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalng. Koszty jednostkowe ZAN okreslono na
podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na podstawie zarzadzehn NFZ, statystyk NFZ,

obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu lkar Pro i przetargdw szpitalnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Wyniki analizy wyznaczono w
dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig

(QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne
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wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne
dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 175 926 zt.
Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz
jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Wprowadzenie

Cel

)

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w poréwnaniu
do zdefiniowanych komparatorow w populacjach zgodnych z kryteriami proponowanego programu

lekowego, tj. u pacjentéw:

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

INTERWENCJA

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

KOMPARATORY

|
e ibrutynib (IBR),
¢ akalabrutynib (AKA).
¢ wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN + OBI),
e bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX),
e chlorambucyl z rytuksymabem (CLB + RTX),

|
e ibrutynib (IBR),
e akalabrutynib (AKA)
e wenetoklaks z rytuksymabem (VEN + RTX),
e bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX),

o wenetoklaks w monoterapii (VEN mono).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY, ang. life years),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng [2], w ramach ktérej odnaleziono badania
randomizowane (RCT, ang. randomized clinical trials) SEQUOIA [3] dla poréwnania ZAN vs BEND +

RTX I | /\LPINE [4] dla porownania ZAN vs IBR [
_. W badaniach tych wykazano wyzszg skutecznos¢ ZAN

w poréwnaniu z komparatorami w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-

free survival), w szczegolnosci:

o HRdla PFS dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX: 0,33 [0,22; 0,49],

o HR dla PFS dla poréwnania ZAN vs IBR: 0,65 [0,49; 0,86],

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 13
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gdzie HR oznacza hazard wzgledny (ang. hazard ratio).

Nie zidentyfikowano badahn poréwnujgcych bezposrednio ZAN z pozostatymi komparatorami.

o HR dla PFS dla poréwnania ZAN vs CLB + RTX: | GKGTcIzN

o HR dla PFS dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX: | EGcGczNzGzEG

Ponadto w przypadku poréwnania ZAN vs AKA [
uzyskano wartosci HR wskazujace na [N

Ponadto w badaniu RCT poréwnujacym bezposrednio AKA i IBR (ELEVATE-RR [5]) wykazano
poréwnywalng skutecznos¢ dla tych lekéw w zakresie PFS (HR = 1,00 [0,79; 1,27]). W konsekwenciji,
biorac pod uwage wykazang wyzszg skutecznos¢ ZAN w pordwnaniu z IBR w zakresie PFS (w
badaniu ALPINE) i poréwnywalng skutecznos¢ IBR i AKA, mozna domniemywaé wyzszej

skutecznosci ZAN w poréwnaniu do AKA.

W ramach przeprowadzonych porownar: |

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [6] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznos$ci kosztow (CUA, ang. cost-utility
analysis) lub analizy efektywnosci kosztéw (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Rekomenduje sie
wykonywanie analizy uzytecznosci kosztow oraz analizy efektywnosci kosztéw jednoczesnie.
W Swietle powyzszych spostrzezen w przypadku poréwnan, dla ktérych wykazano istotng
statystycznie przewage ZAN, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz
analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia (LY). Analize CUA i CEA
przeprowadzono réwniez dla poréwnania ZAN vs AKA IS
PBL. W pozostatych przypadkach analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow
(CMA, ang. cost-minimization analysis). Podejscie to jest zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7].

W zakresie poréwnania z VEN mono | ramach

analizy Kklinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw, jako ze brak jest mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego ZAN vs VEN mono. W konsekwencji dla tego poréwnania
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przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw (CCA, ang. cost-consequence analysis). Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT analize ekonomiczng mozna ograniczy¢ do analizy konsekwencji kosztéw m.in.
w przypadku braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji ocenianej z komparatorami — taka sytuacja ma miejsce w analizowanym przypadku.

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia odnos$nie do techniki analitycznej (Tabela 5).

Tabela 5.
Technika analityczna
Porownanie Technika analityczna
|
ZAN vs BEND + RTX CUA /CEA
ZAN vs CLB + RTX CUA /CEA
ZAN vs VEN + OBl CMA
ZAN vs IBR CMA
ZAN vs AKA CMA
.
ZAN vs IBR CUA/CEA
ZAN vs AKA CUA/CEA
ZAN vs VEN + RTX CMA
ZAN vs BEND + RTX CUA/CEA
ZAN vs VEN mono CCA

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane SEQUOIA
i ALPINE, w ktérych wykazano wyzszosé ZAN z wybranymi komparatorami — BEND + RTX i IBR.
W konsekwencji, w $wietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8]
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkdéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [9].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci, analizy kosztow-
efektywnos$ci oraz analizy minimalizacji kosztéw. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych
schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do
warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na diugosc¢ i jakos¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakosé zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznoéci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QAL)Q—QALYK’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [8], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci.

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o
najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za
opakowanie ocenianego leku, przy ktorej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi

sg sobie réwne.

Analize ekonomiczng dla poréwnania ZAN vs VEN mono przeprowadzono w formie analizy
konsekwencji kosztéw. Obliczenia dla tego poréwnania przeprowadzono w dwéch wariantach. W
wariancie | przyjeto, ze efektywnosé schematu VEN mono jest taka jak efektywnosé VEN + RTX.
Biorgc pod uwage, ze poréwnanie ZAN vs VEN + RTX przeprowadzono jako CMA (por. rozdz. 1.2),
przyjmujac skutecznos¢ VEN + RTX na poziomie skutecznosci ZAN, réwniez w przypadku poréwnania
ZAN vs VEN mono zalozono, ze schematy te sg jednakowo skuteczne. W konsekwenc;ji
przedstawione wyniki dotyczyty wylgcznie kosztow leczenia (analiza kosztow). W wariancie |l
zatozono, ze skutecznos$¢ ZAN jest zgodna z wynikami badania SEQUOIA, natomiast skutecznos$é
VEN mono jest zgodna z wynikami badania Jones 2018 [10] (jedynego witaczonego do analizy

klinicznej badania dla VEN mono, bedgcego wieloosrodkowym, otwartym badaniem drugiej fazy,

oceniajgcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania VEN mono _
) ¥ (v wariancie oszacowano zaréwno wyniki dotyczace

kosztow terapii, jak i uzyskanych efektéw zdrowotnych. Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan

ALPINE i Jones 2018 nie wyznaczono wynikow inkrementalnych.

Struktura modelu

2.2.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci / analiza kosztow-efektywnosci

W analizie wykorzystano dostarczone przez Zamawiajgcego dwa modele globalne, ktére

dostosowano do warunkdéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 17



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelach spowodowane byty

potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw polskich.

Otrzymane modele ekonomiczne pozwalajg na przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem dwoch
réznych technik modelowania:
e modelu Markowa,

e model typu PSM (partitioned survival model).

Pierwsze z wymienionych podejs¢ dotyczy modelu oceniajacego ZAN NG
I oionmiast drugie podejscie  dotyczy |GG
I ' odelu Markowa do okreslenia skuteczno$ci poréwnywanych terapii
wykorzystano dane kliniczne w zakresie TTP (czas do progresji, ang. time to progression), PrePS

(przezycie w stanie bez progresji, ang. pre-progression survival) i PPS (przezycie po progresji, ang.
post-progression survival). W modelu PSM wykorzystano dane kliniczne w zakresie PFS (ang,
progression-free survival) i OS (przezycie catkowite, ang. overall survival). W obu podejsciach
skonstruowane modele opierajg sie na stanach zdrowia zdefiniowanych w oparciu o progresje
choroby: stan PF (stan wolny od progresji choroby, ang. progression-free), stan PD (stan po progresji,

ang. progressed disease) oraz zgon.

Przyjecie réznych struktur modelu dla analizowanych populacji zwigzane jest ze specyfikg tych
populacji. Model PSM jest standardowo stosowany w analizach dla wskazan onkologicznych.
Niemniej jednak, _ zastosowanie takiego modelu
uniemozliwitoby wiarygodng ekstrapolacje przezycia pacjentdw ze wzgledu na niedojrzate dane z
badania SEQUOIA (16 zgonéw w ramieniu ZAN i 14 zgonéw w ramieniu BEND + RTX, przy medianie

okresu obserwacji réwnej 26,2 miesiecy). W konsekwencji konieczne bylo modelowanie _

|
- Ponadto

nalezy mie¢ na uwadze, ze dobor terapii stosowanych w kolejnej linii ma istotny wptyw na przezycie
pacjentdw — aspekt ten mozna odzwierciedli¢ jedynie w przypadku modelu Markowa. W przypadku
. odc! PSM jest odpowiedni do przeprowadzenia
wiarygodnej analizy. |
|
I /< \wczesniejszych analizach dla PBL ocenianych przez AOTMIT

stosowano obydwa typy modeli, przy czym najczesciej stosowany byt model PSM, natomiast model
Markowa zastosowano w niedawno ocenianych analizach dla AKA i IBR stosowanych w pierwszej linii
[11, 12].

Dtugos¢ cyklu w obu modelach wynosi 4 tygodnie (28 dni).
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2.2.1.1. [, MODEL
MARKOWA

W ramach analizy | \ykorzystano model semi-

Markowa. Model sktada sie z trzech wymienionych wczesniej gtdwnych standéw zdrowia okres$lajgcych

zaawansowanie choroby (PF, PD, zgon).

Uproszczona struktura modelu przedstawiona zostata ponizej.

Rysunek 1.

Schemat struktury modelu Markowa [

Przezycie catkowite (OS) oszacowano przy uzyciu trzech prawdopodobienstw przejscia:
e TTP: prawdopodobienstwo przejscia z PF do PD,
e PrePS: prawdopodobienstwo zgonu podczas PF, tj. prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PF
do stanu zgon,

e PPS: prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PD do stanu zgon.

W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci z kohorty znajdujg sie w stanie PF. Stan PF
obejmuje pacjentéw, ktérzy zyja i nie wystgpita u nich progresja choroby. W kolejnych cyklach moga
oni pozosta¢é w tym stanie zdrowia, przejs¢ do stanu PD lub do stanu zgon. Zalezne od czasu
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PF do stanu PD wyznaczono na podstawie krzywej TTP dla
kazdej interwencji. Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PF do stanu zgon okreslono w oparciu o
krzywg PrePS z badania SEQUOIA i skorygowano o dane dotyczgce przezycia w populacji ogélnej (w
celu zapewnienia, ze prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z chorobg nie przekracza odpowiedniego

prawdopodobienstwa w populacji ogdinej).

Stan PD obejmuje pacjentéw, ktorzy zyjg i u ktérych wystgpita progresja choroby. Pacjenci, ktérzy
trafig do stanu PD, w kolejnych cyklach mogg pozosta¢ w tym stanie lub przej$¢ do stanu zgon. Stan
zgon jest stanem terminalnym, w ktérym pacjent pozostaje do konca trwania symulaciji.
Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PD do stanu zgon okreslono w oparciu o krzywg PPS i

skorygowano o dane dotyczgce przezycia w populacji ogdinej. Krzywg PPS nalezy rozumie¢ jako
krzywg przezycia po progresji | EEGEEINNINEEEI (. <rzywa przezycia po progresji na ZAN Ilub
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komparatorze). Dane dotyczace okresu po wystgpieniu progresji choroby w badaniu SEQUOIA
uwzgledniajgce punkt odciecia w maju 2021 roku sg niedojrzate (jedynie 27 z 241 (11,2%) pacjentow
otrzymujgcych ZAN i 59 z 238 (24,8%) pacjentéw stosujgcych schemat BEND + RTX doswiadczyto
progresji choroby w badaniu SEQUOIA). W zwigzku z tym brak jest mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego modelowania przezycia po progresji w oparciu o to badanie. W konsekwenc;ji
modelowanie przebiegu choroby w stanie PD przeprowadzono z zastosowaniem danych z innych

zidentyfikowanych badan klinicznych. — PPS modelowano na podstawie krzywych OS raportowanych

w badaniach dla poszczegdlnych interwencji _ Wykorzystano
badania randomizowane | . \/URANO (dia terapii VEN + RTX i BEND +

RTX) [13] oraz RESONATE (dla IBR i AKA) [14]. Charakterystyke tych badan przedstawiono w rozdz.
3.5.1.2.

Czas trwania leczenia pacjentow okreslono na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia (TTD,
ang. time to treatment discontinuation), przy czym koszty schematu BEND + RTX oraz jego podania
okreslone sg faktycznie na podstawie krzywej TTD, natomiast koszty pozostatych lekéw i ich podania
oszacowano w oparciu o czas do wystgpienia progresji lub zgonu (ij. krzywg TTD utozsamiono z
krzywg odzwierciedlajgcg czas do progresji lub zgonu wyznaczong na podstawie krzywych TTP i
PrePS, uzasadnienie przyjetego podejscia przedstawiono w rozdz. 3.3.1.3). Po przerwaniu leczenia
pacjenci moga przejs¢ na kolejng linie leczenia. W celu okreslenia czasu trwania terapii w kolejnej linii
wykorzystano krzywe PFS dla terapii stosowanych w kolejnej linii, spéjnie z zatozeniami przyjetymi dla

oszacowania przezycia w stanie PD.

Dodatkowo, zgodnie ze standardowg praktykg opracowywania modeli onkologicznych, w modelu
zastosowano nastepujgce ograniczenia, aby zapewnié¢ logiczny przeptyw pacjentdéw miedzy stanami w
kazdym cyklu:
¢ Prawdopodobienstwo zgonu w analizowanej populacji ograniczone zostato przez smiertelnosc
w populacji ogdllnej w kazdym cyklu. Zatozenie to zapewnia, ze w kazdym cyklu
prawdopodobienstwo  zgonu  modelowanej populacji jest wieksze lub  réwne
prawdopodobienstwu dla populacji ogdéinej.
e Czas trwania leczenia zostat ograniczony przez czas do progresji/zgonu, co odzwierciedla fakt,
ze leczenie porownywanymi interwencjami nalezy stosowaé do wystgpienia progresji lub

niedopuszczalnej toksycznosci.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci (patrz
rozdz. 3.6). Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii
wyznaczono przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztow zwigzanych z pobytem

w poszczegolnych stanach oraz przypisanych im uzytecznosci.

2.2.1.2. I, \\ ODEL PSM

W ramach analizy dla populacji opornej/nawrotowej wykorzystano model PSM. Model skitada sie z

trzech gtéwnych stanéw zdrowia (PF, PD i zgon).
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Uproszczona struktura modelu zostata przedstawiona ponizej.

Rysunek 2.
Schemat struktury modelu PSM -

—¥ _— —y
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18 “Brak progresji choroby”
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stanie
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W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci z kohorty znajdujg sie w stanie PF. Stan PF
obejmuje pacjentow, ktdrzy zyjg i nie wystgpita u nich progresja choroby. W kolejnych cyklach stan
zdrowia pacjentéw modelowany jest przez krzywe PFS i OS, tzn.:

e odsetek pacjentéw w stanie PF w danym cyklu okres$lony jest przez warto$é PFS,

e odsetek pacjentéw w stanie zgon w danym cyklu okreslony jest przez wartos¢ 1-OS

e odsetek pacjentéw w stanie PD w danym cyklu okreslony jest przez wartos¢ OS-PFS.

Czas trwania leczenia pacjentow okreslono na podstawie krzywej TTD, przy czym koszty IBR (koszty
leku oraz podania) okreslone sg faktycznie na podstawie krzywej TTD, natomiast koszty pozostatych
lekéw i ich podania oszacowano w oparciu o krzywa PFS (tj. krzywg TTD utozsamiono z krzywg PFS,

uzasadnienie przyjetego podejscia przedstawiono w rozdz. 3.3.2.3).

Po przerwaniu leczenia pacjenci mogg przejs¢ na kolejng linie leczenia. Koszty kolejnych linii leczenia
wyznaczone sg w oparciu o okreslony $redni czas trwania terapii i naliczane z géry w momencie
progresji. Nie sg przy tym uwzglednione dodatkowe zatozenia odnosnie do efektywnosci leczenia w
kolejnej linii. Odsetek pacjentow, u ktérych wystagpita progresja w danym cyklu (potrzebny w celu
oszacowania kosztu kolejnej linii) oszacowany jest jako réznica odsetka nowych progresji i odsetka

nowych zgonéw w danym cykilu, {j.:
NewPD(n) = (PFS(n — 1) — PFS(n)) — (0S(n — 1) — 0S(n)),

gdzie: NewPD (n) oznacza odsetek nowych progresji w cyklu n, PFS(n) oznacza odsetek pacjentow
bez progresji w cyklu n, a 0S(n) oznacza odsetek pacjentéw zyjacych w cyklu n. Takie podejscie
moze zaniza¢ odsetek pacjentéw progresujgcych w danym cyklu, gdyz redukuje odsetek pacjentow
opuszczajgcych stan PF nie tylko o zgony w stanie PF, ale o wszystkie zgony w danym cyklu (a wiec
rébwniez o zgony, ktére nastgpity w stanie PD). Brak jest jednak mozliwosci bardziej precyzyjnego

oszacowania odsetka progresujgcych, a biorgc pod uwage fakt, ze ZAN jest bardziej lub réwnie
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skuteczny jak komparatory, zastosowane podejscie jest konserwatywne (w wiekszym stopniu

zanizane sg koszty kolejnej linii w ramieniu ZAN niz w ramieniu komparatoréw).

Dodatkowo, zgodnie ze standardowg praktykg opracowywania modeli PSM w chorobach
onkologicznych, w modelu zastosowano nastepujgce ograniczenia, aby zapewnic logiczny przeptyw
pacjentéw w kazdym cyklu:
e Prawdopodobienstwo zgonu w analizowanej populacji ograniczone zostato przez $miertelnos¢
w populacji ogodlnej w kazdym cyklu. Zatozenie to zapewnia, ze w kazdym cyklu
prawdopodobienstwo  zgonu  modelowanej populacji jest wieksze lub  réwne
prawdopodobienstwu dla populacji ogdéinej.
e Krzywa PFS zostata ograniczona przez OS, co oznacza, ze liczba pacjentdw w stanie zdrowia
wolnym od progresji nie moze przekracza¢ catkowitej liczby zyjacych pacjentow.
e Czas trwania leczenia zostat ograniczony przez PFS, co odzwierciedla fakt, ze leczenie
poréwnywanymi interwencjami nalezy stosowaé¢ do wystgpienia progresji lub niedopuszczalnej

toksycznosci.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci (patrz
rozdz. 3.6). Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii
wyznaczono przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztéw zwigzanych z pobytem

w poszczegolnych stanach oraz przypisanych im uzytecznosci.

2.2.2. Analiza minimalizacji kosztow

Analize minimalizacji kosztoéw przeprowadzono z wykorzystaniem modeli ekonomicznych opisanych w

rozdz. 2.2.1 (wariant okreslony dalej jako wariant podstawowy CMA). Przyjeto metodyke zgodng z

metodykg zastosowang w analizie kosztéw-uzytecznosci, przy czym ze wzgledu na stwierdzony brak
réznic w efektywnosci ZAN i komparatoréow, dla ktérych przeprowadzono CMA, przyjeto jednakowe
krzywe dla efektywnosci:

- [ -yjcto jednakowe krzywe TTP
oraz PrePS, a takze jednakowe krzywe PPS (tj. jednakowe OS dla przezycia | EGczczNN) v
celu zapewnienia braku réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjami
porownywanymi w ramach CMA, przy czym dla wszystkich interwencji poréwnywanych w
ramach CMA przyjeto krzywe jak dla ZAN,

- [ 12yjcto jednakowe krzywe PFS i OS, przy czym dia

wszystkich interwencji porownywanych w ramach CMA przyjeto krzywe jak dla ZAN.

Dodatkowo przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw przy zastosowaniu alternatywnego,
uproszczonego podejscia, polegajgcego na poréwnaniu kosztdéw w rocznym horyzoncie czasowym

(wariant okreslony dalej jako wariant dodatkowy CMA). Podejscie takie jest zgodne z metodykg

przyjetg przy poréownaniu kosztéw we wczesniejszych analizach ocenianych przez AOTMIT i/lub

analizach weryfikacyjnych, w szczegdélnosci:
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e w analizie ekonomicznej dla IBR w opornej/nawrotowej PBL z 2022 r. [15], gdzie zastosowano
2-letni horyzont CMA dla poréwnania IBR vs VEN + RTX,

w analizie weryfikacyjnej dla AKA w populacji pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL z 2021 r.
[16], gdzie zastosowano roczny horyzont obliczen wtasnych Agencji dla poréwnania AKA vs
VEN + OBI,

w analizie ekonomicznej dla VEN + RTX w opornej/nawrotowej PBL z 2020 r. [17], gdzie

zastosowano roczny horyzont obliczen wtasnych Agencji dla poréwnania VEN + RTX vs IBR.

2.2.3. Analiza konsekwencji kosztow

Analize konsekwencji kosztow przeprowadzono dla poréwnania ZAN vs VEN mono _
_. Ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan wigczonych do przegladu
systematycznego w analizie klinicznej (badania ALPINE i Jones 2018 [10]), nie przeprowadzono
porownania posredniego. W zwigzku z tym, wiarygodne poréwnanie ZAN i VEN mono nie jest
mozliwe. W konsekwencji zdecydowano o przeprowadzeniu analizy przyjmujgc zatozenie, ze
efektywnos$¢ schematu VEN mono jest taka, jak efektywnos¢ VEN + RTX. Biorac pod uwage, ze
porownanie ZAN vs VEN + RTX przeprowadzono jako CMA (por. rozdz. 1.2) przyjmujgc skuteczno$¢
VEN + RTX na poziomie skutecznosci ZAN, rowniez w przypadku poréwnania ZAN vs VEN mono
zatozono, ze schematy te sg jednakowo skuteczne. Wariant ten jest w dalszej czesci okreslany jako

wariant podstawowy CCA.

Dodatkowo, przeprowadzono alternatywne poréwnanie przyjmujac, ze skutecznosé ZAN jest zgodna z
wynikami badania SEQUOIA, natomiast skutecznos¢ VEN mono jest zgodna z wynikami badania
Jones 2018. W tym wariancie obliczeh uwzgledniono wyniki dla ZAN uzyskane w modelu
ekonomicznym oraz przeprowadzono uproszczone oszacowanie kosztéw, LY i QALY dla VEN mono
w oparciu o wyniki skutecznosci raportowane w badaniu Jones 2018. Jednoczesnie, w podejsciu tym

pominieto koszty kolejnych linii leczenia. Wariant ten jest w dalszej czesci okre$lany jako wariant

dodatkowy CCA.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowia:
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2.4. Poréwnywane interwencje

2.5.

W analizie przeprowadzono poréwnanie ZAN z nastepujgcymi komparatorami:

o

o

@)

@)

wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN + OBI),
bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX),
chlorambucyl z rytuksymabem (CLB + RTX),
ibrutynib (IBR),

akalabrutynib (AKA),

ibrutynib (IBR),

akalabrutynib (AKA)

wenetoklaks z rytuksymabem (VEN + RTX),
bendamustyna z rytuksymabem (BEND + RTX),

wenetoklaks w monoterapii (VEN mono).

Schemat dawkowania dla poszczegdlnych lekéw przyjeto na podstawie charakterystyk produktow

leczniczych (ChPL), obwieszczenia MZ oraz wytycznych PALG. Szczegdly przedstawiono w rozdziale

3.7.

