CERTARA” | IV T

Produkt leczniczy Venclyxto®
(wenetoklaks) w skojarzeniu
z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéw
z uprzednio nieleczong przewlektg
. biataczka limfocytowg (PBL)
Instytut Arcana

a CERTARA Company . : .
ul. Kukifiskiego 17 analiza ekonomiczna

30720 Krakéw
tel./fax: +48 12 263 60 38
www.inar.pl

Krakow, maj 2023 r.

WMN*-MM”W ]l m mﬂ

© Copyright by Abbvie Sp. 2z 0.0.




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewlekiq biotoczkg limfocytowg (PBL) - onolizo ekonomiczng

P CERTARAY | mrae

SPIS TRESCI

INDEKS SKROTOW ovvvvrniannn 6

STRESZCZENIE .. R—— vive R vare sarvas ssnrassssisarassarnsssrsisesine 9

A N BT s s L L B L L T e i e e s S s s
L LEr R L B e L i e e s e |

B INETODVIG .. conciiminssssimisnmmbsssismssnissssastsinssnasss s s iasesssnnss s s nauss s s e psnsose s bans Sl m i ass S A S ma it st a8

2.1. REGULACIE PRAWNE | METODYCZNE DOTYCZACE PREEPROWADZENIA ANALIZY EKDNOMICINED ..ouvmensmnrnissesssssmssssenms sessnss L
2.2, ZDEFINIDWANIE PROBLEMU DECYZYINEGD . .svetivsin vosrsosimsssmssss sosssos smssassns sasbes s on s sabmss sas bes saa bses bmbssss budsas smes smbnsas busssss L
2.5 . ZOEFMOWANIE STRATEGEI BNRLITYCINED i nisai i it drni i e st v ek rsnasn g
2l PERSPERTYUA .o ees e iseneimssens oot bimsons et s sa sms siabens et s ia bm b semd s e et s s s bm ek b 86 ees e b be b e s as e s na beeabmbbn et bossabmmsmnnnes saeesas LEN
25 H R NI CT RSN i s S i s S i s i e b i e b i b s v bt 140
B DR TN s us s h b b R R B SRS R R PR R s s s s 1
2.7 TECHMIKA AMALITYEZNA ...vosvessessesses rsssssrmssmssns nossssn rmsssms sesrsmss s smserassns onsens n essnns os e san pessansesn paesen peenenssen sassnns

2.7.1. Uzasadnienie wl,.'l:u:rm techniki analityczne)...
2.7.2. Ogdlne rasady Iinterpretacjl wynikdw anallzy ekunumlcznei

2.7.3, ANDIITE PIOBDWR voiocincsiriis s s bonsvasssmssssssssinnsinsssesisbms miesreris 2
20 AL WML . ... iisrntionsnnsniions nn masinmnnsnn i ks mnsn imim s b b b m g A SR8 45 5 A4 B 4 45 8 R AR A 1

2.8, PRICGLAD ANALIZ EX CMONMICTMYCH . cisiiiiiiiiiiarissnisbi i rnses s ir s s s atr b s b s bbb ids s enr s s v be s drb e Frboan bbb hnse bbb b

3.1, ACAPTACIA MODELL DO WARLINKOW POLSKICH coocormaems rreremssmssessinssns shosses semsassasssssssescss s ems brpssmsonsseas ros pemssocsens ressess LB
N T B Ty I e v v rassin b ot A b et b A L B A o At AL e Pt A A bt
3.9 ZAECRERMA OB . oo o ca i 0 T o L T i S e T b R i S S e e i 20
2.0, WALIDATA BAOOELLE (.o comcnpinspsnsrigns s funs s s s s s g A M A S e e S et np g

4.1, CHARAKTERYSTYKA WYISCIOWA POPLILATIH W MODELL «eveeeieeeiesnisrmssosssnssmssn snssnssmsssssssas tostanssns smssmss sassessess sasess sassass o
4.2, DANE DOTYCZACE EFEKTYWNOSC! KLINICZNED: SCHEMATY VEN+OBI, FCR 1 BR (BADANIE XUNICZNE CLL13) ...ccciveinnnn 23

S0 Preohcie Ber propnes R i e seiin s e s s kR irb e s kS RF RS i s ne 4o nnmas 4o S LR B8 e i d s mms FR b e R b e
4.2.2. Czas do NAStEPNe] TEMADHE ... imsmmssmssamssnsns et s 44 e s Pt s das ERE TR -
4.2.3. Przefycie calkowite .30
4.2.4, C2a5 BCZBMIA.rrerrrrrererrrrririrre s s ssssssssssssssrsssnpesms s e rp s e s 33

4.3, DANE DOTYCZACE EFEKTYWNOSC! KLINICZNEL AKALABRUTYMIE ORAZ IBAUTYNIB ...ooeeoeecieescemssssmssmsrmssssssnssessssssses s oss S

4.3.3. Czas leczenia.. 33
T A L N B DN B Sy B S e A B S S R e e
4.5, DANE DOTYCZACE KOLEINE] LINI LECZENIA: QDSETKI PACIENTOW (.o cvieeressnsressrmrnssssnsnssssssonrsssrensassnss sinrssenessnssasssasnsss

G T e S T B i T T i I s a0

4.6.1. Koszty jednostkowe wenetoklaksu S | 40
4.6.2. Kosrty jednostkowe obinutuzumabu (produkt Iec:nrczi.r Garr.ram"'l T AT AT . |1
4.6.3. Koszty jednostkowe substancji coynnych wehodzgoych w sklad s:hematlﬁw |mmurmchem|n|:e T | R & |
4,64, Koszty jednostkowe inhibitardw Emazv tyrozynowe] Brutona (AKAL IBR) ....o.oooeeeeeemeeeerees s e ssssesrennen s
4.6.5. lednostkowe koszty podania lekdw .. LTS ek 42




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu 7 obinuturumabem w lecreniu pacjentow z uprrednio nigleczong
przewlekig biolaczkg limfocytowyg (PBL) - analiza ekonomiczng

| CERTARA” | mmidra:emm |

4.6.6. Jednostkowe koszty diagnostykl.. ... s s

4.6.7. lednostkowe koszty kolejnej linil leczenia...

4.6.8. Jednostkowy KOSIt Oplekl G rmalne ). i b s b g0 520000040 £ R R 8RS R R ERERERL LSS 0004 48
B N T N T A e A e s s s i s e B e B i i 48
4.8, UsTAWOWA WYSOKDSE PROGU KOSZTU UZYSKANIA DODATEOWEGO ROKU Z¥YCIA SKORYGOWANEGD O JAKDSE 1oveevieseesens 49
4.9, ZESTAWIENIE PARAMETROW WEBSCIOWYEH BMIODELL ...ovveimosonsrssmssnssros s somsssssnsssmsmsssos b ssssssssmssmat bsssmssmmtsnssess sosnsss 50

5.1 ZESTAWIEMIE DOSITOW | KOMSERVWERIEI . ..o icn i cam iondins s soeasias sdmmns s e kb e s Sm s e e s e i S dmt i P 54

5.2, WHNIEFAMALIEY UEYTECTMOSC] KOSTTOM oivoessarrnstsssnmnntstanssnnssssins smsnsns susanissns se Chnnsnissssussnnsbansnyiass poanssssssany vens pinnnss 56

I R T R D L e, 5k
5.3.1. Wyniki deterministyczne] analizy WIaE WS . ..o rimimriiiiie e siassasssasime ssssansnmadssaaanssntsbsbbbnbbsnnbs b bbb 4811000 14494440 56
5.3.2. Wyniki probabilistycane] analizy wrailiwosci

5 WWYHIEL AMALITY PROGOWNIED ot r i st s s rh v r b v 15 1y 1B (o TR H A AT P v S e S

6. WYNIKI DLA POROWNANIA Z AKALABRUTYNIBEM ORAZ IBRUTYNIBEM ....covvisissnsnsssmssssssssmsssssssssnsssssnsss B1

7. OGRANICZENIA | DYSKUSIA cooviiiossimsssrsmsrnsasmnmsmsissssisssasasserseass snsesissss s soasnsnst sesss s isasss ssssassarnsssnsrsesisassssssnss DG