Szczegodtowy opis pordwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 24



2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.
Ze wzgledu na ujawniajgce sie w dalszej perspektywie konsekwencje zdrowotne PBL w postaci
progresji choroby, wptywajgce na koszty oraz jakos¢ zycia, konieczne jest zastosowanie
dozywotniego horyzontu czasowego analizy. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii

medycznych [6].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [6] przetestowano krétszy horyzont
czasowy. Jako scenariusz alternatywny przyjeto horyzont rowny 15 lat. Taka dlugos¢ horyzontu

stanowi potowe dtugosci horyzontu przyjetej w analizie podstawowej, a ponadto wartosc ta _

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo porownywanych interwencji okreslono na podstawie wynikow badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe:
-
o czas do wystgpienia progresji (TTP, time to progression),
o czas przezycia przed wystgpieniem progresji (PrePS, pre-progression survival),
o czas do przerwania leczenia lub zgonu (TTD, time to treatment discontinuation),
o jakos¢ zycia,
o wystepowanie zdarzen niepozgdanych,
L
o przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
o przezycie catkowite (OS),
o czas do przerwania leczenia lub zgonu (TTD),
o jako$c¢ zycia,

o wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Definicje punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci uwzglednione w obu populacjach

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Definicje punktow koncowych dotyczacych skutecznosci uwzglednione w analizie

Punkt koncowy Definicja

TTP definiowany jest jako czas (w tygodniach) od randomizacji do momentu pierwszego

wystgpienia progresji choroby.

Zasady cenzorowania dla progresji okreslono zgodnie z wytycznymi FDA [18] w nastepujacy

Sposoéb:

# Dla pacjentéw, u ktorych nie dokonano oceny choroby po momencie wiaczenia do badania,
TTP byt cenzorowany w momencie randomizacji.

* Dla pacjentow bez udokumentowanej progresji choroby lub zgonu do daty odciecia, TTP byt
cenzorowany w momencie ostatniej oceny choroby.

Czas do wystapienia * Dla pacjentéw, ktorzy zostali utraceni z obserwacji przed wystapieniem progresji choroby, TTP
progresji - TTP byt cenzorowany w momencie ostatniej oceny choroby.

* Dla pacjentéw, ktorzy zaczeli leczenie z zastosowaniem nowej terapie przeciwnowotworowej,
TTP byt cenzorowany w momencie ostatniej oceny choroby przed wprowadzeniem kolejnej linii
terapii.

* Dla pacjentéw, u ktorych wystapita progresja choroby lub zgon bezposrednio po dwoch lub
wiecej pominietych ocenach choroby, TTP byt cenzorowany w momencie ostatniej ocenie
choroby.

» Dla pacjentéw bez udokumentowanej progresji, ktérzy nie byli cenzorowani przed
wystapieniem zgonu, TTP bylo cenzorowane z czasie wystgpienia zgonu.

Czas przezycia przed PerS Qeﬁniowany jes; jakp czas (w tygodniach) od randomizaqji do zgonu. Dla pacjentow,
tapieniem proaresii — ktorzy nie zmarli do dnia pierwszego udokumentowania progresji, PrePS byt cenzorowany w
wystap PrePg gres) momencie wystapienia progresji. Dla pacjentéw bez udokumentowanej progresji lub zgonu,
PrePS byt cenzorowany w ostatnim momencie, o ktérym wiadomo, ze pacjent zyt.

TTD definiowany jest jako czas (w tygodniach) od randomizacji do daty przerwania leczenia lub
zgonu. Dla pacjentéw, u ktérych nie doszto do przerwania leczenia lub zgonu do czasu odciecia
danych, TTD byt cenzorowany w ostatnim momencie, o ktérym wiadomo, ze pacjent zyt.

Czas do przerwania
leczenia lub zgonu - TTD

OS definiowany jest jako czas (w tygodniach) od randomizacji do zgonu. Dla pacjentéw, ktérzy

Przedycie calicowite =08 nie umarli, OS byt cenzurowany w ostatnim momencie, o ktérym wiadomo, ze pacjent zyt.

PFS definiowany jest jako czas (w tygodniach) od randomizacji do daty pierwszego wystapienia
progresji choroby lub zgonu, niezaleznie od stosowania kolejnych terapii przed
udokumentowang progresja lub zgonem. Dla pacjentéw, u ktérych nie udokumentowano
progresji choroby lub zgonu do daty odciecia, PFS byt cenzorowany w momencie ostatniej
oceny choroby.

Przezycie wolne od
progresji choroby — PFS

TTD definiowany jest jako czas (w tygodniach) od randomizacji do daty przerwania leczenia lub
zgonu. Dla pacjentow, u ktérych nie doszto do przerwania leczenia lub zgonu do czasu odciecia
danych, TTD byt cenzorowany w ostatnim momencie, o ktérym wiadomo, ze pacjent zyl.

Czas do przerwania
leczenia lub zgonu - TTD

W kolejnej tabeli podsumowano parametry efektywnosci i zrédta danych dla poszczegéinych

poréwnan.
Tabela 7.
Zrodta danych dotyczacych uwzglednionych efektow zdrowotnych — podsumowanie
Zrédio danych dot. 5 .
Porownanie P}lnkt efektow zdrowotnych — T YP Zrodio danych dot. efektow
koncowy ZAN poréwnania zdrowotnych - komparator
|
TTP
ZAN vs BEND + RTX PrePS Badanie SEQUOIA CUA Badanie SEQUOIA
TTD
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Zrédto danych dot. 5 < .
. . Punkt 5 Typ Zrédio danych dot. efektow
Poréwnanie koncowy efektow Z(Z’X)r‘i" otnych — poréwnania zdrowotnych - komparator
TP Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN
(NMA)
Badanie SEQUOIA (wspolna krzywa dla
PrePS - ZAN , BEND+RTX oraz pozostatych
ZAN vs CLB + RTX Badanie SEQUOIA CUA komparatorow)
TTD okreslono w oparciu o czas do
TTD wystapienia progresji choroby ograniczony
przez maksymalna liczbe cykli
TTP
ZAN vs IBR, Ze wzgledu na typ analizy, dla
ZAN vs AKA, PrePS Badanie SEQUOIA CMA komparatoréw przyjeto takie same dane w
ZAN vs VEN + OBI zakresie efektywnosci jak dla ZAN
TTD
|
oS
ZAN vs IBR PFS Badanie ALPINE CUA Badanie ALPINE
TTD
0S Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN
(MAIC)
ZAN vs AKA Badanie ALPINE CUA Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN
PFS
(MAIC)
TTD TTD okreslono w oparciu o PFS dla AKA
oS Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN
(NMA)
PFS Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN
ZAN vs BEND + RTX Badanie ALPINE CUA (NMA)
TTD okreslono w oparciu o PFS dla BEND
TTD + RTX ograniczony przez maksymalng
liczbe cykli
0s
Ze wzgledu na typ analizy, dla
ZAN vs VEN + RTX PFS Badanie ALPINE CMA komparatorow przyjeto takie same dane w
zakresie efektywnosci jak dla ZAN
TTD
oS Wariant podstawowy — zatozono brak
réznic w efektywnosci porownywanych
schematow i przyjeto te same dane jak w
PES przypadku ZAN
ZAN vs VEN mono Badanie ALPINE CCA Wariant dodatkowy — badanie Jones 2018
TTD okreslono w oparciu o PFS (w
1D wariancie podstawowym PFS dla ZAN, w

wariancie dodatkowym PFS dla VEN
mono)

Dane dotyczace przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczace przezycia w populacji ogéinej

(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegdtowy opis parametréw efektywnosci

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.
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Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.6 i A.1.2.

. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e koszty monitorowania leczenia,

o koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome)

¢ koszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, koszty podania, monitorowania),

o koszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych (AE, adverse events).

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.
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2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na kohncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej dtugoéci cyklu wynoszacej

28 dni, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [6].

2.12. Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 175 926 zt [19].

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (175 926 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw dotyczgcych charakterystyk kohorty (wiek, powierzchnia ciata, masa ciata),
przyjeto rozktad normainy,

¢ dla parametrow okreslajgcych strukture i charakterystyke pacjentéw (odsetek chorych, u ktérych
wystepuje okreslone poziomy ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza, rozpowszechnienie
terapii w kolejnej linii leczenia), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie
sumujg sie do 1 przyjeto rozklad Dirichleta na odcinku [0O; 1]; rozktad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogodlnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnosé, ze liczby wylosowane z
tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

e dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych TTP, PrePS, PFS, OS, TTD przyjeto rozktad
normalny Choleskiego; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia
krzywej i uzyskanie wynikow mato prawdopodobnych,

e dla parametrow hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréow w badaniach Kklinicznych korzysta sie z transformacii
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

e dla odsetka kobiet, ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz odsetka pacjentow
otrzymujgcych kolejng linie leczenia (G -2 -0

rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
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przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

o dla uzytecznosci zwigzanych ze stanem zdrowia, przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];

e dla spadkéw uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych przyjeto rozklad normalny;

e dla median czasu trwania leczenia w ramach kolejnej linii leczenia (_
_) oraz czasu trwania AE przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane
przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto
skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedyncze przypadki odstajacych

obserwaciji.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,

o efektywnosci:
o krzywe TTP, PrePS I
Wl<zywe PFs i Os I

o wartosci HR dla TTP, PFS i OS;
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e rozpowszechnienie terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
* S$redni wiek pacjentéw i odsetek kobiet — parametry determinujace prawdopodobienstwo zgonu,

e mase i powierzchnie ciata — parametr determinujgcy wielko$¢ dawki niektorych lekow.

Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentow

wiaczonych do badari RCT dia ZAN: SEQUOIA [3] I
) i ALPINE [4] ([

Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8). [ GGG

Tabela 8.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow z populacji docelowej

Parametr —

Wiek [lata] (SD)

Odsetek kobiet [%]

|
I [
[ [
Powierzchnia ciata [m?] (SD) [ ] I
Masa ciata [kg] (SD) [ [

SD - odchylenie standardowe (standard deviation)

Smiertelno$é naturalna

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu ryzyko zgonu w populacji docelowej bedzie nie nizsze niz
ryzyko zgonu w populacji ogoélnej dostosowanej do wieku populacji witaczonej do analizy. W celu
okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z populacji ogélnej skorzystano z danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych smiertelnosci w populacji ogéinej Polski w 2019 roku.

W analizie nie uwzgledniono danych z 2020 r. i 2021 r. ze wzgledu na niestandardowg sytuacje

zwigzana z pandemig COVID-19 i jej wptywem na wskazniki $miertelnosci ogéinej w populacji. Analiza
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danych GUS dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2021 dla populacji w wieku 50-100

e
) \skazuje, ze $miertelnos¢ populacii w latach

2016-2019 utrzymywata sie na podobnym poziomie, natomiast w roku 2020 zauwazyé mozna
znacznie wyzsze prawdopodobienstwa zgonu (niezaleznie od pici i grupy wiekowej, por. Wykres 1 i
Wykres 2). W szczegdlnosci w 2021 r. srednie ryzyko zgonu w grupie wiekowej 60-100 wzrosto o
22,3% w poroéwnaniu do 2019 r. (Tabela 9).

Wykres 1.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2021 — dane GUS

rawdopodobienstwo zgonu
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Wykres 2.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2021 — dane GUS

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

10,00%

5,00%

0,00%
S0 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98 100
wiek
w—102]1 —2020 2019 w2018 w=—2017 e—2016

:’:ggtlzantgt;wa zmiana prawdopodobienstwa zgonu w populacji polskiej w roku 2021 wzgledem 2019 r.
Wiek Mezczyzni Kobiety
60 15,8% 16,2%
61 16,9% 17,9%
62 17,9% 19,8%
63 18,8% 21,9%
64 19,6% 23,7%
65 20,6% 251%
66 21,8% 26,1%
67 23.4% 27.0%
68 251% 27,9%
69 26,7% 28,7%
70 28,0% 29,3%
71 29.1% 29.7%
72 30,0% 29,9%
73 30,9% 30,3%
74 31,6% 30,5%
75 32,3% 31,0%
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Wiek Mezczyzni Kobiety
76 32,7% 32,0%
77 32,8% 33,1%
78 32,6% 33,8%
79 31,7% 33,4%
80 30,0% 31,5%
81 27.9% 28,3%
82 254% 24.2%
83 23,2% 20,5%
84 21,9% 18,2%
85 21,7% 17,3%
86 22.2% 17,6%
87 23.1% 18,7%
88 23,6% 19,7%
89 23,6% 20,3%
90 22,9% 20,4%
91 21,3% 19,5%
92 19,6% 18,4%
93 17,8% 17,3%
94 15,9% 16,0%
95 13,9% 14,6%
96 11,9% 13,0%
97 9,8% 11,3%
98 7,6% 9,5%
99 5,5% 7,6%

100 3,3% 5,5%

Na wzrost $miertelnosci w latach 2020-2021 niewatpliwie wptyneta sytuacja pandemiczna i wzrost
zgonow spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Obecnie w zwigzku z dostepnoscig szczepien i
mozliwoscig prowadzenia polityki ograniczajgcej wystepowanie zakazen nalezy oczekiwaé, ze liczba
zgonow (i co za tym idzie ich prawdopodobienstwo) powréci do stanu sprzed 2020 r. W zwigzku z
powyzszym, nieuzasadnionym bytoby przyjecie w niniejszej analizie danych GUS za lata 2020-2021,
gdy prowadzitoby to do zawyzenia Smiertelnosci w populacji docelowej.

W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienistwa zgonu przyjete w analizie (Tabela 10).
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;Z?:;Ir?;:l:awdopodobieﬁstwo zgonu w populacji ogdlnej — dane przyjete w analizie
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,39% 0,37% 50 0,64% 0,24%
1 0,03% 0,02% 51 0,70% 0,26%
2 0,02% 0,01% 52 0,77% 0,29%
3 0,01% 0,01% 53 0,84% 0,32%
4 0,01% 0,01% 54 0,92% 0,35%
5 0,01% 0,01% 55 1,01% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,12% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,49%
8 0,01% 0,01% 58 1,35% 0,54%
9 0,01% 0,01% 59 1,48% 0,61%
10 0,01% 0,01% 60 1,61% 0,67%
11 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,74%
12 0,01% 0,01% 62 1,91% 0,81%
13 0,01% 0,01% 63 2,08% 0,88%
14 0,02% 0,01% 64 2,26% 0,96%
15 0,03% 0,02% 65 2,44% 1,04%
16 0,04% 0,02% 66 2,63% 1,14%
17 0,05% 0,02% 67 2,80% 1,24%
18 0,06% 0,02% 68 2,98% 1,35%
19 0,07% 0,02% 69 3,16% 1,47%
20 0,08% 0,02% 70 3,34% 1,60%
21 0,08% 0,02% 71 3,55% 1,75%
22 0,09% 0,02% 72 3,78% 1,92%
23 0,09% 0,02% 73 4.03% 2.11%
24 0,10% 0,02% 74 431% 231%
25 0,10% 0,03% 75 4.63% 2.54%
26 0,10% 0,03% 76 4.98% 278%
27 0,11% 0,03% 77 5,37% 3,04%
28 0,12% 0,03% 78 5,81% 3,34%
29 0,12% 0,03% 79 6,33% 3,71%
30 0,13% 0,03% 80 6,95% 4,19%
31 0,14% 0,04% 81 7,67% 4,79%
32 0,15% 0,04% 82 8,54% 5,56%
33 0,16% 0,04% 83 9,51% 6,46%
34 0,17% 0,05% 84 10,52% 7,44%
35 0,18% 0,05% 85 11,53% 8,45%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
36 0,19% 0,06% 86 12,52% 9,47%
37 0,20% 0,06% 87 13,50% 10,50%
38 0,21% 0,07% 88 14,52% 11,56%
39 0,23% 0,07% 89 15,62% 12,71%
40 0,25% 0,08% 90 16,84% 13,96%
a1 0,27% 0,09% 91 18,22% 15,39%
42 0,29% 0,10% 92 19,68% 16,91%
43 0,32% 0,11% 93 21,23% 18,53%
44 0,35% 0,13% 94 22,86% 20,25%
45 0,39% 0,14% 95 24 58% 22,07%
46 0,43% 0,16% 96 26,38% 23,98%
47 0,48% 0,18% 97 28,27% 25,99%
48 0,53% 0,20% 98 30,23% 28,09%
49 0,58% 0,22% 99 32,27% 30,28%

100 34,38% 32,55%

3.3. Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos$¢ interwencji okreslona zostata w oparciu o nastepujace krzywe przezycia:

- I TP, PrePS, TTD, PFS w 2. I

i PPS (tj. OS dla interwencji stosowanych w ramach 2. linii),

- I~ s, OS i TTD.

Definicje powyzszych parametréw efektywnosci przedstawiono w rozdz. 2.7.

Ekstrapolacje krzywych dla ZAN przeprowadzono w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera (KM) z badan
RCT: SEQUOIA [3] i ALPINE [4]. Krzywe dla komparatoréw okreslono w oparciu o:
e krzywe parametryczne dopasowane do krzywych KM z badan: SEQUOIA (dla BEND + RTX l

) | ALPINE (dia 1BR
)

e wartosci HR wyznaczone w ramach przeprowadzonych poréwnan posrednich (zgodnie z
wynikami zaprezentowanymi w analizie klinicznej) aplikowane do stosownych krzywych dla
ZAN.

W przypadku TTP [ o2~ PFS

I | badaniach SEQUOIA i ALPINE raportowano wyniki w ocenie badacza
oraz niezaleznej komisji (IRC, ang. independent review committee). Obydwa badania byly

prowadzone metoda otwartej proby, co potencjalnie moze wplywaé na uzyskane wyniki zwigzane z
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oceng subiektywnych punktéow koncowych, takich jak progresja. Pomimo braku zaslepienia pacjentow
i personelu medycznego, w obydwu badaniach ocena progresji na leczenie byla dodatkowo
przeprowadzona przez zaslepiong, niezalezng komisje (IRC). W konsekwencji w niniejszej analizie
wykorzystano krzywe wynikajace z oceny IRC. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze uzyskane wyniki w
zakresie TTP i PFS byly wysoce spojne pomiedzy niezalezng komisjg a badaczem (szczegotowe

wyniki zaprezentowano w analizie klinicznej [2]).

Proces dopasowania krzywych przezycia do krzywych KM z badan SEQUOIA i ALPINE
przeprowadzony zostat przez autorow oryginalnego modelu. Przeprowadzone obliczenia obejmowaty
dopasowanie krzywych zgodnie z rekomendacjami NICE w zakresie ekstrapolacji danych dotyczacych
przezycia [20]. Podczas modelowania krzywych uwzgledniono rozktady parametryczne: Weibulla,
wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza i uogdlniony gamma. Wyboru krzywych
uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike
Information Criterion), bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information
Criterion), wizualng ocene rozwazanych rozkladow oraz ocene poprawnosci przeprowadzonego

dopasowania pod wzgledem klinicznym.

Szczegotowy opis dopasowania poszczegolnych krzywych opisano w kolejnych rozdziatach w

podziale na uwzglednione w analizie subpopulacje.

3.3.1. Efektywnos¢ interwenciji — _

W celu okreslenia efektywnosci poréwnywanych interwencji, wykorzystywano krzywe TTP, PrePS,

770, I i PPs (I

Dla terapii ZAN i BEND + RTX skuteczno$¢ w zakresie TTP i PrePS, a takze TTD okreslono na
podstawie wynikow badania SEQUOIA. W przypadku terapii ZAN uwzgledniono fgczng populacje z
badania SEQUOIA, tj. kohorte 1 (pacjenci bez del17p) i kohorte 2 (pacjenci z del17p), a w przypadku

BEND + RTX wyniki dla kohorty 1 (pacjenci bez del17p). | K EGcNGNGNGNGNNEEEEEEEEEEEEE
|
|
I ' <onsckwenciji, modelowanie PFS |l PPS przeprowadzono w oparciu
o inne zrodta danych (tzn. |
|

W ramach analizy klinicznej dokonano poréwnania posredniego ZAN vs CLB + RTX. Krzywag TTP dla
CLB + RTX okre$lono uwzgledniajgc stosowny HR w odniesieniu do krzywej TTP dla ZAN. Krzywag
PrePS wyznaczono stosujgc metodyke spojng ze sposobem wyznaczenia tej krzywej dla ZAN i BEND
+ RTX (szczegdty w rozdz. 3.3.1.2). Modelowanie PFS |l i PPS przeprowadzono analogicznie
jak dla ZAN i BEND + RTX.
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Szczegotowy opis przyjetych zatozen dla TTP, PrePS oraz TTD przedstawiono w Kkolejnych

rozdziatach. Zatozenia dotyczace PFS I i PPS (4. NN
|

3.3.1.1. CZAS DO WYSTAPIENIA PROGRESJI

ZAN vs BEND + RTX

W wyniku przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego modelu analizy stwierdzono, ze dla krzywych
TTP nie jest spetnione zatozenie o proporcjonalnych hazardach, co potwierdza w szczegélnosci fakt
przecinania sie krzywych na wykresie log-log. W zwigzku z tym do krzywych KM dla TTP dopasowano
oddzielnie niezalezne modele.

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do
krzywej KM dla ZAN i BEND + RTX.

Tabela 11.

TTP — ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla ZAN i BEND + RTX, | IIEIGIGIGININININININGEE
I

ZAN BEND + RTX
Rozkiad - - -
AIC BIC AIC BIC

Weibulla | [ [ [
Log-normalny [ [ . .
Log-logistyczny [ [ [ [
Wykladniczy [ [ [ [
Uogolniony gamma - - - -
Gompertza [ [ [ [

Na ponizszych wykresach (Wykres 3, Wykres 4) zestawiono dopasowane krzywe parametryczne, a w
kolejnej tabeli (Tabela 12) wyszczegélniono mediane TTP dla poszczegélnych rozkiadéw oraz
odsetek osbb, u ktérych nie doszio do progresji choroby w ciggu roku, dwéch, trzech, pieciu i

dziesieciu lat.
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Wykres 3.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTP dia ZAN, I

Wykres 4.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTP dia BEND + RTX, [
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Laelzj?aanlz’.rPP oraz odsetek osob, u ktorych nie doszio do progresji w okreslonych momentach czasowych — ZAN i
BEND + RTX, ﬁ
Rozkiad Mediana S_rec_inia 1-roczna 2-letnia 3-letnia 5-letnia 10-letnia
(miesiace) (miesigce)® TTP TTP TTP TTP TTP
ZAN
Weibulla L . Il N N N .
Log-normainy [ . I BN N BN
Log-logistyczny [ [ I N I O .
Wykladniczy . [ Il N N N .
Uogdiniony _— EE I I S S ..
Gompertza . | Il N N . L
BEND + RTX
Weibulla L | Il B I |
Log-normalny [ ] [ [ | I EE [ |
Log-logistyczny [ [ I B E . [
Wykladniczy . [ Il N N BN s
U ama - - I I S . .
Gompertza [ [ Il N N . [

a) $rednia wyznaczona w 30-letnim horyzoncie czasowym

W przypadku schematu ZAN najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej
log-normalnej w oparciu o kryterium AIC oraz krzywej wyktadniczej na podstawie kryterium BIC. Dla
schematu BEND + RTX najlepsze dopasowanie uzyskano dla krzywej log-logistycznej w oparciu o
kryteria AIC i BIC.

W modelu globalnym wedtug opinii ekspertow uzyskanej przez autoréw oryginalnego modelu uznano,
ze najbardziej uzasadniong dtugoterminowg ekstrapolacjg w przypadku terapii ZAN bedzie krzywa
log-normalna. W przypadku terapii BEND + RTX eksperci uznali, ze najbardziej wiarygodna klinicznie
bedzie krzywa log-logistyczna. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej uwzgledniono krzywag
log-normalng dla ZAN oraz log-logistyczng dla BEND + RTX. W ramach analizy wrazliwosci dla terapii
ZAN uwzgledniono krzywa log-logistyczng, ktéra jest drugim najlepszym dopasowaniem wedtug AIC
(scenariusz TN-TTP-1). Odstgpiono od testowania krzywej wyktadniczej (najlepsze dopasowanie
wedtug BIC) jako, ze znajduje sie ona pomiedzy krzywag log-normalng i log-logistyczng, a zatem
miesci sie w zakresie testowanych wariantow. Dla schematu BEND + RTX w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono krzywg Weibulla (drugie najlepsze dopasowanie wedtug AIC i BIC,
scenariusz TN-TTP-2) oraz krzywa log-normalng (trzecie najlepsze dopasowanie wedtug AIC i BIC,
scenariusz TN-TTP-3).

Ekstrapolacja krzywej TTP przyjeta w analizie podstawowej zostata dodatkowo poddana walidacji z
wynikami PFS dla IBR raportowanymi w badaniach RESONATE-2 [21] i ALLIANCE [22]. Scislej,
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walidacji poddano przezycie wolne od progresji wynikajagce z modelu, na ktére skifada sie
ekstrapolowana krzywa TTP oraz ekstrapolowana krzywa PrePS (opisana w rozdz. 3.3.1.2). Nalezy
mie¢ przy tym na uwadze, ze brak jest danych dlugoterminowych dla ZAN, ktére mozna by
wykorzystaé w ramach walidacji, natomiast ZAN | IBR nalezg do tej samej grupy lekéw (inhibitory
BTK), a w ramach analizy klinicznej wykazano brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie PFS
pomiedzy tymi lekami || N ' konsckwencii walidacja
ekstrapolacji dla ZAN w oparciu o dane dtugoterminowe dla IBR jest uzasadniona. Wyniki walidacji
potwierdzajg wiarygodno$é ekstrapolacji w oparciu o krzywg log-normalng. Szczegoty przedstawiono
w rozdz. 6.3.

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie ekstrapolac;ji

krzywych TTP oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematéw ZAN i BEND
+ RTX.

iiaibielir?i.ach iarameticznich irzi'jetych dla TTP dla ZAN i BEND + RTX - podsumowanie zalozen, _
Scenariusz ZAN BEND + RTX
Analiza podstawowa Log-normalny Log-logistyczny
Scenariusz TN-TTP-1 Log-logistyczny Log-logistyczny
Scenariusz TN-TTP-2 Log-normalny Weibulla
Scenariusz TN-TTP-3 Log-normalny Log-normalny

ZAN vs CLB + RTX

Poréwnanie posrednie ZAN vs CLB + RTX przeprowadzono w oparciu o wyniki [JJJll W ramach
analizy wrazliwosci testowano wariant minimalny i maksymalny dla HR w oparciu o krance przedziatu
ufnosci. Ze wzgledu na strukture modelu wartosci HR wprowadzono do pliku obliczeniowego dla
odwrotnej relacji poréwnania, tj. dla CLB + RTX vs ZAN (wprowadzono wartosci 1/HR). Uwzglednione
w obliczeniach wspoétczynniki HR dla poréwnania ZAN vs CLB + RTX w zakresie TTP przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 14.

Winiki ioréwnania Eoéredniego ZAN vs CLB + RTX w zakresie TTP — dane przyjete w analizie, || NN

Scenariusz ZAN vs CLB + RTX HR [95%CI]
Analiza podstawowa [ ]
Analiza wrazliwosci — scenariusz TN-TPP-HR-1 [ |
Analiza wrazliwosci — scenariusz TN-TPP-HR-2 [ |
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ZAN vs AKA, ZAN vs IBR, ZAN vs VEN + OBI

Dla poréwnan ZAN vs AKA, ZAN vs IBR i ZAN vs VEN + OBI przeprowadzono analize minimalizacji
kosztéw, w zwigzku z tym dla IBR, AKA i VEN + OBI przyjeto takg sama krzywg TTP, jak dla ZAN.

3.3.1.2. CZAS PRZEZYCIA PRZED WYSTAPIENIEM PROGRESJI

W badaniu SEQUOIA zarejestrowano niewielkg liczbe zgonéw u pacjentéw przed wystgpieniem

progresiji choroby, tzn. 26 zgonow miato miejsce | ((:
zgonéw w ramieniu ZAN i 13 w ramieniu BEND + RTX) oraz || N NNNEGEGEGEGEGEGEGE. ' =nalizie

uwzgledniono krzywa PrePS z badania SEQUOIA (w odniesieniu do progresji w ocenie IRC, zgodnie
z podejsciem zastosowanym w przypadku krzywej TTP). Niewielka liczba zdarzen, na ktérg wplyw
miato kilka zgonéw z powodu COVID-19 w ramieniu ZAN, nie jest wystarczajaca, aby przeprowadzi¢
wiarygodng dtugoterminowag ekstrapolacje w podziale na poréwnywane interwencje oraz aby
stwierdzi¢ o wplywie leczenia ZAN na przezycie pacjentéw. W celu przeprowadzenia wiarygodnego
modelowania przezycia przyjeto zatem jednakowg krzywa dla wszystkich poréwnywanych interwencji
(wykorzystujgc przy tym zaréwno dane o zgonach w ramieniu ZAN, jak i BEND + RTX, a zatem
uwzgledniajgc maksimum informacji o zgonach przed progresja z badania SEQUOIA). Ponadto

krzywa PrePS zostata ograniczona przez ryzyko zgonu w populacji ogélnej (por. rozdz. 3.2).

W ramach ekstrapolacji dopasowano krzywe parametryczne do krzywych KM dla ZAN i BEND + RTX
z badania SEQUOIA, nastepnie wybrano najlepiej dopasowane rozktady dla krzywych w ramionach
ZAN oraz BEND + RTX. Ostatecznie, w analizie uwzgledniono usredniono krzywa (Srednia
arytmetyczna) wyznaczong na podstawie wybranych krzywych parametrycznych dla ZAN i BEND +
RTX.

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do
krzywych KM (Tabela 15). Na kolejnych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne
dla ZAN (Wykres 5) i dla BEND + RTX (Wykres 6).

Tabela 15.
PrePS — ocena dopasowania funkcji parametrycznych, || NEGNGNGNGNGNGNGNGNGEGEEE
ZAN BEND + RTX
Rozktad
AIC BIC AIC BIC
Weibulla . [ [ [
Log-normalny ] [ [ [
Log-logistyczny | [ [ [
Wyktadniczy . [ [ [
Uogélniony gamma ] [ [ [
Gompertza [ [ [ [
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Wykres 5.

Krzywe parametryczne PrePS dia ZAN - I

Wykres 6.

Krzywe parametryczne PrePS dla BEND + RTX - [N

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej

wykfadniczej, w zwigzku z tym rozkfad ten uwzgledniono w analizie podstawowe;j.

Na ponizszym wykresie zestawiono usredniong krzywg KM oraz krzywg uwzgledniong w analizie

podstawowe;.
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Wykres 7.

Usredniona krzywa KM i wyktadnicza PrePS — analiza podstawowa G

Na wykresie ponizej (Wykres 8) poréwnano prawdopodobienstwa zgonu przed progresjg wynikajgce z
krzywej wykladniczej ze $miertelnoscig ogolng Polski (por. rozdz. 3.2) z uwzglednieniem wieku
poczatkowego pacjentéw z analizowanej populacji wynoszacego | (por. rozdz. 3.1).
Zestawienie danych wskazuje, ze ryzyko zgonu w populacji ogélnej jest wyzsze, niz ryzyko wynikajgce
z przyjetej w analizie podstawowej krzywej dopasowanej do danych z badania SEQUOIA. W
konsekwencji, w stanie wolnym od progresji w analizie podstawowe] ryzyko zgonu pacjentow

okreslono w oparciu o $miertelnos¢ ogdlna.

Ponadto rozwazono mozliwos¢ przetestowania w ramach analizy wrazliwosci dwdch scenariuszy:
krzywej Gompertza, dla ktérej uzyskano drugie najlepsze dopasowanie wedtug kryteriow AIC i BIC dla
ZAN i krzywej log-normalnej, dla ktérej uzyskano drugie najlepsze dopasowanie wedtug kryteriow AIC
i BIC dla BEND + RTX. Niemniej jednak uwzglednienie rozktadu Gompertza prowadzitoby do
nierealistycznych wynikéw, jako ze ryzyko zgonu w okresie od ok. 60 do ok. 145 cykiu | bytoby
wyzsze niz ryzyko zgonu w kolejnej linii (Wykres 8 i por. rozdz. 3.5.1.2, Wykres 24). Uwzglednienie
rozktadu log-normalnego nie wptynetoby na wyniki, gdyz, podobnie jak w przypadku przyjetego w
analizie podstawowej rozktadu wyktadniczego, ryzyko zgonu z populacji ogdlnej byloby wyzsze niz
ryzyko wynikajace z krzywej (Wykres 8). W konsekwencji odstgpiono od przeprowadzenia analiz

wrazliwosci dla PrePS.
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Wykres 8.
Prawdopodobienstwa zgonu przed wystapieniem progresji oraz $miertelno$s¢ ogoélna w populacji Polski (wiek
poczatkowy* = 69,8 lat)

*) na podstawie charakterystyki poczatkowej pacjentéw wigczonych do badania SEQUOIA

3.3.1.3. CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA LUB ZGONU

ZAN

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia ZAN powinna trwa¢ do czasu wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych
modyfikacji dawkowania z ChPL. Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe TTD i TTP dla ZAN.
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Wykres 9.

Krzywe TTD i TTP dla ZAN z badania SEQUOIA - NG

W analizie czas trwania leczenia dla ZAN okreslono na podstawie krzywej okreslajgcej przezycie
pacjentow bez progresji (na podstawie krzywej TTP i PrePS). Podobne podejscie (modelowanie czasu
terapii inhibitorem BTK w oparciu o krzywg PFS) przyjeto rowniez w innych analizach ocenianych
przez AOTMIT [11, 12, 23, 24].

Komparatory

Zgodnie z zapisami PL B.79 [25] kryteria wytgczenia z programu w przypadku terapii IBR/AKA s3a
zgodne z kryteriami dla ZAN zawartymi w projekcie programu lekowego (w szczegdlnosci kryteria te
obejmujg progresje choroby i stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci). Ze wzgledu na brak
opublikowanych danych okres$lajgcych czas trwania leczenia IBR i AKA, w analizie modelowanie tego
parametru przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce przezycia pacjentéw bez progresji (na
podstawie krzywej TTP i PrePS). Podobne podejscie (modelowanie czasu terapii inhibitorem BTK w
oparciu o krzywg PFS) przyjeto réwniez w innych analizach ocenianych przez AOTMIT [11, 12, 23,
24]. Biorgc pod uwage, ze porownania ZAN vs IBR i ZAN vs AKA przeprowadzono w formie CMA
przyjeto jednakowe krzywe TTP i PrePS dla tych interwencji, co w konsekwencji oznacza, ze czas
trwania leczenia dla ZAN, IBR i AKA okreslono na jednakowym poziomie, zgodnie z krzywa przezycia
do progres;ji (okreslong na podstawie TTP i PrePS) dla ZAN.

Schemat VEN + OBI zgodnie z zapisami programu lekowego stosowany jest przez maksymalnie 12
cykli leczenia (VEN maksymalnie 12 cykli, OBI maksymalnie 6 cykli) [25]. Zgodnie z wytycznymi PALG
2021 schematy CLB + RTX oraz BEND + RTX powinny byé stosowane przez maksymalnie 6 cykli
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[26]. Z uwagi na brak krzywych TTD dla VEN + OBI i CLB + RTX w opublikowanych badaniach
klinicznych oraz fakt, ze dopasowanie krzywych na podstawie mediany czasu trwania leczenia w tym
przypadku jest niemozliwe (mediany raportowane w badaniach sg rowne maksymalnym czasom
terapii), czas trwania leczenia dla tych schematéw okreslono w oparciu o czas do wystgpienia
progresji choroby, ograniczony przez maksymalng liczbe cykli. Biorgc pod uwage, ze poréwnanie ZAN
vs VEN + OBI przeprowadzono w formie CMA, podobnie jak w przypadku poréwnan z IBR i AKA, czas
trwania leczenia dla tych interwencji okreslono na jednakowym poziomie, zgodnie z krzywg przezycia

do progresji (okreslong na podstawie TTP i PrePS) dla ZAN.

W przypadku schematu BEND + RTX uwzglednienie krzywej TTD bylo mozliwe, jako ze schemat ten
stanowit komparator w badaniu SEQUOIA — krzywa ta zostata zatem uwzgledniona w analizie. Czas
trwania leczenia oszacowano na podstawie krzywej KM dla TTD (ekstrapolacja krzywej nie byta

potrzebna ze wzgledu na maksymalny czas terapii réwny 6 cykli).

Wykres 10.

Krzywa TTD dla schematu BEND + RTX [

Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia odnosnie czasu trwania leczenia poszczegdlnymi

schematami |
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Tabela 16.

Podsumowanie zalozer dla czasu trwania leczenia [

Maksymalny czas

Interwencja Krzywa TTD e Zrodio
ZAN Leczenie do progresji Brak ograniczen SEQUOIA
IBR Leczenie do progresji Brak ograniczen SEQUOIA (zgodnie z krzywa dla ZAN)
AKA Leczenie do progresji Brak ograniczen SEQUOIA (zgodnie z krzywa dla ZAN)
VEN 12 cykli
VEN + OBI Leczenie do progresji SEQUOIA (zgodnie z krzywa dla ZAN)
OBI 6 cykli
BEND +RTX \apodstawie kizywej KM dia 6 cyKii SEQUOIA

TTD z badania SEQUOIA

Zgodnie z krzywa PrePS z badania SEQUOIA
. - . oraz z krizywg TTP dla ZAN z badania
CLB + RTX Leczenie do progresji 6 cyKkli SEQUOIA zmodyfikowana przez HR
wyznaczony W oparciu o

3.3.2. Efektywnos¢ interwencii [N

W przypadku poréwnania ZAN i IBR skuteczno$¢ w zakresie PFS i OS, a takze czas trwania leczenia,

okreslono na podstawie wynikéw badania ALPINE.

W ramach analizy klinicznej dokonano poréwnania posredniego ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND +
RTX. Krzywe PFS i OS dla tych poréwnan okreslono, odnoszgc obliczone wartosci HR do krzywych
PFS i OS dla ZAN.

3.3.2.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI

ZAN vs IBR

Dane dotyczace PFS z badania ALPINE byly niedojrzate w momencie odciecia, w grudniu 2021 roku

W modelu globalnym w wyniku przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego modelu analizy
stwierdzono, ze dla krzywych PFS zachodzi zatozenie proporcjonalnosci hazardu, co potwierdza w
szczegolnosci réwnolegtosé krzywych na wykresie log-log. W zwigzku z powyzszym do ekstrapolaciji
krzywych KM dla PFS wybrano model tagczony.
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Wykres 11.

Weiﬁkac'la zalozenia proporcjonalnych hazardow - wykres log-log dla krzywych PFS, ZAN s IBR, _

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowania krzywych parametrycznych do
krzywych KM dla PFS dla ZAN i IBR.

Tabela 17.
PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dia ZAN i IBR, | I
ZAN IBR Model taczony
Rozktad
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Weibulla

Log-normalna

Log-logistyczna

Wykladnicza

Uogodlniony Gamma

Gompertza

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej Weibulla
oraz log-logistycznej. Krzywe log-logistyczne charakteryzujg sie diugim ogonem, co daje mato
prawdopodobne do osiggniecia wyniki kliniczne. W konsekwencji w ramach analizy podstawowej

uwzgledniono krzywe Weibulla.

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.
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Wykres 12.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS dla ZAN, _

Wykres 13.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS dia IBR, I
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W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krzywe log-logistyczne, pomimo ograniczenia opisanego
powyzej (scenariusz RR-PFS), jako najlepiej dopasowane wedtug kryterium AIC i BIC.

Ekstrapolacja krzywych PFS przyjetych w analizie podstawowej zostata dodatkowo poddana walidacji
z wynikami PFS dla IBR raportowanymi w badaniu RESONATE-2. Wyniki walidacji potwierdzaja
wiarygodnos$¢ ekstrapolacji w oparciu o krzywa Weibulla. Szczegéty przedstawiono w rozdz. 6.3.

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie ekstrapolac;ji

krzywych PFS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematéw ZAN i IBR.

¥;g§lir1z§wych parametrycznych przyjetych dla PFS dla ZAN i IBR - podsumowanie zatozen
Scenariusz ZAN IBR
Analiza podstawowa Weibull We bull
Scenariusz RR-PFS Log-logistyczna Log-logistyczna

ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND + RTX

Poréwnanie posrednie ZAN vs AKA przeprowadzono w oparciu o wyniki poréwnania MAIC. | G

Poréwnanie poérednie ZAN vs BEND + RTX przeprowadzono w oparciu o [ Bl W ramach
analizy wrazliwosci testowano wariant minimalny i maksymalny dla HR w oparciu o krance przedziatu

ufnosci.

Ze wzgledu na strukture modelu wartosci HR wprowadzono do pliku obliczeniowego dla odwrotnej
relacji poréwnania, tj. dla AKA vs ZAN i BEND + RTX vs ZAN (wprowadzono wartosci 1/HR).
Uwzglednione w obliczeniach wspétczynniki HR dla poréwnan ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND + RTX
w zakresie PFS przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.

Winiki ioréwnania ioéredniego dla ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND + RTX w zakresie PFS, |

HR [95%CI]
Scenariusz -
ZAN vs AKA ZAN vs BEND + RTX
Analiza podstawowa [ [

Analiza wrazliwosci - scenariusz RR_PFS_OS_HR_|ll ] |

Analiza wrazliwosci - scenariusz RR_PFS_HR_MIN 1 ||

Analiza wrazliwosci — scenariusz RR_PFS_HR_MAX | | ]

Analiza wrazliwos$ci - scenariusz RR_PFS_OS_HR=1 [ ] |

ZAN vs VEN + RTX

Poréwnanie ZAN i VEN + RTX przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. W zwigzku
tym zatozono brak réznic w efektywnosci dla ZAN i VEN + RTX i dla ramienia komparatora przyjeto
krzywa PFS taka, jak dla ZAN.

ZAN vs VEN mono

Analize CCA dla poréwnania ZAN vs VEN mono przeprowadzono w dwéch wariantach (por. rozdz.
2.2.3):
e w oparciu o model ekonomiczny przy zatozeniu, ze efektywnos¢ VEN mono jest réwna
efektywnosci VEN + RTX (wariant podstawowy CCA),
e W oparciu o uproszczone modelowanie dla VEN mono na podstawie badania Jones 2018
(wariant dodatkowy CCA).

Dla wariantu podstawowego CCA zatozono brak réznic w efektywnosci dla ZAN i VEN mono (jako
konsekwencji zatozenia braku réznic w efektywnosci dla ZAN vs VEN + RTX) i dla ramienia
komparatora przyjeto krzywg PFS taka, jak dla ZAN.

W przypadku wariantu dodatkowego CCA wykorzystano dane raportowane w badaniu Jones 2018. Na
podstawie odsetka pacjentéw bez progresji choroby po 12 miesigcach leczenia, ktéry wyniost 75%,
dopasowano krzywg wykitadniczg dla PFS. Wykres krzywej wyktadniczej PFS dla VEN mono
zaprezentowano ponizej.
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Wykres 14.
Krzywa PFS dla VEN mono — na podstawie Jones 2018

1] 20 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Time in months

——\Venetoclax PFS

3.3.2.2. PRZEZYCIE CALKOWITE

ZAN vs IBR

Dane dotyczgce OS z badania ALPINE byly niedojrzate w momencie odciecia w grudniu 2021 roku
]
]
]

W modelu globalnym wyniku przeprowadzonej przez autorow oryginalnego modelu analizy
stwierdzono, ze dla krzywych OS zachodzi zatozenie proporcjonalnosci hazardu, co potwierdza w
szczegolnosci rownolegtosé krzywych na wykresie log-log. W zwigzku z powyzszym do ekstrapolacji
krzywych KM dla OS wybrano model tgczony.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 54



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Wykres 15.

We?ﬁkacja zalozenia proporcjonalnych hazardow — wykres log-log dla krzywych OS, —

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowania krzywych parametrycznych do
krzywych KM dla OS dla ZAN i IBR.

Tabela 20.
OS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dia ZAN i IER, | I
ZAN IBR Model taczony
Rozktad
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Weibulla

Log-normalna

Log-logistyczna

Wyktadnicza

Uogoélniony Gamma

Gompertza

W oparciu o kryterium AIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej log-
normalnej, natomiast w oparciu o kryterium BIC przy wykorzystaniu krzywej wyktadniczej. Wizualna
ocena krzywych w dozywotnim horyzoncie wskazuje, ze krzywe wyktadnicze cechujg sie najbardziej

wiarygodnym klinicznie dopasowaniem, pozostatem krzywe wydajg sie zawyzaé przezycie pacjentéw
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(Wykres 16, Wykres 17, Tabela 21). W konsekwencji krzywe te zostaty uwzglednione w analizie

podstawowej dla ocenianych schematéw.

Wykres 16.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla ZAN, _

Wykres 17.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla IBR, IIIIIIIDED
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Tabela 21.

Mediana OS oraz odsetek osob zyjacych w okreslonych momentach czasowych — ZAN i IBR

Rozktad

Mediana

1-roczny OS

ZAN

2-letni OS

3-letni OS

5-letni OS

10-letni OS

Weibulla

Log-normalna

Log-
logistyczna

Wyktadnicza

Uogolniony
Gamma

Gompertza

IBR

Weibulla

Log-normalna

Log-
logistyczna

Wyktadnicza

Uogolniony
Gamma

Gompertza

Fonam Erpnan
LInnnn nnnnn
1IRRND LRI
1IRLND LRI
1IRLND L]
11IRLND LN
11100 110

W ramach analizy wrazliwoéci dla ZAN i IBR uwzgledniono krzywg log-normalng, ktéra ma najlepsze

dopasowanie wedtug kryterium AIC oraz drugie najlepsze dopasowanie wedtug kryterium BIC
(scenariusz RR-0S).

Ekstrapolacja krzywych OS przyjetych w analizie podstawowej zostata dodatkowo poddana walidacji z
wynikami OS dla IBR raportowanymi w badaniach RESONATE i RESONATE-2. Wyniki walidacji
potwierdzajg wiarygodno$é ekstrapolacji w oparciu o krzywa wyktadniczg. Szczegély przedstawiono w

rozdz. 6.3.

W ponizszej tabeli zestawiono zatoZzenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie ekstrapolac;ji

krzywych OS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematéw ZAN i IBR.

Krzywe OS zostaty ograniczone przez ryzyko zgonu w populacji ogélnej (por. rozdz. 3.2).

Tabela 22.

Tiii krzwch iarametrycznych przyjetych dla OS dla ZAN i IBR - podsumowanie zalozen, [N

Scenariusz

ZAN

IBR

Analiza podstawowa

Wyktadnicza

Wyktadnicza

Scenariusz RR-PFS

Log-normalna

Log-normalna
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ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND + RTX

Poréwnanie posrednie ZAN vs AKA przeprowadzono

Poréwnanie posrednie ZAN vs BEND + RTX przeprowadzono w oparciu o wyniki [JJJll W ramach
analizy wrazliwosci testowano wariant minimalny i maksymalny HR w oparciu o kraince przedziatu

C
=
- |
o]
-
o

Ze wzgledu na strukture modelu wartosci HR wprowadzono do pliku obliczeniowego dla odwrotnej
relacji poréwnania, tj. dla AKA vs ZAN i BEND + RTX vs ZAN (wprowadzono wartosci 1/HR).
Uwzglednione w obliczeniach wspotczynniki HR dla poréwnan ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND + RTX

w zakresie PFS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.

Winiki Eoréwnania Eoéredniego dla ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND + RTX w zakresie OS, |

HR [95%CI]

Scenariusz
ZAN vs AKA ZAN vs BEND + RTX

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci - scenariusz RR_PFS_OS_HR=1

[ ]
Analiza wrazliwosci - scenariusz RR_PFS_OS_HR_I ] i
[ | [ |
| |

Analiza wrazliwosci — scenariusz RR_OS_HR_MIN
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ZAN vs VEN + RTX

Poréwnanie ZAN i VEN + RTX przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. W zwigzku
tym, przyjeto zatozenie analogiczne, jak w przypadku danych dotyczacych efektywnosci dla PFS tj. dla
ramienia VEN + RTX przyjeto takg samg krzywa OS, jak dla ZAN.