7 SR AN I T BN Y o e S s s B T i T s s T s e R ey BB
B VIR L v isint s sk i AR R R AR P AR e A S e e b R B iR S S R S e b b e 67
7.3, WNIOSK! KONCOWE ..o.ooeeee. e ren e T T T iR T I

8.1. DODATKOWE WYNIKI ANALIZY UZYTECZMOACT KOBZTOW wiiiiinnssoiisibnnsbissinsnssenisiibsssonnssbbossbissnsbosssbbnntsbibbssbnnasisronsbossnss

8.3. PREEGLAD SYSTEMATYCINY ANALIZ EXOMNOMICINYEH «oouiee vunssntonis ves suwmsss savass sinsas vasssnsssss sessassamssss vuss suwesdsuss vussnss vavon 116
8.3.1, Cel priegladu analiz ekomomiiCZmYEh ..o rreerrrssesrsrs s s s s s asnssssss s sasssammssssmmsa s e er prre R TR T A s e r g T e 116
8.3.2. Ogdlna metodyka przegladu analiz ekonomicznyoh . ss s b bages 116
B33, Krybaria wigeTenla | Ml Brile i et i b et e s i e b e A e b e 116
B.3.4. Strategie WysUKiWaNIa Wy BT IIIOBE] (. i ciiiniiiiiees it bbaso bbb badd e84 ad s 34 s Eamn e RS Smm B b e nE bbb R SR A L4 81 b bbbt 117
8.3.5. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicZiyCh ..o s ssssssssasses s brrsns srssssr e e 117
8.3.6. Powody wykluczenia publikacii na etapie selekcji peinych TERSTOW et s 119

B4, PRIEGLAD SYSTEMATYCENY UEYTECINOED .oorcsumsinnnitrstrnnantranns obbstnatsssssnt st fbabssrnsstbtsibababansss i danbatnbansanhbimms s snsbnesy 120
R O 1 o T F o 4T R O EE U D Y SR L RO S0 SN FE T PETET e POTFPOOH 120
8.4.2. Ogdlna metodyka przegladu Uytecznosti.. . mremmnrinii s RS e s e i T 120
B.4.3, Kryter!a WIICZemia | W GBI 1iviasssnsssssnsasssssessresssssnmsst iers bris i rrrraiensssns 49508 0188mnsssannsasssn ssERbspREERRRRFERE L EERIELEEEEAA T
8.4.4. Strategle wyszukiwania ulytecznodcl. .
B.A4.5. Diagram wysZukhwania Uyee o il e b e e e e s e e s




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
preewlekig biotacrkg limfocytowg (PBL) - onalizo ekonomiczng

| CERTARA0|“—

8.4.6. Charakterystyka publikacjl dotyczgeych udytecznodc wigczonyeh do przegladi.. e enn 123
8.5, SREDNIE CENY PUNKTOW W OPIECE TERMINALNED 1o..onvuesessessessesssnssesessssmssmsssssssssssssssssssessessesssemsmsssassassssssnsssssreses 128
B.6. WARTOSC! PARAMETROW KRZYWYCH PARAMETRYCZMYOH ... ivsiiisiassansns sosmsmiossonssnssssmss beasmsasmsssinnst habunssnsssbnst insie 18D
BT TABLICE THWANLA ZYLIA W P S oaernrarnssn st 1 tsns o ar e s a0 EE AR R AR LA H R A AR SRR 13 133
B.B. CENY PRZETARGOWE ... vvvmessmsrssresssrssmssrssrss nsssss sessrnsrssssss sonsnssses smserss s ensansan srmnsn rens e sansrmns snresnsasranssns somsems sns vn b0
B.9. KWESTIONARILSZ WALIDACH WEWNETRINEN MODELL 11oc i emsimsrmvsiesssmsossassuassssmssmsss nis ses bis nes semssnssnss bisnesssmasossoss tasne LB

9. PISMIENNICTWO............ . S— . . L

11.5P15 WYKRESOW | DIAGRAMUOIW ..uueniusussssssassssssasasasinssssssssstsssarsssssessstssssssasassssssssnsnsisssssssssansasassssssnsnss 193



Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewlekiq bioloczkg limfocytowyg (PBL) - anolizo ekonomiczng

| CERTAM”|“_I

DANE DOTYCZACE OPRACOWANIA ANALIZY

ul. Postepu 218,
Abbyie 8p. 10,0, 02-676 Warszawa, Polska
ul. Kuklifskiego 17,
WYKONAWCA Instytut Arcana 5p. z 0.0, 30-720 Krakow, Polska
e a CERTARA Company tel ffax: 448 12 263 60 38
www.inar.pl
DATA ZAKONCZENIA
ANALIZY maj 2023 r.