ZAN vs VEN mono

Analize CCA dla poréwnania ZAN vs VEN mono przeprowadzono w dwdch wariantach (por. rozdz.
2.2.3).

Dla wariantu podstawowego CCA zatozono brak réznic w efektywnosci dla ZAN i VEN mono (jako
konsekwencji zatozenia braku réznic w efektywnosci dla ZAN vs VEN + RTX) i dla ramienia
komparatora przyjeto krzywg OS taka, jak dla ZAN.

W przypadku wariantu dodatkowego CCA wykorzystano dane raportowane w badaniu Jones 2018. Na
podstawie odsetka pacjentéw bez progresji choroby po 12 miesigcach leczenia, ktéry wyniost 91%,
dopasowano krzywa wyktadniczg dla OS. Wykres dopasowanej krzywej wyktadniczej zaprezentowano

ponizej.

Tabela 24.

Krzywa OS dla VEN mono — na podstawie Jones 2018, _

1,00

e & ©® e »©
w [-:} ~J o o
[=] [=] o o (=]

Progression free survival
o
F-Y
2

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420
Time in months

Venetoclax 05

3.3.2.3. CZAS TRWANIA LECZENIA

ZAN i IBR

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia ZAN powinna trwa¢ do czasu wystgpienia

progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych
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modyfikacji dawkowania z ChPL. Analogiczny zapis dotyczy IBR stosowanego w PL B.79. Na
ponizszych wykresach przedstawiono krzywe PFS oraz TTD z badania ALPINE dla ZAN i IBR.

Wykres 18.

Krzywa PFS oraz TTD dla ZAN - badanie ALPINE, [N
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Wykres 19.

Krzywa PFS oraz TTD dla IBR - badanie ALPINE[IIIINIIGGEGEGEGEEE

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla dopasowania krzywych parametrycznych do
krzywej KM dla TTD dla IBR.

Tabela 25.

TTD - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dia IBR, [ GGG
Rozktad Sredni czas trwania leczenia - IBR AIC BIC
Weibulla

Log-normalna

Log-logistyczna

Wykladnicza

Uogodlniony Gamma

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne dla krzywej TTD dla IBR.
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Wykres 20.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTD dla IBR, _

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej
wyktadniczej. Krzywa ta nie budzi tez watpliwosci co do wiarygodnosci klinicznej w dtuzszym

horyzoncie. W konsekwencji krzywa wyktadnicza zostata uwzgledniona w analizie.

Pozostale komparatory

W przypadku AKA, VEN + RTX, BEND + RTX oraz VEN mono przyjeto, ze leczenie trwa do momentu
wystgpienia progresji choroby (lub do osiggniecia maksymalnego czasu trwania leczenia). Przyjete
podejscie wynika z braku opublikowanych krzywych czasu trwania leczenia w badaniach klinicznych
dla tych schematow i jest spojne z metodykg przyjeta _
_ Biorac pod uwage, ze poréwnanie ZAN vs VEN + RTX przeprowadzono w formie
CMA, a porownanie ZAN vs VEN mono w formie CCA zréwnujgc efektywnosé¢ VEN mono z VEN +
RTX, czas trwania leczenia dla ZAN, VEN + RTX i VEN mono okreslono na jednakowym poziomie,
zgodnie z krzywg PFS dla ZAN.

W przypadku terapii ograniczonych czasowo (f. VEN + RTX i BEND + RTX) uwzgledniono
ograniczenie przez maksymalny czas trwania terapii. Zatozenie to jest zgodne z zapisami PL B.79,
ktére dopuszczajg leczenie VEN + RTX maksymalnie przez okres 24 mies. (leczenie RTX przez 6
cykli) oraz z wytycznymi PALG 2021, ktére wskazujg, ze schemat BEND + RTX powinien by¢
stosowany przez maksymalnie 6 cykli [26].
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Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia odno$nie czasu trwania leczenia poszczegdlnymi

schematami |

Tabela 26.
Podsumowanie zalozen dla czasu trwania leczenia ||| NI
. Maksymalny czas o
Interwencja Krzywa TTD e — Zrodio
ZAN Leczenie do progresji Bez ograniczen
Krzywa wyktadnicza ALPINE
IBR dopasowana do krzywej TTD z Bez ograniczen
badania ALPINE
Zgodnie z krzywa PFS z badania ALPINE
AKA Leczenie do progresji Bez ograniczen zmodyf kowana przez HR naczony w
oparciu o ﬂz
VEN 24 miesiace
VEN + RTX Leczenie do progresji ALPINE (zgodnie z krzywa dla ZAN)
RTX 6 cykli
Zgodnie z krzywa PFS z badania ALPINE
BEND + RTX Leczenie do progresji 6 cykli zmodyf kowang przez HR wyznaczony w
oparciu o
VEN mono Leczenie do progresji Bez ograniczen ALPINE (zgodnie z krzywa dla ZAN)

3.4. Zdarzenia niepozgdane

W analizie uwzgledniono wystepowanie AE stopnia 3+ wystepujacych przynajmniej u 5% pacjentéw
leczonych w ramionach ZAN, IBR oraz BEND + RTX. Dodatkowo uwzgledniono tylko te AE, ktére
zwigzane byly z leczeniem poczatkowym, zdarzenia zwigzane z kolejnymi liniami leczenia nie byty

brane pod uwage.

Czestosé wystepowania AE wystepujgcych wérdd pacjentow leczonych ZAN i BEND + RTX okreslono
w oparciu o wyniki badania SEQUOIA, dla IBR w oparciu o wyniki badania ALLIANCE, dla AKA w
oparciu o wyniki ELEVATE-TN, dla VEN + OBI na podstawie badania CLL14, natomiast dla CLB +
RTX z badania MABLE.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 27.
Czestosc wystepowania AE (NG
Zdarzenie ZAN IBR AKA VEN + OBI BEND + RTX CLB +RTX
Anemia 0,28% 11,67% 6,70% 8,02% 1,32% 6,74%
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Zdarzenie ZAN IBR AKA VEN+0OBl BEND+RTX CLB+RTX
Trombocytopenia 1,42% 0,00% 2,79% 13,70% 7,05% 8,99%
Neutropenia 9,69% 0,00% 11,17% 52,80% 39,65% 36,52%
Reakcja poinfuzyjna 0,00% 0,00% 0,00% 9,0% 2,64% NR
Nadcis$nienie 5,70% 29,44% 3,91% 0,0% 2,20% NR
Goraczka neutropeniczna 0,85% 1,67% 1,12% 5,20% 7,49% 3,93%
Migotanie przedsionkow 1,42% 9,44% 3,91% 0,50% 1,32% NR
Limfopenia NR NR NR NR NR 5,62%
Leukopenia NR NR NR 2,40% NR 8,43%

ALLIANCE  ELEVATE-TN

Zrédto SEQUOIA [3] [22] [27]

CLL14[28] SEQUOIA[3] MABLE [29]

NR — nieraportowane (przyjeto 0%)

W analizie uwzgledniono wystepowanie AE stopnia 3+ wystepujacych przynajmniej u 5% pacjentéw
leczonych w ramionach ZAN, IBR, AKA oraz VEN + RTX. Dodatkowo uwzgledniono tylko te AE, ktére
zwigzane byly z leczeniem poczatkowym, zdarzenia zwigzane z kolejnymi liniami leczenia nie byty

brane pod uwage.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wystepujacych wsréd pacjentéw leczonych ZAN i IBR
okreslono w oparciu o wyniki badania ALPINE. Dziatania niepozadane dla AKA wyznaczono w oparciu
o wyniki badania ASCEND, dla VEN + RTX w oparciu o badanie MURANO, natomiast dla VEN mono
w oparciu o badanie Jones 2018 oraz analize ekonomiczng dla omawianego wskazania.

W ponizszej tabeli przedstawiono AE uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 28.

Czestosé wystepowania AE [ IIIEGNGNGNGNGNEGEE
Zdarzenie ZAN IBR AKA VEN+RTX BEND+RTX  VEN mono
Anemia 2.47% 2.47% 11,69% 10,82% 13,80% 28,6%
Hiperglikemia 0,31% 0,31% NR 2,06% 9,60% 5,5%
Nadcisnienie 13,27% 12,96% 1,95% NR® 0,00% 6,6%
Neutropenia 14,20% 13,89% 15,58% 57,73% 0,00% 50,5%
Zapalenie pluc 4,01% 7.41% 5,19% 5,15% 21,80% 6,6%
Trombocytopenia 2,78% 3,09% 3,90% 5,67% 38,80% 28,6%
Analiza
Zrodio ALPINE ALPINE ASCEND[30] MURANO([31] MURANO[31]  Niniczea,
on[e1s0 ]2a018

a) Zwazajac na ksztalt przeprowadzonej analizy dla porownania ZAN vs VEN mono wybrano tylko te zdarzenia niepozadane, ktore zostaty
uwzglednione w przypadku pozostalych schematow leczenia. Odstapiono od uwzgledniania innych, wyodrebnionych w badaniu zdarzen
niepozadanych wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow, co jest podejSciem konserwatywnym.

b) NR — nieraportowane (przyjeto 0%)
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3.5. Kolejne linie leczenia

W przypadku wystapienia progresii [ GcNcNINGzGgNG@GGGEGEGEE /o cdniono mozliwosé

zastosowania kolejnej (drugiej) linii leczenia. Przyjeto, ze pacjenci w drugiej linii stosowa¢ bedg IBR,
AKA, VEN + RTX lub BEND + RTX. Dla kazdej z tych opcji okreslono krzywg OS i krzywg PFS w
oparciu o odnalezione badania kliniczne (uwzgledniajgc krzywe KM Ilub dopasowujac krzywe
parametryczne do krzywych KM), przy czym dla IBR i AKA przyjeto jednakowe krzywe PFS i

jednakowe krzywe OS.

W oparciu o krzywe parametryczne dla OS wyznaczone dla poszczegdinych terapii drugiej linii
wyznaczono ryzyka zgonu w kolejnych cyklach. Nastepnie uwzgledniono udziaty poszczegdinych opciji
terapeutycznych | NI oo ZAN i po komparatorach. W oparciu o wyznaczone ryzyka
zgonu dla poszczegdlnych terapii drugiej linii i udziaty tych terapii okreslono $rednie ryzyko zgonu w
kolejnych cyklach w drugiej linii leczenia po ZAN i komparatorach. Tak wyznaczone ryzyka zgonu

uwzgledniono jako PPS w modeiu  (IEEEEE——
|
!

Krzywe PFS | v\ zg/edniono jedynie w celu okreslenia czasu trwania leczenia tymi
lekami. Biorac pod uwage zréznicowanie schematow || | | I v zakresie maksymalnego
czasu leczenia (IBR i AKA stosowane bez ograniczenia maksymalnego czasu trwania leczenia, VEN +
RTX stosowany maksymalnie przez 24 miesigce, a BEND + RTX maksymalnie przez 6 cykli) nie
wyznaczano $redniego PFS _ ale w oparciu o krzywe PFS dla poszczegoélnych opciji
- najpierw wyznaczono koszty stosowania tych terapii w kolejnych cyklach, a nastepnie
usredniono te koszty z uwzglednieniem udziatéw wskazanych przez ekspertow. W ten sposob dla
kazdej z porownywanych interwencji (ZAN oraz komparatorow) uzyskano koszty stosowania kolejnej

linii leczenia w kolejnych cyklach.

W kolejnych rozdziatach oméwiono zatozenia dotyczace udziatow terapii || N |G (ozdz.
3.5.1.1) oraz krzywych PFS i OS dla terapii | N | | | I (r0zdz. 3.5.1.2).

3.5.1.1. ROZPOWSZECHNIENIE TERAPII

Dane dotyczace terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia okreslono w oparciu o przeprowadzone
badanie ankietowe, w ktérym polscy eksperci kliniczni z dziedziny hematoonkologii wskazali, jakie
terapie sa stosowane |
(wykorzystano przy tym wyniki badania ankietowego, ktére przedstawiono w Aneksie analizy wptywu

na budzet [32] oraz stanowisko polskich ekspertow klinicznych w dziedzinie postgpowania
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diagnostyczno-terapeutycznego w PBL, przedstawione 2 listopada 2022 r. podczas spotkania Rady
Doradczej (Advisory Board) [33]).

Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia wskazane przez ekspertow
klinicznych przedstawiono ponizej.

Tabela 29.
Rozpowszechnienie schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia - || EGczEIEGIIIIIIIIEEEE
I
I — VEN + RTX IBR lub AKA Inne
ZAN [ [ [
VEN + OBI [ ] [ | [
BEND + RTX [ | [ ] [ |
CLB +RTX [ | - [
IBR lub AKA [ | [ [

W celu okreslenia schematéw okreslonych w ankiecie jako ,inne” wykorzystano wyniki ankiety w

obszarze dotyczacym [

Od 1 stycznia 2023 r. nastgpity zmiany w programach lekowych dla PBL, ktérych ksztatt nie byt znany
w momencie przeprowadzenia badania ankietowego (pazdziernik/listopad 2022 r.). Zgodnie z

aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [25], w ramach nowego programu lekowego B.79

poszerzono refundacje IBR w opornej/nawrotowej PEL (NG
) o2 objcto refundacjg AKA w ramach 2. i kolejnych linii leczenia w

populacji chorych z delecjg 17p (del17p) lub mutacjg TP53 (mTP53), bez dodatkowych ograniczen
oraz w populacji chorych bez del17p i mTP53 po spetnieniu jednego z dodatkowych kryteriow
wiaczenia tj. nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu VEN + anty-CD20, przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego
VEN + anty-CD20 lub toksycznos¢ niepozwalajagca na kontynuacje leczenia VEN + anty-CD20.
Powyzsze kryteria wskazuja, ze IBR jest dostepny w szerszej populacji niz AKA. Tymczasem w
ramach badania ankietowego IBR i AKA zostaly uwzglednione tacznie jako przedstawiciele tej samej
grupy substanciji oraz leki o zblizonej skutecznosci.

Na potrzeby analizy konieczne byto podzielenie wskazanych przez ekspertéw tgcznych udziatéw IBR i
AKA pomiedzy te dwa leki, uwzgledniajgc fakt, iz IBR w ramach PL B.79 dostepny jest dla szerszej

populacji niz AKA. W tym celu wyodrebniono dwa kroki oszacowania udziatow:
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1. Populacje pacjentéw leczonych w kolejnej linii terapii podzielono wzgledem wystepowania del17p
i/lub mTP53 przy pomocy odsetka, ktéry zaczerpnieto z badania MURANO.
2. Udzialy IBR i AKA w wyodrebnionych w pierwszym kroku populacjach okreslono nastepujaco:

Przyjete powyzej odsetki majg charakter arbitralnych zatozen, gdyz brak jest danych powalajgcych na
ich precyzyjne okreslenie. Warto mie¢ jednak na uwadze, ze przyjety w analizie koszt stosowania AKA
jest wyzszy niz koszt stosowania IBR (por. rozdz. 3.9.2.1). Ponadto zatozenia odno$nie podziatu

udziatéw miedzy IBR i AKA w wiekszym stopniu wplywaja [ EGcIzEINNNDDEE
38§ |

I <cnoczesnie, zgodnie z wynikami badania ELEVATE-RR AKA cechuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz IBR, w szczegdélnosci w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak nadcisnienie czy migotanie przedsionkow [5].
W tym kontekscie przyjecie udziatdw 50 / 50% w przypadku jednakowej dostepnosci IBR i AKA
(pacjenci z del17p/mTP53 lub pacjenci po VEN) |GGG ' oraktyce
prawdopodobnie w przypadku wyboru miedzy IBR i AKA czesciej stosowany bedzie drozszy, ale
cechujacy sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa AKA.

Odsetek wystepowania del17p i/lub mTP53 wyznaczono w oparciu o badanie MURANO [31], ktére
jest réwniez jednym ze zrédet danych dla schematu VEN + RTX w niniejszej analizie. W badaniu
MURANO $redni odsetek chorych z del17p wérdéd wszystkich pacjentéw z PBL wynosit 26,1%. W celu
okreslenia odsetka wystepowania del17p i/lub mTP53 wyznaczono mnoznik. Wykorzystano dane z
badania MURANO, w ktérym wyodrebniono pacjentéw tylko z del17p, tylko z mTP53 oraz z del17p i
mTP53 (Tabela 30).

Tabela 30.
Obecnosc¢ del17p i/lub mTP53 — badanie MURANO
Parametr VEN + RTX BEND + RTX Suma
Liczba pacjentow przetestowana pod katem del17p vs mTP53 171 158 329

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 67



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Parametr VEN + RTX BEND + RTX Suma
Liczba pacjentow, u ktérych wystepuje wylacznie del17p 24 18 42
Liczba pacjentow, u ktérych wystepuje wytacznie mTP53 19 23 42
Liczba pacjentow z del17p i mTP53 22 22 44

Wykorzystujgc powyzsze wartosci wyznaczono liczbe pacjentéw, u ktérych wystepuje del17p i/lub
mTP53. W kolejnym kroku, na podstawie opisywanych danych wyznaczono mnoznik pozwalajacy

oszacowacé odsetek pacjentdéw bez del17p i/lub mTP53 — odsetek ten wynidst 38,9%.

Tabela 31.
Odsetek pacjentow z/bez del17p i/lub mTP53 — oszacowanie
Parametr Wartosé Zrédlo
Liczba pacjentow z del17p i/lub mTP53 128 42+42+44 (Tabela 30)
Liczba pacjentow z del17p 86 (26,1%) 42+44 (Tabela 30)
ol odnvrcedlalecs proporce lezhy paclentow lorez powgzs2ych parametow
Odsetek chorych z del17p i/lub mTP53 38,9% 26,1% x 1,49
Odsetek chorych bez del17p i/lub mTP53 61,1%

I \V/niki oszacowania przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 33, Tabela 34,
Tabela 35).
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Tabela 33.
Rozpowszechnienie AKA i IBR jako kolejnej linii leczenia po BEND + RTX - [ IIEIGIGINGNEEEEEEEEEE
BEND + RTX
Terapia
del17p i/lub mTP53 brak del17p i/lub mTP53 Suma
IBR lub AKA, w tym: [ | | I
AKA [ | |
IBR [ I |

Tabela 34.

Rozpowszechnienie AKA i IBR jako kolejnej linii leczenia po CLB + RTX [ GGG

Udziat po CLB + RTX

Terapia
del17p i/lub mTP53 brak del17p i/lub mTP53 Suma
IBR lub AKA, w tym: | | I
AKA I | |
IBR [ . |
Tabela 35.
Rozpowszechnienie AKA i IBR jako kolejnej linii leczenia po ZAN - [ NG
Udziat po ZAN
Terapia
del17p i/llub mTP53 brak del17p i/lub mTP53 Suma
IBR lub AKA, w tym: [ [ I
AKA | | |
IBR | | |

Podsumowanie przyjetego rozpowszechnienia dla poszczegélnych schematéow stosowanych w
kolejnych liniach terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.

Roziowszechnienie schematow stosowanych w |

]
— VEN +RTX IBR AKA BEND + RTX
ZAN [ | [ | | [
IBR [ i [ [
AKA [ | [ | [
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|
— VEN + RTX IBR AKA BEND + RTX
VEN + OBI [ [ [ [
BEND + RTX [ ] [ ] [ | [ |
CLB + RTX [ [ [ ] [ ]

W zwigzku z faktem, iz przyjete odsetki podziatu rozpowszechnienia dla IBR oraz AKA nie byly
konsultowane z ekspertami klinicznymi (gdyz w momencie przeprowadzenia ankiety nie byly znane
szczegotowe przyszte kryteria refundacji IBR i AKA), w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
scenariusz, w ktérym podziat rozpowszechnienia pomiedzy IBR oraz AKA bedzie wynosit 50%.

Tabela 37.

Roziowszechnienie schematéw stosowanych [ IIEIGINGEGINGEEEEEEES
Sconaritss AW * |
VEN + RTX IBR AKA BEND + RTX
ZAN [ | | | L
TN-Subs-Tx-1 BEND + RTX [ | [ ] [ | [ |
CLB + RTX . . . .

3.5.1.2. CZAS TRWANIA TERAPII | PRZEZYCIE PACJENTOW W STANIE PO PROGRESJI

Modelowanie przezycia (w tym czasu trwania leczenia) pacjentéw stosujgcych kolejng linie terapii
przeprowadzono w oparciu o krzywe PFS i OS | z badan klinicznych dla terapii
I ¢ badania MURANO (dla VEN + RTX i BEND + RTX) [13] oraz RESONATE
(dla IBR i AKA) [14].

Badanie MURANO byto randomizowanym, otwartym badaniem Il fazy, w ktérym oceniano
skuteczno$é schematu VEN + RTX wzgledem BEND + RTX u pacjentéw z oporna/nawrotowg PBL.
Wyniki pochodzgce z piecioletniej analizy, przy medianie obserwacji wynoszacej 59. miesiecy
wykazaty, iz 5-letni OS wynosit 82,1% oraz 62,2% odpowiednio dla ramienia VEN + RTX i BEND +
RTX (HR=0,4 95% CI: 0,26-0,62) przy czym mediana OS nie zostata osiggnieta w obu ramionach.
Pacjenci w badaniu otrzymywali od jednej do trzech wczesniejszych linii leczenia — tacznie 86,6%
przyjeta jedng do dwoch wezesniejszych linii leczenia).

Badanie RESONATE oceniato skutecznos¢ IBR w poréwnaniu z ofatumumabem. Mediana obserwacji
wyniosta 44 miesigce dla pacjentéw z PBL, u ktérych zastosowano 1-2 wczes$niejszych terapii.
Sposréd 68 chorych, 40% miato jedng wczesniejszg linie leczenia, a 60% dwie wczesniejsze linie.
Wyniki przy medianie wynoszacej 44 miesigce wykazaty ze 3-letni OS dla pacjentéw w ramieniu IBR,

ktérzy sa po 1-2 liniach leczenia, wynosit 83%, przy czym mediana OS nie zostata osiggnieta.
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PPs (I

Parametryczne krzywe przezycia dopasowano zgodnie z rekomendacjami NICE w zakresie
ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia. Podczas modelowania krzywych testowano rozktady
parametryczne: Weibulla, wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza i uogélniony
gamma. W analizie podstawowej dla schematéw VEN + RTX (na podstawie dopasowania do krzywej
KM z badania MURANO) oraz IBR/AKA (na podstawie dopasowania do krzywej KM dla pacjentéw po
1-2 linii leczenia z badania RESONATE) uwzgledniono rozkfad wyktadniczy. W obu przypadkach
wykazat on najnizsze wartosci AIC i BIC i tym samym najlepsze dopasowania do krzywej przezycia. W
przypadku schematu BEND + RTX najlepsze dopasowanie wedtug AIC uzyskano dla rozktadu
Weibulla, natomiast wedtug BIC rozkiadu wyktadniczego. Z uwagi na najnizsza wartosé¢ AIC oraz
bardziej wiarygodne wizualne dopasowanie w poréwnaniu do rozktadu wyktadniczego, w analizie

uwzgledniono rozktad Weibulla.

Zestawienie wartosci AIC i BIC dla dopasowania krzywych parametrycznych do krzywej Kaplana-
Meiera dla PPS przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38), a zestawienie dopasowanych krzywych
na kolejnych wykresach (Wykres 21, Wykres 22, Wykres 23).