Metodyka analizy

Wyszukiwanie | analiza danych
Dostosowanie modelu do warunkdw polskich
Zbieranie danych kosztowych

Wykonanie obliczen

Opracowanie dokumentu

Kontrola poprawnodcl danyeh | obliczen
Opracowanie dokumentu

Metodyka analizy

Wyszukiwanie | analiza danych
Dostosowanie modelu do warunkdw polskich
Thieranie danych kosztowych

Wykonanie obliczen

Opracowanie dokumentu

Wspdltworzenie koncepcji merytorycznej
Koordynator prac

MNadzér merytoryczmy

Dostosowanie modelu do warunkdw polskich

] *  Wykonanie obliczef
L]

Opracowanie dokumentu

s  ‘Wspaltworzenie koncepcji merytorycznej

Raport zostal sfinansowany przez firme Abbvie Sp. 2 0. 0.
Autorzy nie zglosili konfliktu interesdw.




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewlekiq biotoczkg limfocytowg (PBL) - onolizo ekonomiczng

. cERTARA” | e

INDEKS SKROTOW

Pierwsza linia leczenia

Idarzenia niepoigdane (ang. Adverse Events)

Eryterium informacyjne Akalkego [ang. Akalke information eriterion)

Skorygowane kryterium informacyjne Akaikego {ang. Akoike information criterion correction)

Akalabrutynib

Alemiuzumab

AHHEHE

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych kamdrek macierzystych [ang. allogeneic hematopeietic
Allo-HscT ;
stem cell tronsplantation)

ALT Aminetransferaza alaninowa (ang. alenine ominotransferase)

ACTMIT Agencja Dceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyinego

Aminotransferaza asparaginianowa (ang. osportale aminotransferase)

Inhibiter receptora limfocytdw B (ang. B-cell Receptor inhibitor)

AST
BCRI
BCRi-F Mieprawidlowodt dotyczqca inhibitora receptora limfocytaw B
BEN

Bendamustyna

BFI Prreglydowy Kwestionariusr Zmeczenia (ang. Beief Fatigue fnventory)

BiC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Boyesian information criterion)

=
&

Biuletyn Informac)i Publiczne|

Bendamustyna + rytuksymab

MNajlepsze leczenle podtrzymujqee (ang. best supportive care)

C'.lklufuﬂsfamld

Chlorambucyl

Cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon

Charakterystyka produktu lecaniczego

llodciowa ocena obeigienia pacjenta chorobami wspdlistniejaeymi (ang. Cumelative lness Rating
Scale)

Przedrial ufnosci (ang, confidence interval]

Przewlekta bialaczka limfocytowa [ang. Chronic Lymphecytic Leukemia)

Analiza utytecznodci kosztdw [ang. cost-utility analysis)

Deterministyczna analiza wrailiwosc (ang. deterministic sensitivity analysis)

HHH HREREHBRLUE

Europejcka Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency]

Kwestionariusz QLO-C30 Europejskie] Organizacjl Badar | Laczenia Preswleklej Bialacoki
Limfocytowe] [ang. the Euwropean Organisation for Research and Treatment of Concer Quality of Life
Questionnaire Chronic Lymphocytic Levkemia 16-item module)

:
E

Eurepejekie kwestionarlusz 2 oceny jakolcl bycia pwiqzane] 2e sdrowlem [ang, Eurelol Group-5
imension-5 Level; EuroQol Group-5 Dimension-3 Level)

:
:

F Fludarahina

Kwestionariuse Funkcjonainej Dceny Terapii Nowotwordw - Ogélem (ang. The Functional Assessment
FACT-G

of Cancer Therapy - General)
EACT-Leu Kwestionariuse funkeponalne] aceny térapii nowotwardw [ang. The Funetional Assesemeant of Cancer

Therapy = Leukemia)




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewlekiq biotoczkg limfocytowg (PBL) - onolizo ekonomiczng

P CERTARAY | mrae

FC Fludarabina + cyklofosfamid

FCR Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymak

fiol, Ficlka

GKS Glikokortykosteroidy

GUS Gidwny Urzgd Statystyceny

HR Wapalczynnik ryryka (ang. harard ratia)

HTA Dcena technologii medyeznych (ang. Health Technology Assessment)

IBR Ibrutynits

IC0-10 Miqqr'p.'nirudun.'i 5li.'|."ﬁl‘|"l.';ni Klasyfikacja Chordb | Problemdw Zdrowotnych (ang, international
Stotistical Classificotion of Diseases and Reloted Health Problems)

ICER Inkrementalny wipdlerynnik efektywnosel kosttdw [(ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspdcrynnik uiytecenodcl kosztdw (ang, incremental cost-utility ratio}

1aR Rarstep migdzykwartylowy [ang. interguartile range)

v Daiylnie {lac, intro venous)

L¥s Lata iycia fang, Life Years)

m' Matr kwadratowy

mg Miligram

min Minuta

mil Mililitr

[F Ministerstwa Zdrowia

N, Liczebnosd [iczba pacjentdw w badaniu klinicznym)

nd Nie dotyczy

NFZ MNarodewy Fundusz Zdrowia

NICE Naticlnf] Institute for Health and Care Excellence [agencja oceny technologii medycanych w Wielkie]
Brytanii}

NMA Metaanalize steciown (ang. netwark meta-onalysis)

oBI Obinuturumahb

OR Horar szans [ang. odds ratio)

a5 Przeiycie calkowite [ang. overoll survival)

p prwartodt, prawdopodobiedstwo testowe

p.C. Powierzchnia ciala

pp. Punkiy procentowe

PARTSA Analiza prretycia czastkowego (ang. partitioned survival approach)
Przewlekla bialaczka imfocytowa [ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

PFS Przeiycie bez progresfi {ang. progression-free survival)

picO Pepulacja [ang, Population), interwencia [ang, Intervention], komparator {ang, Comparator], wyniki
rdrowotne jang, Outomes)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci {ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALY Lata iycia skorygowane o jakoss (ang. gquality-adiusted life years)

R Rytuksymakb

r Raok

R/R Dporna lub nawrotowa postad choroby (2 ang, relopsed/refroctory)




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewlekiq biotoczkg limfocytowg (PBL) - onolizo ekonomiczng

P CERTARAY | mrae

RCT Randomizowane kontrolowane badanie klinkczne (ang. randomized cotrolled trial)
ol I
5D Ddchylenie standardowe (ang, standard deviation)

SE Blad standardowy [ang. stondord error)

5G Metoda loterii (ang. standard gamble]

TaT DHugodc leczenia (ang. time on treatment)

TINT Cras do nastepnej terapii [ang. time fo rext treatment)
o Metoda handlowania czasem [ang. time frade-off)
tys. Tyslge

VAS Wiruakna skala analogowa [ang. visual arologue seale)
VEN Wenetoklaks

Vi, Lac. versus

WE wedlug

WTP

Prig oplacalnosci (ang. willingness to pay)




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojarzeniu z ohinutuzumabem w lecreniu pocientow z uprzednio nieleczong
przewlekig biolaczkg limfocytowyg (PBL) - analiza ekonomiczng

CERTARA” | mIDr

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byla ocena oplacalnosci terapii @ udnialem wenetoklaksu (produkt lecznicey Venclyxto®, VEN) w skojarzeniu
z obinutuzumabem [O81) wigledem aktualnie stosowanych terapii w leczeniu dorostych pacjentdw 1 uprzednio nieleczong
prrewlekly bialaczka limfocytows (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), bez obecnodc chorob wspolistniejgcych
{klirens kreatyniny 270 mifmin, liczba punktdw w skali CIRS £6), zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu

lekowego w warunkach polskich
Metodyka i zalozenia

Przeprowadzone modelowanie przeblegu choroby przy leczeniu schematami | lekami VEN+OBI, FCR [fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab), BR (bendamustyna + rytuksymab), akalabrutynibem (AKAL) oraz lbrutynibem ([IBR)
tastosowanymi w ramach 1, linii leczenia. Przeprowadzono rdwniei pordwnanie z aktualng praktyka, bedqcy polaczeniem
schematdw FCR, BR, AKAL oraz IBR.