Tabela 38.
PPS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych, pacjenci z uprzednio nieleczona PBLIEGNGNGNGNGEG
VEN + RTX BEND + RTX IBR/AKA
Rozkiad
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Weibulla ] ] | | | |
Log-normalna [ ] [ ] ] ] N I
Log-logistyczna [ [ [ . . .
Wykiadnicza [ [ [ [ [ |
Uogélniony Gamma ] [ ] ] ] ]
Gompertza ] [ ] ] | ]
Zrédio MURANO MURANO RESONATE
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Wykres 21.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PPS dia VEN + RTX, [N

Wykres 22.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PPS dla BEND + RTX, [
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Wykres 23.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PPS dia IBR/AKA, I

W Kolejnej tabeli podsumowano zatozenia odnosnie wyboru krzywych PPS.

Tabela 39.
Podsumowanie zatozen dla krzywych PPS, | IIEGNGEGEGENEEEEEEEEEEEEEEEEE
Terapia stosowana w kolejnej linii leczenia Wybor krzywej Zrodio
VEN + RTX Wyktadnicza MURANO
BEND + RTX Weibulla MURANO
IBR/AKA Wyktadnicza RESONATE

W celu unikniecia przeszacowania przezycia, ryzyko zgonu wynikajgce z ekstrapolowanych krzywych
PPS w kazdym cyklu w razie potrzeby skorygowano o ryzyko zgonu wynikajace z danych dla
$miertelnosci naturalnej (por. rozdz. 3.2) Na wykresie ponizej poréwnano prawdopodobienstwa zgonu
po progresji ze $miertelnoscig ogélng Polski z uwzglednieniem wieku poczatkowego pacjentéw z tej

populacji wynoszacego [l (por. rozdz. 3.1).
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Wykres 24.

Riziko zionu io iroires'li oraz Smiertelnos¢ ogodlna w populacji Polski (wiek poczatkowy* = 69,8 lat), _

*) na podstawie charakterystyki poczatkowej pacjentéw wigczonych do badania SEQUOIA

prs I

Dane dla PFS - pozyskano z tych samych zrédet danych, ktére wykorzystano w przypadku
ekstrapolacji krzywych PPS. Dane te niezbedne sg do oszacowania czasu trwania leczenia -
Omawiane krzywe PFS majg wptyw na koszty zwigzane z zastosowaniem kolejnej linii leczenia,

jednoczesnie nie wplywajg na wyniki kliniczne.

W przypadku PFS dla IBR/AKA wykorzystano krzywe KM z badania RESONATE | NN
I - astcpnie dopasowano do niej krzywe parametryczne. Zgodnie z kryteriami AIC i
BIC najlepszym dopasowaniem cechuje sie rozktad wyktadniczy, ktory zostat w konsekwencji wybrany
do analizy. Zestawienie wartosci AIC i BIC dla dopasowania krzywych parametrycznych do krzywej
Kaplana-Meiera dla PFS - przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40.
PFS w 2. linii leczenia — 1BR/AKA, I
IBR/AKA
Rozktad
AlC BIC
Weibulla ] ]
Log-normalna ] ]
Log-logistyczna I [
Wykladnicza I [
Uogélniony Gamma ] ]
Gompertza e ]
Zrédlo RESONATE
Wykres 25.

Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS [

Schemat VEN + RTX zgodnie z zapisami programu lekowego stosowany jest przez okreslong
maksymalng liczbe cykli — VEN podawany jest przez maksymalnie 24 miesigce, natomiast RTX przez
maksymalnie 6 cykli. Schemat BEND + RTX réwniez stosowany jest przez okreslong maksymalng
liczbe cykli — 6 cykli [26]. W zwiazku z tym koszty leczenia zwigzane z zastosowaniem VEN + RTX
oraz BEND + RTX w kolejnej linii leczenia oszacowano w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera dla PFS,
ktére obejmujg diuzszy okres czasu (ok. 60 miesiecy w przypadku obu schematéw) niz okreslona
maksymalna liczba cykli terapii (nie ma koniecznosci ekstrapolacji krzywych PFS dla tych
schematdw). W celu unikniecia przeszacowania PFS, dopasowana krzywa zostata w razie potrzeby

skorygowana o ryzyko zgonu po progresji (wynikajace z krzywej PPS).

Zestawienie uwzglednionych krzywych KM dla BEND + RTX oraz VEN + RTX przedstawiono na

ponizszych wykresach.
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Wykres 26.

Krzywa KM dia PFS [N - V=N + RTX, I
100 ~

030
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Time in months

— Kaplan-Meier PFS 2L after VEN + RTX: MURANO

Wykres 27.

Krzywa KM dia PFS IS - c=N0 + RTX, I
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Kaplan-Meier PFS 2L after Bendamustine + Rituximab: MURANO

W kolejnej tabeli podsumowano zatozenia odnosnie wyboru krzywych PFS | .

Tabela 41.
Podsumowanie zatozen dla krzywych PFS [ I
Terapia stosowana w kolejnej linii leczenia Wybor krzywej Zrédto
VEN + RTX Krzywa KM MURANO
BEND + RTX Krzywa KM MURANO
IBR/AKA Wyktadnicza RESONATE
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W przypadku wystapienia progresji | G /zolcdniono mozliwosé

zastosowania kolejnej linii leczenia. Przyjeto, ze pacjenci w kolejnej linii stosowaé bedag IBR, AKA,
VEN + RTX, VEN mono lub BEND + RTX. Koszty kolejnej linii naliczane sg z géry w momencie
progresji. Wysokos$¢ jednorazowo naliczanego kosztu zostata okreslona przy uwzglednieniu mediany
czasu trwania leczenia dla poszczegélnych opcji stosowanych w kolejnej linii. Ostatecznie, Sredni
koszt kolejnej linii po ZAN i po komparatorach okreslono jako sredni koszt poszczegélnych terapii
stosowanych w kolejnej linii wazony udziatami wskazanymi przez ekspertéow w ramach badania
ankietowego [32, 33].

W kolejnych rozdziatach oméwiono zatozenia dotyczace udziatdéw terapii stosowanych w kolejnej linii

(rozdz. 3.5.2.1) oraz czasu trwania leczenia w kolejnej linii (rozdz. 3.5.2.2).

3.5.2.1. ROZPOWSZECHNIENIE TERAPII

Dane dotyczace terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia okreslono w oparciu o

przeprowadzone badanie ankietowe, w ktérym polscy eksperci kliniczni z dziedziny hematoonkologii

wskazali, jakie terapie sa stosowane |
I Srednie udziaty schematow [
N e distawiono ponizej.

Tabela 42.
Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia ||| | NNNEEGEGEE
I
_ VEN mono VEN +RTX IBR lub AKA Inne *
IBR lub AKA [ ] [ [ ] [
VEN + RTX [ [ [ [
BEND + RTX [ [ [ ] |
ZAN [ [ [ [

a) za reprezentanta innych schematow raportowanych przez ekspertow uwzgledniono schemat BEND + RTX

W dostosowanym modelu nalezy wskazaé¢ odsetek pacjentow stosujgcych aktywne leczenie w
kolejnej linii leczenia (Tabela 43) oraz rozpowszechnienie stosowanych schematéw (udziaty powinny
sumowac¢ sie do 100%, por. Tabela 42). W zwigzku z tym wykorzystano udziaty wskazane przez
ekspertéw klinicznych i zaimportowano je do modelu.

Tabela 43.

Odsetek pacjentow stosujacych [

A "™
ZAN [ .
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. M-

IBR

AKA

VEN + RTX

BEND + RTX

VEN?

a) zatozenie analogiczne jak w przypadku VEN + RTX

Od 1 stycznia 2023 r. nastgpity zmiany w programach lekowych dla PBL, ktérych ksztatt nie byt znany
w momencie przeprowadzenia badania. W zwigzku z powyzszym, w celu okreslenia podziatu udziatow

pomiedzy IBR i AKA zastosowano metodyke opisang w rozdz. 3.5.1.

W przypadku pacjentéw, u ktérych w jednej z linii leczenia zastosowano VEN + RTX, zwazajac na
kryteria wigczenia do leczenia IBR lub AKA w ramach PL zatozono ze rozpowszechnienie tych
schematdéw bedzie dzielone réwnomiernie.

Tabela 44.
Rozpowszechnienie AKA i IBR jako kolejnych linii leczenia w ramieniu VEN + RTX - | I
Terapia Udziat po VEN + RTX
IBR lub AKA, w tym: ]
AKA [
IBR [

W przypadku zastosowania | I schematu BEND + RTX, rozpowszechnienie
AKA i IBR w kolejnej linii leczenia oszacowano zgodnie z opisanym wczesniej podejsciem. Szczegbty

oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Rozpowszechnienie AKA i IBR jako kolejnych linii leczenia w ramieniu BEND + RTX - [ GG

Udziat po BEND + RTX

Terapia
del17p i/llub mTP53 brak del17p i/lub mTP53 Suma
IBR lub AKA, w tym: [ [ ]
AKA [ ] [ | I
IBR [ ] [ ] [ ]

W kolejnej tabeli zestawiono udziaty IBR i AKA w kolejnej linii leczenia po ZAN.
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Tabela 46.
Rozpowszechnienie AKA i IBR jako kolejnych linii leczenia w ramieniu ZAN - | GG
Udziat po ZAN
Terapia
del17p i/lub mTP53 brak del17p i/lub mTP53 Suma
IBR lub AKA, w tym: || [ I
AKA | | [
IBR | | [

W przypadku leczenia kolejnej linii po IBR zatoZzono, ze mozliwe bedzie zastosowanie jedynie AKA
(sposrod AKA lub IBR); analogiczne zatozenie przyjeto dla kolejnej linii po AKA. Ponadto eksperci
kliniczni wskazali, ze w przypadku zastosowania || |} ]I - ramach jednej z linii
leczenia AKA lub ZAN, leczeniem mozliwym do zastosowania w kolejnej linii leczenia bedzie VEN
mono. Zgodnie z aktualnym PL, VEN mono moze zostaé zastosowany wylgcznie w przypadku
niepowodzenia leczenia IBR. W zwigzku z tym w docelowym rozpowszechnieniu w kolejnych liniach
leczenia stosowanych po AKA lub ZAN nie uwzgledniono VEN mono, a wskazane przez ekspertéw
odsetki przeskalowano tak, aby sumowaty sie do 100%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze cze$é
pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych stosowany bedzie AKA lub ZAN, mogta uprzednio
stosowaé IBR — w takiej sytuacji zastosowanie VEN mono w kolejnej linii bedzie mozliwe. W
konsekwencji w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym przyjeto udziaty VEN
mono po ZAN i AKA zgodnie ze wskazaniem ekspertéw (scenariusz RR-Subs-Tx-1).

VEN mono, zgodnie z kryteriami PL, moze byé¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych wczesniej
zastosowano IBR. W konsekwencji IBR nie bedzie juz stosowany w kolejnej linii leczenia po VEN
mono. Podobnie nie bedzie stosowany ponownie VEN (w schemacie z RTX ani w monoterapii) W
zwigzku z powyzszym, przyjeto uproszczone zatozenie, ze 100% pacjentéw, ktérzy zastosowali VEN

mono, w kolejnej linii zastosujg schemat oparty na chemioterapii tj. BEND + RTX.

Tabela 47.
Rozpowszechnienie kolejnych linii leczenia w ramieniu VEN mono - || IIENNENEIGIGIGNGE
Terapia Udziat po VEN mono
BEND + RTX 100%

Ponadto dla poréwnania ZAN z VEN mono przyjeto oddzielne zatozenie dotyczace udziatow opcji
terapeutycznych stosowanych w kolejnych liniach leczenia. Zwazajac na zatozenie przyjete w
przypadku kolejnych linii leczenia stosowanych po VEN mono i fakt, ze pacjenci, ktérzy stosujg VEN
mono, najprawdopodobniej wykorzystali wiekszosé dostepnych opcji terapeutycznych, ta sama
sytuacja dotyczy¢é bedzie pacjentéw, ktérzy zamiast VEN mono zastosuja ZAN (w przypadku jego
refundacji). Dla poréwnania ZAN vs VEN mono przyjeto zatem zatozenie, ze 100% pacjentéw, u
ktérych zastosowano ZAN, w kolejnej linii zastosuje réwniez schemat oparty na chemioterapii {j.
BEND + RTX.
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Tabela 48.
Rozpowszechnienie kolejnych linii leczenia w ramieniu ZAN (poréwnanie z VEN mono) - lIEIEIEGEGEG
Terapia Udziat po ZAN (poréwnanie z VEN mono)
BEND + RTX 100%

Podsumowanie przyjetego rozpowszechnienia dla poszczegélnych schematéow stosowanych w

kolejnych liniach terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia — || I 212'iza podstawowa

Terapia stosowana w kolejnej linii leczenia

Terapia
VEN mono VEN + RTX IBR AKA BEND + RTX

ZAN
(oprocz poréwnania z VEN mono) - - - - -

ZAN
(poréwnanie z VEN mono) - - . - -
IBR [ | [ [ | [ | [ |
AKA [ | [ | [ | [ | [ |
VEN + RTX . . . . .

BEND + RTX . - . - .

VEN mono [ ] [ [ | [ ] [

W zwigzku z faktem, iz przyjete odsetki podziatu rozpowszechnienia dla IBR oraz AKA nie byty
konsultowane z ekspertami klinicznymi (gdyz w momencie przeprowadzenia badania nie byly znane
szczegotowe przyszte kryteria refundacji IBR i AKA), w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
scenariusz, w ktérym podziat rozpowszechnienia pomiedzy IBR oraz AKA bedzie wynosit 50%
(scenariusz RR-Subs-Tx-2).

Tabela 50.
Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia — || EEEEEE - 2naliza wrazliwosci

SR Terapia stosowana w kolejnej linii leczenia

AW Terapia
VEN mono VEN + RTX IBR AKA BEND + RTX
ZAN (oprocz
poréwnania z VEN | ] | ] [ | || [ |
RR-Subs-Tx-1 mono)
AKA [ | . . [ .
ZAN | [ u | [
RR-Subs-Tx-2
BEND + RTX | [ [ [ |
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3.5.2.2. CZAS TRWANIA TERAPII

Koszty zastosowania poszczegélnych schematéw leczenia w kolejnych liniach leczenia oszacowane
zostalty przy uwzglednieniu Sredniego czasu trwania leczenia. Czas trwania leczenia dla
poszczegdlnych schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia okre$lono na podstawie
median czasu trwania leczenia dla poszczegdlnych schematéw raportowanych w badaniach

klinicznych.
Tabela 51.
Czas trwania kolejnych linii leczenia ||| GG
Terapia stosowania w kolejnej linii Mediana czasu trwania leczenia Zrédto
IBR 44 13 cykli
Munir 2019 [34]
AKA 44 13 cykli
VEN 24 mies. (27 cykli)
VEN + RTX Seymour 2018 [31]
RTX 6 cykli
BEND + RTX 6 cykli Seymour 2018 [31]
VEN mono 26,9 cykli Jones 2018 [10]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrézniono uzytecznosci dla nastepujacych stanéw zdrowia:
e przed progresja,

® po progresiji.

Wybér wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia wyrdéznionych w modelu oparto na
przegladzie systematycznym badan pierwotnych i wtérnych (opis przeszukania przedstawiono w
aneksie A.1.2). Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z AE. W kolejnych

podrozdziatach przestawiono opis zrédet danych poddanych analizie w niniejszym opracowaniu.

3.6.1. Stany zdrowia

3.6.1.1. DANE Z BADANIA SEQUOIA | ALPINE

W ramach badania SEQUOIA i ALPINE analizowano jako$é zycia pacjentéw z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D-5L. Autorzy oryginalnego modelu ekonomicznego przeprowadzili mapowanie
wynikéw kwestionariusza EQ-5D-5L na EQ-5D-3L (wykorzystujac algorytm mapowania van Houta
[35]) argumentujgc, ze jest on preferowany przez NICE. Warto$ci uzytecznosci dla stanu przed

progresjg i po progresji uzyskane z badain SEQUOIA i ALPINE przedstawiono w ponizszej tabel
(Tabela 52). Wartosci te nie zostaty wykorzystane w modelu globalnym, gdyz |
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I Dodatkowym ograniczeniem danych z badan SEQUOIA i ALPINE jest
mata liczba obserwacji dla stanu po progresji.

Biorgc pod uwage argumentacje autoréw modelu globalnego, w niniejszej analizie odstapiono od
przeprowadzenia obliczenn w oparciu do wartosci uzytecznosci standéw zdrowia z badan SEQUOIA i
ALPINE.

Tabela 52.
Wartosci uzytecznosci — badania SEQUOIA i ALPINE
Stan SEQUOIA ALPINE
Przed progresja [ ] [ ]
Po progresji - -

3.6.1.2. DANE ZIDENTYFIKOWANE W RAMACH PRZEGLADU LITERATURY

W celu zidentyfikowania opublikowanych danych dotyczacych uzytecznoéci stanéw zdrowia wsréd
chorych z PBL, przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (opis przeszukania
przedstawiono w aneksie rozdz. A.1.2). W ramach przegladu odnaleziono 5 publikacji spetniajacych
kryteria wiaczenia do analizy. W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

raportowane w badaniach, ktére wiagczono do analizy.

Tabela 53.
Uzytecznosci stanow zdrowia odnalezione w ramach przeszukania systematycznego
P . Metoda uzyskania Wyniki
Publikacja Populacja uzytecznosci srednia, (SD)

Catkowita odpowiedz: 0,91 (0,11)
Czesciowa odpowiedz: 0,84 (0,14)
Brak zmian: 0,78 (0,14)
Brak zmian + nudnosci (stopien 1-2): 0,73 (0,17)
Populacja ogolna Brak zmian + nudnosci (stopien 1-2) /wymioty 0,73 (0,16)
Bzeol;s(;e[g%n (gﬁtg)nﬁ Xxlr?glgll(i? Standard gamble g MO T?iigézzﬂgg’zs?tépieﬁ 1-2): 0,70 (0,19)
1 Szkocja) Brak zmian + anemia (stopien 3-4): 0,69 (0,18)
Progresja choroby 0,68 (0,20)
Brak zmian + goraczka (stopien 3-4): 0,67 (0,17)
3 linia leczenia:0,65 (0,22)
Brak zmian + zapalenie ptuc (stopien 3-4): 0,58 (0,19)

PFS po 1 linii leczenia: 0,777

Progresja po 1 linii leczenia: 0,540

PFS po 2 linii leczenia: 0,650

Progresja po 2 linii leczenia: 0,470

PFS po koncowej linii leczenia: 0,428
Progresja po koncowej linii leczenia: 0,279

Populacja ogolna
(n=60) z Wielkiej Time trade off
Brytanii

Ferguson 2008
[38]
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I . Metoda uzyskania Wyniki
Publikacja Populacja uzytecznosci srednia, (SD)
Populacja . . Lo
e e e
Herring 2016 (chorzy wiac_zenl EQ-5D Progresja choroby oraz BSC: 0,75
[39] Codl\(/)lgfgl?/lrg?ﬂ Stabilna choroba: 0,76
1) (n= B Spadki uzytecznosci dla AE z Beusterien 2010
) (n=447)
PFS, brak leczenia: 0,82 (0,17)
PFS bez 2 linii leczenia: 0,71 (0,23)
PFS na poczatkowej terapii doustnej: 0,71 (0,20)
PFS na poczatkowej terapii dozylnej: 0,67 (0,22)
Kosmas 2015 Populacja ogélna Progresja po 1 linii leczenia: 0,66 (0,22)
[40] (n=100) Time trade off Progresja po 2 linii leczenia: 0,59 (0,23)
z Wielkiej Brytanii PFS w czasie 2 linii leczenia: 0,55 (0,25)
PFS na poczatkowej terapii, wymagana wiecej niz 1 wizyta
w szpitalu na miesiac: 0,55 (0,26)
Nawr6t choroby po trzeciej lub kolejnej linii leczenia:
0,42 (0,25)
PFS odpowiedzZ na leczenie: 0,671 (0,236)
PFS odpowiedz na leczenie + matoplytkowosc¢:
0,563 (spadek: -0,108)
PFS odpowiedz na leczenie + neutropenia, brak infekcji:
0,508 (spadek: -0,163)
Populacja ogélna PFS odpowiedzZ na leczenie + ciezka infekcja:
Tolley 2013 [41] (n=110) Time trade off 0,476 (spadek: -0,195)
z Wielkiej Brytanii PFS brak odpowiedzi na leczenie: 0,394 (0,219)

PFS brak odpowiedzi na leczenie +ciezka infekcja:

0,333 (spadek: -0,061)

Progresja choroby: 0,214 (0,180)

Chorzy po pierwszej lub drugiej linii leczenia, przed kolejng
linig leczenia: 0,549 (0,231)

Badanie przedstawione w publikacji Beusterien 2010 przeprowadzone zostato na 89 niezwigzanych z
medycyng ochotnikach z populacji ogéinej Wielkiej Brytanii w 2009 roku. Celem badania byt pomiar
uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z PBL metodg standard gamble. Dane raportowane w
publikacji Beusterien 2010 zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Publikacja Ferguson 2008 jest abstraktem konferencyjnym, opisujacym badanie uzytecznosci stanow
zdrowia zwigzanych z PBL. Do oceny uzytecznosci wykorzystano preferencje 60 oséb z ogdlnej
populacji Wielkiej Brytanii przy zastosowaniu metody time trade off (TTO). Doniesienie naukowe
Ferguson 2008 zostato opublikowane wytgcznie w formie abstraktu, co uniemozliwia weryfikacje
metodyki przeprowadzonego badania pod katem wiarygodnosci prezentowanych rezultatéw. Dane
raportowane w abstrakcie Fergusson 2008 zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Tematem artykutu Herring 2016 jest kanadyjska analiza kosztéw-efektywnosci stosowania
ofatumumabu i chlorambucylu w poréwnaniu z chlorambucylem stosowanym w monoterapii u
pacjentéw z PBL. Uzytecznosci oszacowano na podstawie wynikow badania randomizowanego
COMPLEMENT-1, poréwnujgcego skuteczno$é¢ chlorambucylu i chlorambucylu w potaczeniu z
ofatumumabem w pierwszej linii leczenia wsréd pacjentow z PBL, dla ktérych niewskazana jest
terapia z zastosowaniem fludarabiny. W powyzszym badaniu uzyteczno$é w stanie po progresiji jest
taka sama, jak uzytecznosé¢ bazowa, wiec dane dotyczace pacjentdw po progresji wydajg sie mato
wiarygodne. W zwigzku z powyzszym nie wykorzystano ich w niniejszej analizie.
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Publikacja Kosmas 2015 przedstawia wyniki badania uzytecznosci przeprowadzonego w Wielkigj
Brytanii. Celem badania byt pomiar uzytecznosci (metodg TTO) dziewieciu standéw zdrowia
zwigzanych z PBL, wybranych i opisanych na podstawie przeglgdu literatury oraz wywiadéw z
pacjentami z PBL oraz lekarzami i pielegniarkami zajmujgcymi sie tg choroba, przez prébe 100 oséb z
populacji ogoélnej Wielkiej Brytanii. Wyniki uzyskane w publikacji Kosmas 2015 wydajg sie czesciowo
nieintuicyjne, poniewaz uzytecznos¢ stanu PFS w drugiej linii leczenia (0,55) jest mniejsza niz
uzytecznosc¢ dla progresji choroby po 2. linii (0,59). Autorzy publikacji przypuszczajg, ze mozna ten
fakt ttumaczy¢ preferowaniem przez respondentéw mozliwosci unikniecia AE zwigzanych z leczeniem,
takich jak nudnosci. Mozna zatem przypuszczaé, ze w opisach standéw zdrowia (ktorych nie
opublikowano) podkreslono znaczenie dziatan niepozgdanych lekdw. Dane raportowane w publikacji

Kosmas 2015 zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

W badaniu opisanym w publikacji Tolley 2013 oceniono przy uzyciu metody TTO preferencje 110 os6b
z brytyjskiej populacji ogdlnej dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia w PBL. Opisy stanow zostaty
przygotowane na podstawie danych z przegladu literatury i skonsultowane ze specjalistami w leczeniu
PBL. Wszystkie dotyczyly pacjenta w wieku 70 lat z zaawansowanym PBL po niepowodzeniu jednej
lub dwach linii leczenia. Wartosci uzytecznosci w stanie po wystgpieniu progresji choroby sg skrajnie
niskie i odbiegajg od wartosci odnotowanych w pozostatych zrédtach danych. W zwigzku z tym,

danych zawartych w publikacji Tolley 2013 nie wykorzystano w niniejszej analizie.