Wykorzystany 2ostal model farmakoekonomiczny uwzgledniajacy trzy stany, w ktdrych moze znaleic sie chory na PBL:
przeiycle bez progresji, przetycie po progresjl oraz zgon. W modelu uwzgledniono efekty zdrowotne wyrazone przeiyciem

bez progresji, czasem do rozpoczecia nastepnej linii leczenia oraz przetyciem catkowitym.

Kaidemu stanowi modelu przypisano odpowiednie koszty, uwrgledniajgc kosaty lekdw, kosity podania lekdw, koszty
diagnostyki | monitorowanta, kosity nastepnej linil lecrenia a takie koszty opieki paliatywnej. Kosity oszacowano
z parspektywy platnika publicznego za swiadcrenia :drowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Katdemu stanowi modelu
preypisano rownie: odpowiednie uzytecznodci, ktére pochodzily z przeprowadzonego przegladu systematycznego.,

Analize przeprowadzono ¢ perspektywy platnika publicznego za swiadczenia zdrowotne w Polsce. W zwigzku z brakiem

istotnego wspolplacenia za leki przexr pacjenta, przyjeta perspektywa jest torsama z perspekiywg wspdlng platnika,

abejmujgca platnika publicznego | pacjenta.

Modelowanie preeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego.
Koszty oraz wyniki zdrowotne dyskontowano na poziomie, odpowiednio, 5% i 3,5% w skali roku.

Efektem modelowania byly wyniki zdrowotne wyrazone latami 2ycia skorygowanymi o jakosc (ALY, ang. guality-adiusted life
af years) oraz kosity wynikajgoe z zastosowania interwencji | komparatorgw. W przypadku analizy uiytecznosci kosztdw
{pordwnanie VEN+OBI vs FCR | BR} ocene oplacalnosci preeprowadzono w aparciu o inkrementalny wspdlczynnik kosrtdw-
uiytecznoici (ICUR, ang, incremental cost-utility ratio), Prig oplacalnoscl (WTP, ang. willingness to pay) przyleto na aktualnym
poziomie 175 926 2I/QALY.

W celu oceny niepewnodci wynikdw koncowych przeprowadzono deterministycrng oraz probabilistyczng analize wratliwosci,
Wyniki analizy

Pordwnanie re schematami immunochemioterapll FCR | BR

Dla pordwnania z FCR oraz BR stosowanie schematu VEN4OBI jest oplacalne, tj. koszt uzyskania dodatkowego roku Iycia
skarygowanego o jakosd jest znaczaco nitszy od progu oplacalnodel,
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Tabela 1. Wyniki anallzy uiytecznoici kosztow dla pordwnania VEN+OBI vs FCR ﬂ__

Koszt QALY Rédnica kositéw  Rédnica QALY ICUR [21/QALY]
fqezny tacznie vs VEN+DBI vs VEN+DBI [ interpretacia wyniku

Schemat leczenia

Populacja @ pordwnania VEN+DBI vz FCR [populacja chorych £ 85 roku Zycia)

VEN+OBI

FCR

- - VEN+OBI jest oplacalne, gdy: ICUR < WTP

Populacia 1 pordwnania VEN+OB! vs BR (populacis choryeh > 65 roku Byecia)

VEN+DBI

- - VEN+ORI jest oplacalne, gdyd ICUR < WTP

BR

Pordwnanie VEN+DBI vs aktualna praktyka

VEN=ORBI

Aktualna praktyka®

Prifg optacalnodel [WTP) wynosi 175 926 21/QALY.