3.6.1.3. PODSUMOWANIE

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia ,przed

progresjg” i ,po progresji” przyjeto na podstawie badania Beusterien 2010.

W badaniu Beusterien 2010 uzytecznos¢ w stanie ,przed progresjg” raportowano w zaleznosci od
uzyskanej odpowiedzi na leczenie, natomiast w niniejszej analizie nie ma mozliwosci rozréznienia
uzytecznosci ze wzgledu na odpowiedz na leczenie. W zwigzku z powyzszym dla stanu zdrowia
sprzed progresjg” przyjeto uzytecznosé 0,84, odpowiadajgcg stanowi ,CzeSciowa odpowiedZz” w
badaniu Beusterien 2010 (w badaniu SEQUOIA wiekszos¢ pacjentéw uzyskata czesciowo odpowiedz
na leczenie: w populacji bez del17p w przypadku pacjentéw otrzymujacych ZAN — 85,5%, w
przypadku pacjentéw otrzymujgcych BEND + RTX — 65,5% oraz w populacji z del17p otrzymujace;j
ZAN — 80,0% [3]). Dla stanu zdrowia ,po progresji” przyjeto uzytecznos¢ 0,68, odpowiadajgca stanowi

»Progresja choroby”.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym wartosci uzytecznosci
okreslono w oparciu o dane z analizy Kosmas 2015 (Scenariusz TN-U-1). Biorgc pod uwage
charakterystyke analizowanej populaciji (_) i specyfike poréwnywanych interwencji
(interwencja oceniana jest terapig doustna, podobnie jak cze$¢ komparatoréw), dla stanu zdrowia

Lprzed progresjg” przyjeto uzytecznos¢ 0,71, odpowiadajgcej stanowi ,PFS na poczagtkowej terapii
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doustnej”, natomiast dla stanu zdrowia ,po progresji” przyjeto uzytecznosé¢ 0,59, odpowiadajacej
stanowi .| G - Biorac pod uwage fakt, ze uzytecznoéé po progresji naliczana
jest dozywotnio, co w praktyce odpowiada terapii w ramach kilku kolejnych linii uzytecznos¢ dla
progresji po 2. linii stanowié¢ bedzie lepsze odzwierciedlenie jakosci zycia w tym stanie zdrowia, niz
uzytecznos¢ |G <:ora rowniez byta raportowana w badaniu Kosmas 2015.

W ramach kolejnego scenariusza analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych
uwzgledniono dane z badania Fergusson 2008 (Scenariusz TN-U-2). Biorac pod uwage

charakterystyke analizowanej populacji, dla stanu zdrowia ,przed progresjg” przyjeto uzytecznosé

0,78, odpowiadajacej stanowi || N G GGG . Brak jest szczegotowych danych o definicjach
stanu zdrowia przyjetych w badaniu Ferguson 2008, ale najprawdopodobniej stan ten odzwierciedla

okres bez progresji [ IGNNGEGEGE schcratami chemioterapii o ograniczonym

maksymalnym czasie leczenia, takimi jak BEND + RTX lub CLB + RTX. Dla stanu zdrowia ,po
progres;ji” przyjeto uzytecznosé 0,47, odpowiadajacej stanowi || EGTGTcNcNGEGEG

Podsumowanie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Uzytecznosci stanow zdrowia — pacjenci z uprzednio nieleczong PBL
Stan Analiza podstawowa (SE) Scen.TN- U-1 Scen.TN- U-2
Przed progresja 0,84 (0,015) 0,71 0,78
Po progresji 0,68 (0,021) 0,59 0,47

SE — btad standardowy (standard error)

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia ,przed

progresja” i ,po progresji’ przyjeto na podstawie badania Beusterien 2010 ([
I Ciorac pod uwage charakterystyke analizowanej
populacji (G, = stanu zdrowia ,przed progresja” przyjeto uzytecznosé 0,71,
odpowiadajacej stanowi .||} ]I natomiast dla stanu zdrowia ,po progresji”’ przyjeto

uzytecznosé 0,65, odpowiadajacej stanowi | GGl

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym wartosci uzytecznosci
okreslono w oparciu o dane z analizy Kosmas 2015 (scenariusz RR-U-1). Biorgc pod uwage

charakterystyke analizowanej populacji, dla stanu zdrowia ,przed progresjg” przyjeto uzytecznosé
0,66, odpowiadajacej stanowi .| NG GGG, natoniast dla stanu zdrowia ,po progres;i”

przyjeto uzytecznosé 0,59, odpowiadajacej stanowi || EGcGcNININGEGEG

W ramach kolejnego scenariusza analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych
uwzgledniono dane 2z badania Fergusson 2008 (scenariusz RR-U-2). Biorgc pod uwage

charakterystyke analizowanej populacji, dla stanu zdrowia ,przed progresjg” przyjeto uzytecznosé
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0,65, odpowiadajacej stanowi ., N |GG EEGEGEGEGEGgGgGgE . natomiast dla stanu zdrowia ,po progres;ji”
przyjeto uzytecznosé 0,47, odpowiadajacej stanowi .|| EGTcNcNNGEGE

Podsumowanie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane przyjete w analizie dla opornej/nawrotowej PBL
Stan Analiza podstawowa (SE) Scen. RR-U-1 Scen. RR-U-2
Przed progresja 0,71 (0,018) 0,66 0,65
Po progresji 0,65 (0,023) 0,59 0,47

3.6.2. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych

W systematycznym przeszukaniu pod katem uzytecznosci stanéw zdrowia odnaleziono jedynie
publikacje Tolley 2013, ktéra dostarcza danych dla spadku uzytecznosci dla ciezkich infekcji
(wykorzystane w analizie dla zapalenia ptuc), neutropenii i trombocytopenii. W przypadku pozostatych
zdarzen niepozgdanych nie odnaleziono danych dotyczacych spadkéw uzytecznosci dla dziatan
niepozgdanych wigczonych do analizy. Wykorzystano wiec dane przedstawione w modelu
ekonomicznych dostarczonym od Zamawiajgcego. W oryginalnym modelu spadki uzytecznosci
stanéw zdrowia oraz czas ich trwania zaczerpnieto z analizy NICE dla PBL. W przypadku braku
danych dla niektérych dziatan niepozadanych przyjeto, ze spadki uzytecznosci odpowiadajg
najwiekszemu spadkowi odnalezionemu w ramach analizy NICE w odniesieniu do innych dziatan
niepozadanych.

Wartosci spadkéw uzyteczno$ci dla zdarzen niepozadanych w populacji objetej analizg przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 56.
Spadku uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych — wartosci przyjete w modelu

Czas trwania AE

Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio (dni) Zrédto
Anemia -0,0900 TA487 [42] 2321 TA487
Trombocytopenia -0,1100 TA487 23,21 TA487
Zapalenie pluc -0,1950 Tolley 2013 [41] 18,20 TA359 [43]
Neutropenia -0,1630 TA487 15,09 TA487
Reakcja poinfuzyjna -0,2000 TA487 34 TA487
Nadcisnienie -0,0200 Wehler 2018 [44] 21,00 Zalozenie
Goraczka 10,1630 TA487 15,09 TA487
neutropeniczna ’ ’
Migotanie 10,2200 Wehler 2018 14 Zalozenie

przedsionkow

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 86



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Czas trwania AE

Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrodio (dni) Zrédto
Limfopenia -0,1100 Zalozenie analogiczne 23,21 Zalozenie analogiczne
do danych dla do danych dla
Leukopenia -0,1100 trombocytopenii 23,21 trombocytopenii
Hiperglikemia -0,050 TA487 20,99 TA487

3.7. Dawkowanie

Dawkowanie ZAN okreslono zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o

charakterystyke produktu leczniczego tej substancji [45]. Dawkowanie lekow w schematach VEN +

OBI, VEN + RTX, VEN mono, IBR i AKA okreslono na podstawie kryteriéw programu lekowego B.79
[25]. Dawkowanie schematéw BEND + RTX oraz CLB + RTX przyjeto w oparciu o Wytyczne PALG

[26].

Tabela 57.

Dawkowanie lekow

Liczba podan

Maksymalny czas

Schemat Subs. Cykl Dawka na cykl Cykl e Zrodio
ZAN ZAN wszystkie 160 mg 56 28 dni do progresiji ChPL [45]
IBR IBR  wszystkie 420 mg 28 28 dni do progresji PL[2%179
AKA AKA  wszystkie 100 mg 56 28 dni do progresii PL[2'35']79

1 1000 mg 3 28 dni -
OBl
2-6 1000 mg 1 28 dni -
tydzien 1 20 mg 7 - -
VEN + OBI tydzien 2 50 mg 7 ; ; PL[ZE;{Q
VEN tydzien 3 100 mg 7 - -
tydzien 4 200 mg 7 - -
tydzien 5+ 400 mg 7 28 dni 12 cykli
1. linia: 90 mg/m?
BEND 1-6 Kolejne linie: 2 28 dni 6 cykli
70 mg/m? Wytyczne
BEND + RTX PALG
1 375 mg/m? 1 28 dni 2021 [26]
RTX 6 cykli
2-6 500 mg/m? 1 28 dni
CLB 1-6 0,5 mg/kg 2 28 dni 6 cykli
Wytyczne
CLB + RTX 1 375 mg/m? 1 28 dni PALG
RTX 6 cykli 2021 [26]
2-6 500 mg/m? 1 28 dni
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Schemat  Subs.  Cykl Dawka Liﬁzacg‘i’(:’a"‘ cyk  Maksymainy czas g1
tydzien 1 20 mg 7 - -
tydzien 2 50 mg 7 - -
VEN tydzien 3 100 mg 7 - .
VEN + RTX tydzien 4 200 mg 7 - - PL[Z%]N
tydzien 5+ 400 mg 7 28 dni 24 miesiace
1 375 mg/m? 1 28 dni
RTX 6 cykli
2-6 500 mg/m? 1 28 dni
tydzien 1 20 mg 7 - -
tydzien 2 50 mg 7 - -
VENmono  VEN tydzien 3 100 mg 7 - - PL[2'3§]79
tydzien 4 200 mg 7 - -
tydzien 5+ 400 mg 7 28 dni do progresji

3.8. Wzgledna intensywnos¢ dawki

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych odzwierciedlajg
skuteczno$é dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Aby uwzglednié¢ ten fakt, w
modelu uwzgledniono intensywnos$é dawki i wykorzystano ten parametr do stosownego dostosowania
kosztéw leku.

Wzgledna intensywno$¢ dawki (RDI, relative dose intensity) zdefiniowana zostato jako stosunek
rzeczywistej intensywnosci dawki (1j. catkowitej dawki w mg otrzymanej przez pacjenta podzielonej na
czas trwania leczenia w dniach) i planowanej intensywnosci dawki w okresie catego badania.
Zastosowanie tej wartosci w modelu w przypadku obliczenia kosztéw leku zapewnia, ze uwzgledniona
ekspozycja na lek jest zgodna z danymi dotyczacymi skutecznosci z badan klinicznych
uwzglednionymi w analizie.

Intensywno$é dawki dla schematéw uwzglednionych w modelu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Intensywnosé dawki - [ NG
Schemat RDI (mediana) Zrodia
ZAN 98,0% SEQUOIA [3]
IBR 98,0% RESONATE-2 [46]
AKA 99,2% ELEVATE-TN [27]
VEN + OBI 95,1% CLL14 [28]
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Schemat RDI (mediana) Zrodia
BEND + RTX 97,6% SEQUOIA [3]
CLB + RTX 97.6% Zatozenie (jak dla BEND + RTX)
Tabela 59.
Intensywnos¢ dawki - [
Schemat RDI (mediana) Zrodia
ZAN 99,7%
ALPINE [4]
IBR 99,8%
AKA 99,5% ASCEND [30]
VEN + RTX 97,0%
MURANO [31]
BEND + RTX 100%
VEN mono 97,0% Zatozenie (jak dla VEN + RTX)
3.9. Koszty

3.9.1. Koszty ZAN

3.9.2. Koszty komparatorow

Na potrzeby analizy oszacowano koszty jednostkowe lekéw zawierajgcych nastepujace substancje
czynne:
o |eki stosowane w ramach programu lekowego w terapii VEN + OBI, IBR, VEN + RTX i VEN

mono:
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o obinutuzumab,
o wenetoklaks,
o ibrutynib,
o akalabrutynib,
e leki stosowane w ramach chemioterapii w schematach BEND + RTX, CLB + RTX:
o bendamustyna,
o rytuksymab

o chlorambucyl.

3.9.2.1. SUBSTANCJE REFUNDOWANE W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

OBI, VEN, IBR refundowane sg w ramach programu lekowego B.79. W analizie uwzgledniono koszty
jednostkowe OBI, VEN i IBR wyznaczone na podstawie przetargdéw lub zaczerpniete z Obwieszczenia
MZ [25] z dnia 21. grudnia 2022 r. (wybrano najnizsze wartosci). Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze
w trakcie prac opublikowany zostat projekt obwieszczenia, ktére obowigzywac bedzie od 1. marca
2023 r., niemniej jednak, w projekcie tym nie zidentyfikowano zmian w zakresie cen uwzglednionych

substancji [47].

W ponizszej tabeli zestawiono aktualne ceny z przetargéw i Obwieszczenia MZ.
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Tabela 61.
Ceny OBI, VEN, IBR i AKA
Dat Liczb. Priyisata C
s . L ata . iczba ofe ena
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowan (kwota zamg
brutto)
VEN
Dolnoslaskie Centrum
[48] Onkologii, Pulmonologii i 12.04.2022 100mg 112 240 3456673zt 1,29z
Hematologii
08.04.2022 100mg 14 40 72014 zt 1,29 zt
9] L!n_iwersyte cKi Szpita] 08.04.2022 100mg 112 600 8641683zt 129z
Kliniczny we Wroclawiu 58 045022 10mg 14 40 720124 1292
08.04.2022 50mg 7 40 18 004 zt 1,29 z
(so)  Szpital Uniwersyteckinr2im. o7 05 505 400mg 112 100 14402802 1,297
dr. Jana Biziela
Samodzielny Publiczny 100mg #
Szpital Kliniczny im. Andrzeja 100mg # 560 # 280 #
[51] Mieleckiego Slaskiego 31.01.2022 100mg # sztuki 53760 #560 7046572zt 1,29z
Uniwersytetu Medycznego w 10mg # # 280
Katowicach 50mg
100mg #
Szpital Wojewodzki w Opolu 100mg # M2#14#7# 120#10#
[52] Sp.Z0.0. 31.01.2022 100mg # 14414 15210 # 15 1768394zt 129z
10mg #
50mg
100mg #
Szpital Wojewodzki im. dr. 100mg #
53] Ludw ka Rydygiera w 21012022 100mg#  2EUET IBABESE 5813052 1202
Suwaltkach 10mg #
50mg
100mg #
547 10 Woiskowy Szpital Kiiniczny 17 01 5 ToOmg R M2#T#14 91H6H1B L arouat 1204
z Polklinkg SP Z0Z o 10mgg# #14#7 #6#6 ’
50mg
Srednia cenazamg 1,29 zt
Limit finansowania 1,94 zt
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Dat: Liczb szitt;ata (o
5 . o] ata . iczba ofel ena
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowar (kwota zamg
brutto)
OBl
Wojewddzki Szpital 25mg/1ml x
[55] Specjalistyczny w Legnicy 20.04.2022 20 1 fioka 200 1231200zt 6,16z

Samodzielny Publiczny
Zaktad Opieki Zdrowotnej
Ministerstwa Spraw 25ma/iml x
[56] Wewnetrznych i Administracji  19.04.2022 %0 sztuki 130 800 280 zt 6,16 zt
z Warminsko-Mazurskim
Centrum Onkologii w
Olsztynie

Dolnoslaskie Centrum
[48] Onkologii, Pulmonologii i 12.04.2022 1000mg 1 fioka 240 1477440zt 6,16 z
Hematologii

Beskidzkie Centrum Onkologii 25ma/iml x
[57]  Szpital Miejski im. Jana Pawlta 25.03.2022 g 1 fioka 20 123120 zt 6,16 zt

Il w Bielsku-Bialej 40
Centrum Onkologii Ziemi
[58]  Lubelskiejim. sw.Janaz ~ 21.022022 2MgImIx sztuki 150 92340021 6,162
Dukli
Uniwersytecki Szpital .
[59] Kliniczny we Wroclawiu 21.02.2022 1000mg 1fioka 80 492 480 zt 6,16 zt
Uniwersytecki Szpital -
[60] Kliniczny w Bialymstoku 26.01.2022 1000mg sztuki 250 1539000z 6,16z
Uniwersyteckie Centrum 25ma/ml x

[61] Kliniczne Warszawskiego 24.01.2022 910 1 fioka 40 246 240 zt 6,16 zt

Uniwersytetu Medycznego

Szpital Wojewodzki im. dr.
(53] Ludw ka Rydygiera w 21012022 Mg Imix 1fioka 50 3078002zt 6,162

Suwatkach
10 Wojskowy Szpital Kliniczny
[54] 2 Pol kiinka SP ZOZ 17.01.2022 1000mg 1 fioka 64 393984zt 6,16z
Srednia cenazamg 6,16 zt
Limit finansowania 12,08 zt
IBR

Centrum Onkologii Ziemi

[62] Lubelskiej im. Sw. Jana z 09.02.2023 140mg 90 250 2329520zt 0,74z
Dukli
Srednia cenazamg 0,74 zt
Limit finansowania 1,94 zt
AKA

Dolnoslaskie Centrum
[63] Onkologii Pulmonologii i 06.02.2023 100mg 60 120 12000002zt 1,67z
Hematologii we Wroctawiu

Srednia cenazamg 1,67 zt

Limit finansowania (cena za mg) 4,35 zt

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 92



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Ceny VEN, OBI, IBR i AKA z przetargdéw sg nizsze niz oficjalne ceny z Obwieszczenia MZ, zatem w
analizie przyjeto koszt w oparciu o dane z przetargow.

3.9.2.2. SUBSTANCJE REFUNDOWANE W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII

W przypadku RTX, BEND dane dotyczace realnego kosztu dla leku zawierajgcego dang substancje
czynng zaczerpnieto z komunikatu NFZ dotyczacego s$redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [64]. W opublikowanym
przez NFZ komunikacie nie odnaleziono danych dotyczacych CLB, w zwigzku z tym przeszukano

baze przetargéw publicznych na zakup lekow.

Tabela 62.
Cena CLB w odnalezionych przetargach
5 Data Liczba e Cena za
Zrodto Nazwa placowki Dawka Opakowanie . oferta (kwota
przetargu opakowan brutto) mg
[65] Wojewddzki Szpital Zespolony 2022-08-02 2mg 25 5 402,30 zt 1,61z

Samodzielny Publiczny Szpital

Kliniczny im. A Mieleckiego
[66] Slaskiego Uniwersytetu 2022-08-02 2mg 1 750 2 389,50 zt 1,59 zt

Medycznego w Katowicach

Samodzielny Publiczny Zaktad
[67] Opieki Zdrowotnej Wojewodzki
Szpital Specjalistyczny Nr 3 w

Rybn ku

2022-08-03  2mg 25 60 4 808,81 zt 1,60 zt

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
[68] Warszawskiego Uniwersytetu 2022-09-28 2mg 25 12 956,97 zt 1,59 zt
Medycznego

[69] Szpital Specjalistyczny im. Jedrzeja

Sniadeckiego w Nowym Saczu 2022-10-03  2mg 25 40 3189,89 zt 1,59 z

Srednia cenazamg 1,60 zt

Limit finansowania 1,61 zt

Tabela 63.
Jednostkowe koszty CLB, RTX i BEND

Substancja Koszt NFZ za 1 mg

CLB 1,60 z

RTX 3,46 zt

BEND 1,61z

3.9.3. Koszty podania

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:
* |eki doustne (ZAN, IBR, AKA, VEN, BEND i CLB) nie bedg generowaé¢ dodatkowych kosztéw
zwigzanych z ich podaniem,
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e podanie lekéw dozylnych (OBI) w ramach programu lekowego bedzie odbywaé sie w ramach
$wiadczenia hospitalizacia w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
rozliczanego w ramach katalogu dla programoéw lekowych,

e podanie lekéow dozylnych w ramach chemioterapii (RTX) bedzie odbywaé¢ sie w ramach
$wiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw
rozliczanego w ramach katalogu chemioterapii.

Koszty wymienionych procedur przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem nr 31/2023/DGL [70] (program
lekowy) oraz Zarzgdzeniem Nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ [71] (chemioterapia). Wycene punktu dla
powyzszych Swiadczen obliczono na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze
$wiadczeniodawcami na |l potowe 2022 roku wazonych wielko$cig poszczegdlnych kontraktéw dla
$wiadczen odpowiednio w zakresie program lekowy — Srednia ze Swiadczen leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej wenetoklaksem (kod produktu 03.0000.403.02) i leczenie przewlektej biataczki
limfocytoweyj ibrutynibem (kod produktu 03.0000.392.02) oraz chemioterapia w trybie jednodniowym w
zakresie skojarzonym (kod produktu 03.0000.112.02).

Tabela 64.
Koszty podania uwzglednione w analizie
Kod produktu Nazwa Wycena Cena . _Koszt .
punktowa punktu swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
5.08.07.0000003 wykonaniem programu 486,72 1,36 zt 661,62 zi
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku 390 138 21 537,18 21

z czesci A katalogu lekow (leki podstawowe)

W ponizszych tabelach zestawiono sposéb, w jaki naliczane sa koszty zwigzane z podaniem lekéw w
schematach VEN + OBI, VEN + RTX i BEND + RTX. Dla pozostatych interwencji (ZAN, IBR, AKA,

VEN mono) przyjeto zerowe koszty podania.

Tabela 65.
Sposob naliczania kosztow zwigzanych z podaniem lekow w schemacie VEN + OBI
Cykl leczenia VEN OBI (liczba podan na cykl) Koszt podania lekow
1 3 podania @ 3 x661,62 zt
tabletki, zgodnie z zatozeniem
2-6 lek nie generuje kosztow 1 podanie 1x 661,62 zt
podania
712 0 podan 0zt

a) przy zatozeniu, Ze pierwsza dawka leku podana zostanie w 1. dniu a nie podzielona na 2 dni, jak dopuszcza ChPL

Tabela 66.
Sposob naliczania kosztow zwigzanych z podaniem lekow w schemacie VEN + RTX
Cykl leczenia VEN RTX (liczba podan na cykl) Koszt podania lekow
1-6 tabletki, zgodnie z zalozeniem 1 1x537,18 zt
lek nie generuje kosztow
7-26 podania 0 0z
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Tabela 67.
Sposob naliczania kosztow zwigzanych z podaniem lekow w schemacie BEND + RTX
Cykl leczenia RTX BEND (liczba podan na cykl) Koszt podania lekow
podanie RTX pokrywa sie z
1-6 podaniem BEND 2 2x 537,18 zt
Tabela 68.
Sposob naliczania kosztow zwigzanych z podaniem lekow w schemacie CLB + RTX
Cykl leczenia CLB RTX (liczba podan na cykl) Koszt podania lekow
tabletki, zgodnie z zalozeniem
1-6 lek nie generuje kosztow 1 1x537,18 zt
podania

3.9.4. Koszty monitorowania

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe dla procedur zwigzanych z diagnostyka i
monitorowaniem leczenia pacjentéw. Warto$¢ punktowa zostata przyjeta zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
31/2023/DGL [70] (program lekowy), Zarzadzeniem Nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ [72]
(chemioterapia) oraz Zarzadzeniem Nr 12/2023/DSOZ [73] (ambulatoryjna opieka specjalistyczna).
Wycene punktu dla uwzglednionych $wiadczen obliczono na podstawie uméw zawartych przez
ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na |l potowe 2022 roku wazonych wielkoscig
poszczegolnych kontraktow dla $wiadczen w zakresie:
e program lekowy — Srednia ze Swiadczen leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ibrutynibem
(kod produktu 03.0000.392.02) oraz leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(kod produktu 03.0000.403.02),
e chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (kod produktu
03.0000.111.02),

e Swiadczenia w zakresie hematologii — diagnostyka onkologiczna (kod produktu
02.1070.301.02).

Tabela 69.
Koszty monitorowania

Wartos¢ Wycena  Wartosc /

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu T

5.08.08.0000127 Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekig

biataczke limfocytowa — 1 rok terapii 4016,4 1362 545968zt

Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekig
5.08.08.0000128 biataczke limfocytowa (wenetoklaks, wenetoklaks w skojarzeniu z 3407 4 1,36 zt 4 631,84 zt
rytuksymabem, ibrutynib, akalabrutynib) — 2 i kolejny rok terapii

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii 2704 1,37zt 162240 z*

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,40 zt 627,93 zt®

a) nie czesciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiace; w analizie przyjeto rozliczanie co 2 miesigce (6 razy w roku) b) w analizie
przyjeto rozliczanie co 2 miesiace (6 razy w roku)
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Ponizej przedstawiono zatozenia dotyczace zasad naliczania kosztéw zwigzanych z diagnostyka i
monitorowaniem terapii:
* |eczenie stosowane w ramach programu lekowego:

o terapia VEN + OBI: naliczany jest koszt wedtug wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000127,

o terapie VEN + RTX: naliczany jest koszt wg wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000127, w 2. roku
terapii naliczany jest koszt wg wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000128,

o terapie IBR, AKA, VEN mono: w 1. roku naliczany jest koszt wg wyceny $wiadczenia
5.08.08.0000127, w kolejnych latach terapii naliczany jest koszt wg wyceny Swiadczenia
5.08.08.0000128,

o terapia ZAN: przyjeto taki sam koszt jak dla lekéw w programie lekowym B.79,

* leczenie stosowane w ramach chemioterapii:

o terapie CLB + RTX, BEND + RTX: naliczany jest koszt wedlug wyceny $wiadczenia
5.08.05.0000008,

e brak aktywnego leczenia: przyjeto, ze koszt naliczany bedzie wedlug wyceny $wiadczenia
5.30.00.0000012.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie kosztéw monitorowania, uwzglednionych w
niemniejszej analizie.

Tabela 70.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie - podsumowanie
Schemat Koszt monitorowania / cykl
ZAN 1 rok: 418,54 zt

Kolejne lata: 355,08 zi

1 rok: 418,54 zt

Bk Kolejne lata: 355,08 71
1 rok: 418,54 zt
AKA Kolejne lata: 355,08 71
VEN + OBI 418,54 71
1 rok: 418,54 zt
bl 2 rok- 355,08 zt
1 rok: 418,54 zt
VEN mono Kolejne lata: 355,08 71
CLB +RTX 124,37 24
BEND + RTX 124,37 24
Brak terapii 48,14 zt

3.9.5. Koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS)

Zespét rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome) jest rzadkim, ale potencjalnie zagrazajacym
zyciu zdarzeniem mogacym wystgpi¢ u chorych z PBL. Jest to powazny stan nagtly, ktory obejmuje

nagromadzenie sie metabolitow komérkowych, ktére przecigzajg homeostaze organizmu, prowadzac
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do niewydolnosci nerek, dysrytmii serca czy drgawek. Ryzyko wystapienia TLS klasyfikuje sie na
podstawie wielkosci weztéw chtonnych i liczby limfocytéw. Profilaktyka TLS dostosowana jest do
kategorii ryzyka tego zdarzenia i opiera sie na zmniejszaniu kwasu moczowego przy wykorzystaniu
doustnych lekéw tj. allopurynol czy rasburykaza, nawodnieniu oraz monitorowaniu parametréw
biochemicznych krwi.

Kategorie ryzyka wystapienia TLS zaczerpnieto z badania MURANO dla ramienia VEN + RTX [31].
Raportowane w badaniu odsetki wystapienia niskiego, posredniego oraz wysokiego ryzyka TLS
przedstawiono ponizej.

Tabela 71.
Ryzyko wystapienia TLS — wartosci przyjete w analizie
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow w ramieniu VEN + RTX 194
Niskie ryzyko TLS 17,53%
Posrednie ryzyko TLS 54,64%
Wysokie ryzyko TLS 27,84%
Zrédio MURANO (ramie VEN + RTX)

Wyzsze ryzyko TLS najczesciej wystepuje wsréd pacjentéw, ktoérych leczenie oparte jest na
schematach z VEN. W celu zmniejszenia ryzyka TLS w poczatkowym okresie leczenia VEN nastepuje
stopniowe zwiekszanie dawki leku. W badaniu CLL-14 [28] (badanie RCT poréwnujace VEN + OBI i
OBI + CLB) wszystkie przypadki TLS wystapity w okresie dostosowania dawki VEN. W konsekwenc;ji
w analizie uwzgledniono jednorazowy koszt profilaktyki TLS w przypadku terapii schematami z VEN.
Koszt ten naliczany jest w pierwszym cyklu terapii tymi schematami.

W analizie przyjeto, ze w przypadku ryzyka wystapienia TLS, u pacjentéw ramach profilaktyki stosuje
sie rasburykaze (wysokie ryzyko TLS) i allopurinol (niskie lub umiarkowane ryzyko TLS), co jest
zgodne z wytycznym PALG dot. leczenia PBL [26]. Biorgc pod uwage niskie koszty allopurinolu,
uwzglednienie ich miatoby pomijalny wptyw na wyniki analizy. W konsekwencji koszty te pominieto w
obliczeniach.

W niniejszej analizie zatozono, ze u pacjentéw, z wysokim ryzykiem wystapienia TLS, podawana
bedzie rasburykaza w dawce 0,2 mg/kg mc. przez 5 dni. Schemat dawkowania leku zaczerpnieto z
analizy NICE dla VEN [74] i jest on zgodny z ChPL dla leku Fasturtec® [75] i wytycznymi PALG [26].
Koszt rasburykazy oszacowano na podstawie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ [25].
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Tabela 72.
Cena rasburykazy

Limit

Substancja Nazwa Dawka Opakowanie finansowania

Cena zamg

Rasburicasum Fasturtec 1,5 mg/ml 3fiol. a1,5mg 724,63 161,03

Koszt podania rasburykazy pozyskano z Zarzadzenia nr 44/2022/DGL w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [71]. W
zwigzku z tym, ze rasburykaza, zgodnie z ChPL, podawana jest raz na dobe w 30 minutowym wlewie
dozylnym, koszt podania przypisano zgodnie z wyceng $wiadczenia hospitalizacja jednego dnia w

pozostatych przypadkach.

Tabela 73.
Koszty podania rasburykazy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia  Wartosc pkt Wycena pkt Wartos¢ Liczba podan  Koszt podania

Hospitalizacja jednego
5.08.05.0000176 dnia w pozostatych 322 1,38 zt 443,52 zt 5 221759 zt
przypadkach

Koszt substancji oraz podania zaimplementowano do modeli ekonomicznych i zgodnie ze $rednig
masg pacjentéw wyznaczono sumaryczny koszt wystapienia wysokiego ryzyka TLS (Tabela 74).

Tabela 74.
Koszt leczenia TLS — dane przyjete w analizie dla schematow zawierajacych VEN
Populacja Koszt leczenia TLS Zrodio
Pacjenci z uprzednio nieleczong PBL 14797 17 zt 5 podan x 161,03 zt x 0,2 mg x 78,12 kg + 2 217,59 zi
Pacjenci z oporna/nawrotowa PBL 14 863,19 z 5 podan x 161,03 zt x 0,2 mg x 78,53 kg + 2 217,59 zi

3.9.6. Koszty kolejnych linii leczenia

W analizie przyjeto, ze czesé pacjentéw otrzyma ||} I o \vystapieniu progresji. Koszty
zwiazane [[IGEGEGEGEGEGEEE odclowane sa na podstawie czasu trwania leczenia
I Udziaty terapii stosowanych w kolejnej linii przedstawiono w rozdziale 3.5.1.1. Koszty
leczenia po progresji obejmujg koszty substancji, ich podania i monitorowania. Dawkowanie
schematéw stosowanych w kolejnych liniach przedstawiono w rozdziale 3.7. Czas trwania leczenia

terapii || G B orz<dstawiono w rozdziale 3.5.1.2.

Zgodnie z opinig ekspertéw w ramach kolejnej linii leczenia bedg stosowane schematy IBR, VEN +

RTX, AKA oraz BEND + RTX. Oszacowanie kosztéw jednostkowych substancji stosowanych w
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powyzszych schematach, koszty podania oraz monitorowania przedstawiono w rozdziatach 3.9.2,
3.9.3i3.94.

W analizie przyjeto, ze czes¢ pacjentdw otrzyma kolejng linie leczenia po wystgpieniu progresii.
Udziaty terapii stosowanych w kolejnej linii przedstawiono w rozdziale 3.5.2.1. Koszty leczenia po
progresji obejmujg koszty substanciji i ich podania. Dawkowanie schematoéw stosowanych w kolejnych
liniach przedstawiono w rozdziale 3.7. Czas trwania leczenia kolejnej linii przedstawiono w rozdziale
3.5.2.2.

Zgodnie z opinig ekspertéw w ramach kolejnej linii leczenia bedg stosowane schematy IBR, VEN +
RTX, AKA, VEN mono oraz BEND + RTX. Oszacowanie kosztow jednostkowych kosztéw
stosowanych w powyzszych schematach, koszty podania oraz monitorowania przedstawiono w
rozdziatach 3.9.2, 3.9.3i 3.9.4.

3.9.7. Koszty leczenia AE

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce AE:
e anemia,
e trombocytopenia,
e zapalenie ptuc,
e neutropenia,
¢ limfopenia,
¢ leukopenia
e reakcja poinfuzyjna,
¢ hiperglikemia
¢ nadcisnienie,
e gorgczka neutropeniczna,

e migotanie przedsionkow.

Dane dotyczace czestosci wystepowania AE przedstawiono w rozdziale 3.4.

3.9.7.1. ANEMIA, TROMBOCYTOPENIA, LIMFOPENIA | LEUKOPENIA

Koszt leczenia anemii, trombocytopenii, limfopenii oraz leukopenii przyjeto jako s$rednig wartosc
hospitalizacji trzech grup JGP (jednorodne grupy pacjentdw) wazong liczbg hospitalizacji
poszczegolnych grup w 2020 roku [76]. Wartos¢ hospitalizacji okreslono na poziomie $redniej wartosci
jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze statystyk JGP za rok 2020 rok).
Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia niedokrwistosci, trombocytopenii i leukopenii wyniost

2 324,05 zt. Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 75.
Koszt leczenia niedokrwistosci, trombocytopenii, limfopenii i leukopenii
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 8225 5 866,41 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 16 094 1908,92 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 12 967 592 37 zt
Sredni koszt leczenia 2 324,05 zt

3.9.7.2. ZAPALENIE PLUC

Koszty leczenia zapalenia ptuc oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w roku 2020
okreslonych dla dwoch grup JGP [76], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia

niepozadanego. Szczegbdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Koszt leczenia zapalenia piuc
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
D47 - Zapalenie piuc z pw 5338 3 485,56 zt
D48 - Zapalenie piuc bez pw 15 304 2 364,41z
Srednia wazona 2 654,34 zt

3.9.7.3. REAKCJA POINFUZYJNA

Dla zdarzenia okreslonego jako niepozgdana reakcja poinfuzyjna przyjeto, ze ewentualne leczenie ma
miejsce w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku. Ewentualne niedoszacowanie kosztu
leczenia tego zdarzenia ma charakter konserwatywny, ze wzgledu na fakt, ze odsetek takich zdarzen
jest wyzszy w ramieniu komparatora.

3.9.7.4. HIPERGLIKEMIA

Koszt leczenia hiperglikemii oszacowano na podstawie $redniej warto$ci hospitalizacji rozliczonej
grupg JGP K37 — Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi. Wartos¢ hospitalizacji okre$lono na
poziomie Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze
statystyk JGP za rok 2020 rok) [76].

Tabela 77.
Koszt leczenia hiperglikemii

Nazwa swiadczenia Wartos¢ hospitalizacji

K37 - Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 3 369,11 zt

HTA Consulting 2023 (www hta pl) strona 100



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

3.9.7.5. NADCISNIENIE

Koszty wystgpienia nadci$nienia oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji w roku
2020 okreslonych dla trzech grup [76], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia

niepozadanego. Szczegbdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Koszty leczenia nadcisnienia
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtorne 471 625148 zt
E87 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 555 3944 95zt
E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 19076 1523,80 zt
Srednia wazona: 1701,42 zt

3.9.7.6. NEUTROPENIA, GORACZKA NEUTROPENICZNA

Koszty wystapienia neutropenii i gorgczki neutropenicznej oszacowano na podstawie publikacji
tugowska 2012 [77]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one
skorygowane o wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-10.2022
[78]. Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 79.
Koszty leczenia neutropenii
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartosc przyjeta w analizie
Neutropenia, goraczka neutropeniczna 577129 zt 7 639,67 zt

3.9.7.7. MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

Koszty wystapienia migotania przedsionkéw oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji
w roku 2020 okreslonych dla dwéch grup JGP [76], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie
zdarzenia niepozadanego. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Koszt leczenia migotania przedsionkow
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
E61 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z pw 25 301 1699,28 zt
E62 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z bez pw 20 231 1223,80 z
Srednia wazona: 1 488,01 zt
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3.9.7.8. PODSUMOWANIE KOSZTOW LECZENIA AE

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete koszty leczenia AE.

Tabela 81.
Koszty leczenia AE — podsumowanie
AE Koszt leczenia
Anemia 232405z
Trombocytopenia 232405zt
Limfopenia 232405zt
Zapalenie ptuc 2 654,34 zt
Neutropenia, goragczka neutropeniczna 7 639,67 zt
Leukopenia 232405z
Reakcja poinfuzyjna 0,00 z
Hiperglikemia 3369,11 zt
Nadcisnienie 170142z
Migotanie przedsionkow 1 488,01 z

3.9.8. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystapi zgon w naliczanym horyzoncie
czasowym, naliczany bedzie jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie
zycia. Przyjeto, ze czas prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni.

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w informatorze o umowach NFZ) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 196/2021/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [79].

Tabela 82.
Koszt opieki terminalnej
. . Kod produktu Srednia warto$¢ punktu wazona
Nazwa produktu roziiczeniowego rozliczeniowego wielkoscia kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 55,53 zt 6,10
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,98 zt 1,00

Wartos¢ jednostkowg oraz sumaryczny koszt opieki terminalnej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 83.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Core Wycena Sumaryczna liczba Odsetek Liczba

osobodnia kontraktow pacjentow dni Koszt
Swiadczenia w oddzlale medycyny 338,72 21 5561 553 57% 28 9484102
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 53,98 zt 4161 401 43% 28 1511,55z
Sredni koszt 6 071,87 zt
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5. Analiza wrazliwosci

5.1.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 108.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci — [ EEEEEEEEEEE

- c Wartosé w . Uzasadnienie
Scenariusz Zmieniany &a;rat?é.eg; (domy$ina analizie ok"; ?{(au\lr;:r_knuszu zakresu
wrazliwosci yinym zZmiennosci
. - Time horizon (arkusz
TN-H Horyzont czasowy (dozywotni (30)) 15 lat Settings, komorka E8) Rozdz. 2.6
0% dla Discount rate for costs,
TN-D Dyskontowanie (5% dla kosztow i kosztéw i 0% Discount rate for health Rozdz. 2.10
3,5% dla efektoéw zdrowotnych) dla efektow (arkusz Settings, komorki o
zdrowotnych E10:E11)
.. _ Time to Progression (TTP)
TN-TTP-1 Efektywnos¢ ZAN — TTP (rozktad log- Roz»klad log- (arkusz Clinical Inputs,
normalny) logistyczny komorka H18)
Rozktad Rozdz. 3.3.1.1
TN-TTP-2 - - .
. _ Weibulla Time to Progression (TTP)
Efekt(sr/c\;vzr;(c'):(cj E)ET(? |+st5cTz)r(1 )TTP (arkusz Clinical Inputs,
p— g-og y Rozklad log- komorka H22)
normalny
TN- U1 Fergusson
Uzytecznosci standw zdrowia 2008 Utilities (arkusz Clinical Rozdz. 3.6
(Beusterien 2010) e Inputs, komorka D8) 02dz. 3.
TN- U-2 Kosmas 2015
. . I, Udzialy IBR i Subsequent treatment
Udzialy AKA i IBR w kolejnej linii AlI<yA' distrintion and delay
TN - Subs-Tx leczenia dostpsowane do kryteriow 50% /50% (arkusz Subs Tx Cost Rozdz. 351.1
efundaci w FL (Tabela 36) (Tabela 37)  komorki 124:130, K24:K30)
TN-TTP-HR_MIN s . - 0,10 Time to Progression (TTP)
WancngNH\tis(icl:?_EPRﬁlirzgr?%nama (arkusz Clinical Inputs, Rozdz. 3.3.1.1
TN-TTP-HR_MAX ’ 0,31 komorka G26)

9.1.2. Wyniki — CUA
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5.1.4. Podsumowanie

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 133



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

5.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 112.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci — |||  ENEGNGNGNGEG

Uzasadnienie

Scenariu Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu R
sz (domysina wartosc) wrazliwosci kalkulacyjnym e
Time horizon (arkusz
RR-H Horyzont czasowy (30) 15 lat Settings, komérka E8) Rozdz. 2.6
- Discount rate for costs
Dyskontowanie (5% dla P : H
RRD  kosztowi3,5% dla efektow 0% ClaKoszow | % dia Discount rate for heallh - Rozdz. 2.10
zdrowotnych) efektow zdrowotnyc| (a usz ettings,
komorki E10:E11)
Progression-Free
PFS dla ZAN i IBR (rozktad - Survival (arkusz Clinical
RR-PFS Weibulla) Rozktad log-logistyczny Inputs, komorki Rozdz. 3.3.2.1
H48:H49)
- Overall Survival (arkusz
RRos  OSdlaZANiIBR (rozkiad Rozklad log-normalny Clinical Inputs, komorki  Rozdz. 3.3.2.2
wykladniczy) H109:H110)
Progression-Free
A Survival (arkusz Clinical
Wspétczynn k .
RR_PFS_  HRw zakresie PFS i OS dla Inputs, komorka G50) - pozq7 3321,
OS_HR_ oroéwnania ZAN vs AKA HMAER iviya 3322
NMA (?ELEV ATE-RR - HR) Overall Survival (arkusz e
i Clinical Inputs, komérka
G111)
Wspétczynn k .
RR_PFS_  HRw zakresie PFS dla Dolna wartos¢ przedziaty ¢ %9 f;rf(’l‘j’:f e
HR_MIN poréwnania ZAN vs ufnosci wynoszaca 0,10 Inputs, komorka G52)
BEND+RTX (il HR) puts,
Wspotczynn k Progression-E
RR_PFS_ HR w zakresie PFS dla Go6ma wartosé przedziatu FOQrEssIOn ¢ oo,
HR_MAX poréwnania ZAN vs ufnosci wynoszaca 0,31 S/ZNL'I‘;gI 'izr:]lésriacéggfl Rozdz. 3.3.2.1
BEND+RTX (Il HR) puts,
Wspotczynn k .
: Progression-Free
HR w zalaesio PFS dia HR=1 Survival (arkusz Clinical
poréwnania ZAN vs AKA Inputs, komorka G50)
(ELEVATE-RR |l HR) ’
gg—z;g? Wspdtczynn k
- or(')l_v:/}r—‘:awn igag\erj I\?s(?AstAliraz Overall Survival (arkusz
P ZAN vs BEND+RTX HR=1 Clinical Inputs, komorka
G111 oraz G113)
(ELEVATE-RR Il HR -
AKA, ll HR - BEND+RTX) Rozdz. 3.3.2.2
Wspétczynn k .
RR_OS_ HR w zakresie OS dla Dona wartos¢ przedziatu ufnosci 8;;;2:‘:1 ;Snt/r[\l/gall(((;r]lg:zg
HR_MIN poréwnania ZAN vs wynoszaca 0,33 é’1 13’)
BEND+RTX (Il HR)
Rozpowszechnienie kolejnych Udziaty VEN mono wskazane
RR-Subs- linii leczenia — udzialty AKA, przez ekspertow klinicznych w D?g‘;%‘;ggﬁ’égﬁ:g@igs Rozdz 3.5.1.1
Tx-1 IBR i VEN w kolejnej linii ramach przeprowadzonej Tx Cost. komérka G25) T
leczenia dostosowane do ankiety ’
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Uzasadnienie

Scenariu Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu e
sz (domysina wartosc) wrazliwosci kalkulacyjnym N .
zZmiennosci
kryteriow refundacji w PL
RR-Subs- (nieuwzglednianie VEN mono . . o 1EM0
Tx-2 po ZAN i AKA i przeliczony Udziat IBR i AKA — 50%/50%
podziat udziatow IBR i AKA)
RR -U-1 Uzytecznosci stanow zdrowia Fergusson 2008 Utilities (arkusz Clinical Rozdz 3.6
RR -U-2 (Beusterien 2010) Kosmas 2015 Inputs, komérka D15) o
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Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich
przyczyn. W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej
analizy (dane w LY lub QALY) z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania baz informacji medycznych. Szczegdly przeprowadzonego
przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie
w aneksie (rozdz. A.1.1). W przeprowadzonym przegladzie nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych

przeprowadzonych dla zanubrutynibu umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji konwergenc;ji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzigki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

6.3.1.1. WALIDACJA W ZAKRESIE PRZEZYCIA WOLNEGO OD PROGRESJI

Wiarygodnos¢ wynikow dla ZAN w zakresie przezycia wolnego od progresji (krzywa TTP + PrePS)
zweryfikowano w oparciu o dane dotyczace krzywej PFS z badan RESONATE-2 [21] oraz ALLIANCE
[22] dla IBR. Badanie RESONATE-2 byto badaniem RCT IIl fazy z udziatem pacjentéw leczonych [}

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 142



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

- / chtoniaka z matych limfocytéw (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma), w ktérym oceniono
efektywno$¢ IBR wzgledem CLB. Badanie ALLIANCE byto randomizowanym badaniem,
przeprowadzonym |G, occhicjacym efektywnosé IBR
wzgledem BEND + RTX. Ponizej przedstawiono poréwnanie odsetkéw pacjentéw z przezyciem
wolnym od progresji choroby dla ZAN w niniejszej analizie i dla IBR w badaniach RESONEATE-2 oraz
ALLIANCE.

Tabela 118.
Odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby w badaniach RESONATE-2 i ALLIANCE oraz w niniejszej
analizie

Zrodio Interwencja 5-letnie przezycie 7-letnie przezycie
Niniejsza analiza ZAN [ ] [ ]
RESONATE-2 IBR 70% 59%
ALLIANCE IBR 66% -

Wykres 38.
Zestawienie krzywych KM w zakresie PFS dla IBR z badan RESONATE i ALLIANCE oraz krzywej przezycia bez
progresji z niniejszej analizy
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W trakcie prac nad raportem HTA odnaleziono badania MABLE [29] i ALLIANCE [22], w ktérych

oceniano skutecznosé¢ schematu BEND + RTX || NG

I Ponizej zestawiono krzywe KM w zakresie przezycia wolnego do progresji z badan
MABLE, ALLIANCE i SEQUOIA oraz krzywg przezycia bez progresji dla BEND + RTX z niniejszej
analizy (wynikajgca z krzywych TTP i PrePS).

Wykres 39.
Zestawienie krzywych KM w zakresie PFS dla schematu BEND + RTX z badan MABLE, ALLIANCE i SEQUOIA oraz
krzywej przezycia bez progresji z niniejszej analizy

6.3.1.2. WALIDACJA W ZAKRESIE PRZEZYCIA CALKOWITEGO

Wiarygodnos$¢ wynikéw dla ZAN i BEND + RTX w zakresie przezycia catkowitego (PrePS + PPS)
zweryfikowano w oparciu o dane dotyczace krzywych OS z badania ALLIANCE [22] oraz badania
RESONATE-2 [21] (Tabela 119, Wykres 40, Wykres 41).

1C-)?;Ibs?eltz:(:;1)31;:jent<3w z przezyciem catkowitym w badaniach RESONATE-2 i ALLIANCE oraz w niniejszej analizie
Zrédio Interwencja 5-letnie przezycie 7-letnie przezycie
ZAN
Niniejsza analiza ZAN [ ] [ ]
RESONATE-2 IBR 83% 78%

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 144



Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Zrédio Interwencja 5-letnie przezycie 7-letnie przezycie
ALLIANCE IBR 83% -
BEND + RTX
Niniejsza analiza BEND + RTX [ ] [ ]
ALLIANCE BEND + RTX 7% -
Wykres 40.

Zestawienie krzywych KM w zakresie OS dla IBR z badan ALLIANCE, RESONATE-2 oraz krzywej przezycia catkowitego
Z niniejszej analizy
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Wykres 41.
Zestawienie krzywych KM w zakresie OS dla schematu BEND + RTX z badania ALLIANCE oraz krzywej przezycia
catkowitego z niniejszej analizy

6.3.2.1. WALIDACJA EKSTRAPOLACJI KRZYWYCH PFS DLA ZAN I IBR

W modelu globalnym przeprowadzono walidacje zewnetrzng, ktorej wyniki przedstawiono ponizej.
Ekstrapolowana krzywa PFS dla IBR zestawiona zostata z wynikami innych opublikowanych zrédet
danych w tym zakresie, ktérymi byly potaczone wyniki badania RESONATE oraz RESONATE-2
(O’Brien 2019 [14]). Badania te byly wieloosrodkowymi badaniami RCT Il fazy dla IBR. Zintegrowane
badanie obejmowato 271 chorych (136 uprzednio nieleczonych bez del17p — badanie RESONATE-2
oraz 135 pacjentéw z oporna/nawrotowg PBL — badanie RESONATE). W publikacji O’'Brien 2019
zaprezentowano wyniki dla IBR w podziale na linie leczenia (0, 1-2, 3+ uprzednie linie leczenia), przy
czym wyniki analizy przezycia chorych, ktdrzy zastosowali 1-2 wczesniejsze linie leczenia potgczono,
poniewaz liczba chorych leczonych jedng wczesniejszg linig terapii byta niewielka (N=27). Mediana
okresu obserwacji pacjentow || |||l . badaniu wyniosta 44 miesigce.
Obserwowany PFS w ramieniu IBR w populacji pacjentéw z badan RESONATE i RESONATE-2, u
ktérych uprzednio zastosowano _ przedstawiono na ponizszym wykresie, porownujgc

go z ekstrapolowanymi w modelu krzywymi Weibulla dla PFS.
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Wykres 42.

kstraiolowane w modelu krziwe PFS dla ZAN i IBR w poréwnaniu z wynikami badania RESONATE i RESONATE-2

E

6.3.2.2. WALIDACJA EKSTRAPOLACJI KRZYWYCH OS DLA ZAN | IBR

Ekstrapolowane krzywe OS dla IBR zostaly zwalidowane przez autoréw oryginalnego modelu
wzgledem dostepnych, zewnetrznych zrédet danych. W tym celu wykorzystano wieloosrodkowe
randomizowane badanie Ill fazy — RESONATE [34], w ktérym oceniano skuteczno$¢ IBR w
poréwnaniu z ofatumumabem | I Fc. ooz SLL. We
wspomnianym badaniu 195 pacjentdéw leczonych byto IBR. W korncowej analizie, w ktorej okres

obserwacji wynosit ok. 6 lat (mediana obserwacji 65,3 miesigca) odnotowano mediane OS wynoszaca

67,7 miesiaca (Wykres 43). | EEEEEEEE—
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Kolejnym zewnetrznym zrodtem danych byly wyniki taczne badan RESONATE i RESONATE-2 dla

pacjentéw, u ktorych zastosowano || I O Brich 2019, szczegoly dot. tej
publikacji opisano w rozdz. 6.3.2.1), Obserwowany OS w ramieniu IBR ws$réd chorych, u ktérych
B -ostat  zaprezentowany ha ponizszym wykresie
(Wykres 43). Krzywa OS z cytowanego badania przebiega nieco powyzej krzywej KM dla IBR z
badania ALPINE, co jest wynikiem oczekiwanym, biorgc pod uwage, ze tylko 79% pacjentow
leczonych IBR w badaniu ALPINE przyjeto wezesniej [ EEGTGcTcNIIIIIIIIIIINEEEEEENS
|

Podsumowujgc, przeprowadzona przez autorow modelu walidacja potwierdza wiarygodnos¢
dtugoterminowej ekstrapolacji krzywej OS dla IBR w modelu w poréwnaniu z zewnetrznymi zrédtami

danych o najdtuzszym okresie obserwaciji.

Wykres 43.
Ekstrapolowane w modelu krzywe OS dla ZAN i IBR w poréwnaniu z wynikami badan RESONATE i RESONATE-2
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/. Podsumowanie i wnioski
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8. Ograniczenia

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o dwa modele dostarczone przez
Zamawiajgcego. Wszelkie ograniczenia oryginalnych modeli, wynikajgce np. z ich struktury,
stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e Efektywno$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na
ograniczenia niniejszej analizy.

e Parametry dotyczace TTP, PrePS, PFS, PPS, OS oraz TTD dla poréwnywanych interwencji
okreslono na podstawie danych z badanh klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania w
horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja. Aby zbadaé¢ wptyw ekstrapolacji na
wynik w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

e Z uwagi na ograniczong liczbe zdarzeh po progresji zarejestrowanych w badaniu SEQUOIA
modelowanie pacjentow | IEEEEEE—
I op:rto o wyniki z innych badan: MURANO dla terapii VEN + RTX i BEND + RTX
oraz RESONATE dla IBR i AKA.

e W badaniu SEQUOIA _) odnotowano _
|
).\ zwigzku z powyZzszym ekstrapolacja TTP
cechuje sie niepewnoscia.

» W badaniu ALPINE (I
|
I ) - P odobnie, w przypadku zgonow [
I\ zwigzku z powyzszym
ekstrapolacja PFS i OS cechuje sie niepewnoscia.

e Brak jest opublikowanych danych pozwalajacych na okreSlenie schematéow stosowanych w
kolejnych liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udziaty schematédw zgodnie z wynikami
badania ankietowego przeprowadzonego wsrod polskich ekspertéw z zakresu hematologii.
Ponadto, w momencie przeprowadzenia badania nie byty znane obecne kryteria refundacji IBR i
AKA. W konsekwenciji konieczne byto skorygowanie odpowiedzi ekspertow tak, aby mozliwie
najlepiej odzwierciedlaty aktualne kryteria programu B.79. Korekty te wigzg sie z przyjeciem
okres$lonej interpretacji odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw. Ponadto ze wzgledu na brak
danych o potencjalnym podziale udziatbw pomiedzy IBR i AKA przyjeto w tym zakresie
dodatkowe zatozenia. Ze wzgledu na niepewnos¢ odnosnie udziatdw lekéw w Kkolejnych liniach
leczenia, przeprowadzono analizy wrazliwosci w tym zakresie.

e W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki

badania Beusterien 2010 odnalezionego w przeprowadzonym przegladzie systematycznym. W
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publikacji tej raportowano uzytecznosci dla szeregu standw zdrowia. Przyjeto, ze najbardziej

odpowiednimi wartosciami okreslajacymi uzytecznosci stanéw PF i PD w modelach bedg

wartosci uzytecznosci dia odpowiednio [
S
I - tc, mimo, e nie s3 zdefiniowane doktadnie tak, jak

stany zdrowia w modelu, wydajg sie jednak stanowi¢ ich najblizsze odzwierciedlenie.

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ populacji z badania ALPINE i Jones 2018 wiarygodne
poréwnanie ZAN i VEN mono nie jest mozliwe. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnanie
przy uproszczonych zatozeniach przyjmujgc, ze efektywno$¢ VEN mono jest taka, jak VEN +
RTX, co sprowadza analize dla tego poréwnania do poréwnania kosztéw ZAN i VEN mono.

W analizie wykorzystano dane dotyczgce smiertelnosci naturalnej populacji Polski za rok 2019,
mimo dostepnosci danych za 2021 rok. Podejscie zostalo podyktowane faktem istotnego
wplywu pandemii COVID-19 na wzrost $miertelnosci w populacji ogdine;j.

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia ZAN moze byé kontynuowana do
momentu wystgpienia progresji lub wystgpienia innych kryteriow wytgczenia z programu. Z
uwagi na zblizony przebieg krzywych czasu do progresji i czasu trwania leczenia zatozono, ze
leczenie bedzie kontynuowane do wystgpienia progresji choroby, co oznacza, ze nie
uwzgledniono mozliwosci przerwania leczenia z przyczyn innych niz progresja. Przyjete
zatozenie stanowi podejscie konserwatywne.

Zgodnie z zapisami PL B.79 leczenie IBR, AKA oraz w schematach zawierajagcych VEN mono
moze by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia progresji lub wystgpienia innych kryteriéw
wytgczenia z programu. Z uwagi na brak danych pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie
czasu trwania terapii, zatozono, ze leczenie bedzie kontynuowane do wystgpienia progresiji
choroby (z wyjgtkiem IBR _), Cco oznacza, ze nie uwzgledniono
mozliwosci przerwania leczenia z przyczyn innych niz progresja.

Prawdopodobienstwo zgonu w analizowanej populacji ograniczono przez $miertelno$é
w populacji ogoinej. W [N )2\ ko zgonu w
populacji ogdlnej jest wyzsze niz ryzyko zgonu wynikajgce z badania SEQUOIA, wiec juz od
pierwszego cyklu uwzgledniono $miertelnosé ogoing. Podobnie, [ EGTGTGNGNGEGEGEGE
ryzyko zgonu w populacji ogélnej od pewnego momentu (zaleznego od zastosowanego w

kolejnej linii leczenia zestawu terapii) przekracza ryzyko zgonu wynikajgce z badan RESONATE
i MURANO uwzglednionych do modelowania _
Koszty kolejnej inii | NN Ml oo by ¢ niedoszacowane,

gdyz przy wyznaczaniu odsetka progresujgcych pacjentédw w danym cyklu odejmowane sg
wszystkie zgony jakie miaty miejsce w tym cyklu, nie za$ tylko te, ktére miaty miejsce w stanie
PF. Brak jest jednak mozliwosci bardziej precyzyjnego oszacowania tego odsetka. Jednak
biorgc pod uwage fakt, ze ZAN jest bardziej lub réwnie skuteczny jak komparatory,
zastosowane podejscie jest konserwatywne (w wiekszym stopniu zanizane sg koszty kolejne;j

linii w ramieniu ZAN niz w ramieniu komparatorow).
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci ZAN w poréwnaniu do zdefiniowanych
komparatorow w populacjach zgodnych z kryteriami proponowanego programu lekowego, tj. u
pacjentow:

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng, w ktérej oceniano efektywnos¢ ZAN w
poréownaniu z IBR, AKA, VEN + OBI, BEND + RTX oraz CLB + RTX, | KGTcNcNNGNGNNNEEEE
B - < pordwnaniu z IBR, AKA, VEN + RTX, BEND + RTX oraz VEN

mono [NGNGNNNEEEEEEEEEEE
W przypadku [ oor\wnania ZAN vs BEND + RTX

efektywnos$¢ terapii okreslono na podstawie wynikéw badania RCT SEQUOIA. Wyniki badania
wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji w przypadku
zastosowania ZAN w miejsce BEND + RTX. | IIGIGINGNING5INI5&5&GNGNGEGEGEGEEEE -
poréwnania ZAN vs IBR efektywnos$¢ terapii okreslono na podstawie wynikow badania RCT ALPINE.
Wyniki badania wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji w
przypadku zastosowania ZAN w miejsce IBR. W celu okreslenia dtugoterminowych efektéw konieczna
byta ekstrapolacja krzywych przezycia raportowanych w badaniach, ktéra zostata przeprowadzona z
zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualnej. Nie zidentyfikowano badan
porownujgcych bezposrednio ZAN z pozostatymi komparatorami. W ramach analizy klinicznej
przeprowadzono poréwnania posrednie z zastosowaniem metod MAIC oraz NMA. Warto mie¢ przy
tym na uwadze, ze badania SEQUOIA i ALPINE przeprowadzone zostaty w okresie pandemii
COVID-19, natomiast badania dla komparatorow wykorzystane w ramach poréwnan posrednich
zostaty przeprowadzone przed tym okresem. W konsekwencji dane dotyczace przezycia pacjentow
leczonych ZAN (oraz komparatoréw z badan SEQUOIA i ALPINE) przyjete w analizie mogg by¢
zanizone w stosunku do wynikéw uzyskanych dla pozostatych komparatoréw (ze wzgledu na wyzsza

Smiertelno$¢ w okresie pandemii).

Technike analityczng dla poszczegdlnych poréwnan okreslono na podstawie wynikéw analizy
klinicznej odnosnie do istotnosci statystycznej roznic w efektywnosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Niezaleznie od typu analizy modelowanie oparto na dostosowanych do warunkéw polskich modelach
ekonomicznych korygujac odpowiednio wartosci HR i zatozenia dot. efektywnosci tak, aby

odzwierciedlaty one stosowny typ analizy (CUA/CMA/CCA).
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W analizie uwzgledniono dwa rézne typy modeli — model Markowa _
I | model Psv I /ode!
PSM jest standardowo stosowany w analizach dla wskazan onkologicznych. Niemniej jednak, ||
I - -ios0vvanie takiego modelu uniemozliwitoby
wiarygodng ekstrapolacje przezycia pacjentéw ze wzgledu na niedojrzate dane z badania SEQUOIA.
W konsekwenciji konieczne bylo modelowanie przezycia [ GczcNGNININININININININININGEGEE
|
_. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze dobér terapii
stosowanych w kolejnej linii ma istotny wplyw na przezycie pacjentow — aspekt ten mozna
odzwierciedli¢ jedynie w przypadku modelu Markowa. W [ NG
I odc! PSM jest odpowiedni do przeprowadzenia wiarygodnej analizy. [Jj
|
e,
wczesniejszych analizach dla PBL ocenianych przez AOTMIT stosowano obydwa typy modeli, przy
czym najczesciej stosowany byt model PSM, natomiast model Markowa zastosowano w niedawno

ocenianych analizach dla AKA i IBR stosowanych w pierwszej linii [11, 12].

W analizie konieczne bylo okreslenie udziatéw lekéow stosowanych w kolejnych liniach terapii. W
I --iozenia te maja wplyw zarowno na
koszty (G o< | ofckty kliniczne (krzywa PPS). W
I --i0<nia odnoshie lekow stosowanych w kolejnej linii
nie wptywajg na efektywnos¢ (modelowanie na podstawie OS okreslonego dla linii inicjujgcej w tej
populacji), natomiast wptywajg na koszty leczenia. Udziaty lekéw w kolejnej linii okreslono w oparciu o
badanie ankietowe przeprowadzone wsrdd polskich ekspertow klinicznych z  dziedziny
hematoonkologii. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze badanie zostato przeprowadzone w listopadzie
2022 r., a wiec zanim byly znane kryteria refundacji w programie lekowym dla PBL obowigzujace od
stycznia 2023 r. W szczegdlnosci, pytania w badaniu uwzgledniaty IBR i AKA tacznie jako
przedstawicieli jednej grupy lekéw. Ze wzgledu na zréznicowanie kryteriéw refundacji IBR i AKA w PL
B.79 konieczne byto przyjecie dodatkowych zatozerh odnosnie podziatu udziatéw pomiedzy te 2 leki. W
populacji, w ktérej IBR i AKA sg dostepne na jednakowych zasadach (pacjenci z del17p/mTP53 oraz
pacjenci po VEN) zatozono réwny podziat udziatéw, natomiast u pozostatlych pacjentéw zatozono
podziat 90% dla IBR i 10% dla AKA (taki podziat odzwierciedla, ze refundacja AKA ograniczona jest w
tej grupie do pacjentow z przeciwwskazaniami do VEN). W rzeczywistosci udzialy AKA mogg by¢
wyzsze, jako ze lek ten cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz IBR i moze byé
preferowany w praktyce klinicznej. W celu sprawdzenia wptywu przyjetych zatozen przeprowadzono

analizy wrazliwosci.

Czas trwania terapii dla wiekszosci lekéw modelowano w odniesieniu do krzywej czasu do progresiji.
W przypadku terapii ZAN krzywe czasu terapii i czasu do progresji w badaniach SEQUOIA i ALPINE
byly zblizone, wiec potencjalne zawyzenie kosztu ZAN jest nieznaczne (a ponadto jest to podejscie

konserwatywne). W przypadku komparatoréw poza lekami stanowigcymi grupe kontrolng w badaniach
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seQuolA i ALPINE (BEND + RTX I | =R B
_) brak jest danych pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie

czasu trwania terapii.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o dane zidentyfikowane w ramach przegladu
systematycznego. W tym celu wykorzystano 3 zrodta danych, w ktérych raportowano dane o
uzytecznosciach szeregu stanéw zdrowia w PBL. W zadnym z badan nie zaprezentowano danych w
sposéb catkowicie zbiezny z definicjg stanéw zdrowia w modelach zastosowanych w niniejszej
analizie. Niemniej jednak mozliwe bytlo dopasowanie standéw zdrowia zblizonych do tych
uwzglednionych w analizie. W celu zbadanie niepewnosci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami

przeprowadzono analizy wrazliwosci. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wartosci uzytecznosci majg wiekszy

wptyw na wyniki

), przy czym wptyw ten
dotyczy jedynie poréwnan przeprowadzonych jako CUA, a wiec dla komparatoréw spoza programu
lekowego (BEND + RTX i CLB + RTX).

Kluczowym kosztem determinujgcym wyniki analizy sg koszty lekéw (|

). Koszty lekéw okreslono zgodnie z danymi o realnych cenach lekéw, na podstawie
najbardziej aktualnych odnalezionych przetargéw oraz danych NFZ. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze,
ze uwzgledniono rowniez aktualne ceny dla IBR i AKA, na podstawie przetargéw rozstrzygnietych w

lutym 2023 r., a wiec po poszerzeniu kryteriéw refundacji tymi lekami.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 124.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposoby finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien zlozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz.5,4.1.1.3,4213
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
N Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3
Dokument elektroniczny, umozliwiajacy
7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich ka kulacji i powtérzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zataczn k do niniejszej
analizy.
§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
lnstrumenty d2|'elen|a lyzyka (..) Rozdz. 2.9, 4
oszacowania 1 kalkulacje (...) > b lednieni
powinny  byé  przedstawione < ! e? uwzg:g 3'9""3 propon'(:wanego
w nastepujacych wariantach: Instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie doty
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow zy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wilasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 210

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdz. 3.6, A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreso6w zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 5

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczern ze
Srodkow publicznych

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 25,4

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6

§5.12

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

Rozdz. A.1.1,A1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania ZAN z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej populacji
pacjentéw z PBL dokonano przegladu systematycznego z uwzglednieniem nastepujgcych baz danych
medycznych:

e PubMed (w tym MEDLINE) [80],

e AOTMIT [81],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [82],

o HAS (Haute Autorite de Sante) [83],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [84],

* NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [85],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [86],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [87].

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli

ponizej.
Tabela 125.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
* Analizy ekonomiczne;
« Interwencja — zanubrutinib; e Brak danych dotyczacych efektow
 Populacja: dorosli pacjenci z PBL; zdrowotnych; _ -
» Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke Potnocna lub « Interwencja inna niz zanubrutinib;
Australie; « Jedynie dane dotyczace kosztow.

« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych.

Przeszukania przeprowadzono w dniu 23 grudnia 2022 roku. Szczegétowy opis zaimplementowanych

strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 126.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
i Liczba
Indeks Zapytanie wynikow
#1 Brukinsa OR Zanubrutinib OR BGB-3111 217
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
# minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 1798 475
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#3 #1 AND #2 5
Data przeszukania: 23 grudnia 2022
Tabela 127.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Baza Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordow wybranych do analizy
Brukinsa 1 0
NICE
zanubrutinib 4 0
PBAC Brukinsa 0 0
SMC Brukinsa / zanubrutinib 3 0
Brukinsa 0 0
HAS
zanubrutinib 1 0
Brukinsa 0 0
ISPOR
zanubrutinib 10 0
CADTH Brukinsa / zanubrutinib 4 0
Brukinsa 0 0
AOTMIT
zanubrutinib 0 0

Data przeszukania: 23 grudnia 2022

W ramach systematycznego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono facznie 27
publikacji (niepowtarzajgce sie tytuty). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien na
podstawie tytutow i abstraktéw w bazie PubMed (5 publikacji), nie witaczono zadnej publikacji do
dalszej analizy. Sposréd 22 publikacji odnalezionych w pozostatych bazach informacji medycznej
(niepowtarzajace sie tytuty), zadna analiza nie zostata zakwalifikowana i uwzgledniona w niniejszym
przegladzie. Informacje na temat liczby odnalezionych publikacji oraz schemat ich selekcji
przedstawiono na schemacie ponizej.
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Wykres 44.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

/
27 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej

27 publikacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow

0 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

0 pozycji
zostato uwzglednionych w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia wsérdéd chorych na PBL
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE) [80]. Szczegotowg
strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych

tabelach.
Tabela 128.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentow z PBL w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
: Liczba
Indeks Zapytanie wynik6w
#1 utilit* [tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL [tw] OR quality adjusted life year{tw] OR 652 976

QALY[tw] OR health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

Eurogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR
#2 time trade offftw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating scale[tw] OR Health Utilit* 128 394
Index[tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR QWB[tw]
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Indeks Zapytanie wl;ir‘:iz::w
#3 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 18 152
#4 Lymphocytic Leukemia, Chronic 27 291
#5 CLL 17 294
#6 #3 OR#4 OR #5 30222
#7 #1 AND #2 AND #3 25

Data przeszukania: 30 wrzesnia 2022

Tabela 129.
Kryteria wigczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z populacji docelowej

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja: dorosli pacjenci PBL,

« Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu; ~ ® Badana populacja <10 pacjentow;

 Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomoca skali EQ-  ® Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow,
5D, standard gamble lub time trade-off; e Brak uzytecznosci dla stanow przyjetych w modelu;

* Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke e Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.
Potnocna lub Australie.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 25 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekc;ji
odnalezionych doniesienn nhaukowych na podstawie tytutéw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 11 prac. Na

etapie analizy petnych tekstéw 5 publikacji wigczono do analizy.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

25 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

14 publikacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow

11 pozycji
zakwalifkowano do anlizy petnych
tekstow
N 4
2 pozycje

wiaczono na podstawie analizy referenc;i .
‘ 8 pozycji
- -t odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow

r—
Przyczyny wykluczenia:
Brak uzytecznoscidla stanéw przyjetych w modelu.
5 pozyciji

zostato uwzglednionych w analizie

. A
I | I I
I I I I
[ I L I
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