* Wyniki {koszty oraz QALY) dia poszezegdlnych schematdw leczenia (VEN+DBI, FCR/ER, AKAL, IBR) dia pordwnan [populacia 2 pordwnania
WVEN+OBIva FCR | populacia 2 pordwnania VEN+DE| vs BR) postaly rwatone udrialami populacji I_Z-. Nastgpnie kosrty oraz QALY
aktualne) praktykl wyznacrono jako fredni watomy kosrt oras QALY @ wagami w postaci udrialdw p analizy wplywu na budiet

Deterministyczng analize wrazliwosci prreprowadzono dla 40 parametrdw. Wskazata ona na stabilnodd uzyskanych wynikéw

F
F

Whnioski koricowe

Whyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wprowadzenie refundacji schematu VEN+0BI jest oplacalne w leczeniu dorashych
pacjentdw z uprzednio nieleczong prrewlekly bialaczky limfocytowa, bez obecnofci chordb wspdlistniejgeyeh (klirens
kreatyniny 270 mlfmin, liczba punktdw w skali CIRS <6).

Terapia schematem VEN+DBI jest terapig o ograniczonym czasie stosowania, trwajgcy docelowo dwanascie 28-dniowych cykhi
{tj. tgcenie 336 dni). Terapia o ograniczonym czasie stosowania moze byé formg leczenia preferowang priez czedd pacjentow
oraz lekarzy, w pordwnaniu do terapli mogacych trwad kilka lat, prowadronych de progres]i choreby [np. leczenie

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu lecrnicrego Venclyxto® znaczico poszerzy dostep do skutecznych

I bezpiecenych terapil, a w diugim horyzoncie czasu bedrie prowadzic
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1. WPROWADZENIE

1.1. Wstep

Przewlekla biataczka limfocytowa jest nowotworem ukfadu krwiotworczego, ktory charakteryzuje sie
gromadzeniem sprawiajgcych wrazenie dojrzatych morfologicznie, ale niesprawnych czynnosciowo limfocytow B
we krwi obwodowej, szpiku kostnym, wezlach chiennych | sledzionie [5].

Definicja chorob rzadkich mowi, ze choroba rzadka wystepuje rzadziej niz w 5 przypadkach na 10 tysiecy osob.
Zapadalnosc na przewlekiy biataczke limfocytows wynosi ckoto 5 na 100 tysiecy, tak wiec 10 razy rzadzie] nid
gorna granica dotyczgca definicji chordb rzadkich. Przewlekla bialaczka limfocytowa jest najezestszy postaciy
biataczki u dorostych w Europie | Ameryce Polnocnej. Jest to choroba dotyczaca przede wszystkim osob powyie]
50 roku tycia, czescie] meiczyzn nit kobiet [5].

Przewlekla biataczka limfocytowa jest chorobg nieuleczalng przy zastosowaniu obecnie dostepnych sposobow
leczenia = 2 wyjatkiem przeszczepiania komarek macierzystych, ktare daje nadzieje na wyleczenie [5].

Choroba znaczaco wplywa na pogorszenie jakosci Zycia z powodu cbjawow samej choroby, toksycznosci
7 zastosowane] terapii oraz utrudnionego funkcjonowania spotecznego w zwigzku z nieuleczalng chorobg.
Dlatego waine jest, aby wdroZona terapia pozwolita uzyskac zakfadang odpowiedi na leczenie | zahamowala
postep choroby [5]. W ciggu ostatnich miesiecy wprowadzono nowe leki (akalabrutynib oraz ibrutynib)
do polskiego programu lekowego leczenia chorych na przewlekly biataczke limfocytows, co poszerzyio
motliwoscl terapeutyczne [39]. Na przestrzeni ostatnich trzech lat w warunkach polskich sukcesywnie
wprowadzano refundacje nowych terapii, co byto moiliwe m.in. dzieki zakonczeniu badan klinicznych, w ktorych
pozytywnie oceniono skutecznosc | bezpieczenstwo lekow w nowych wskazaniach oraz dzieki akceptowalnym
wynikem analiz ekonomicznych [15, 16, 17, 18]. Nalezy jednak podkreslic, 7e czesc lekow i schematdw leczenia
w programie lekowym dedykowana jest subpopulacjom (m.in. zdefiniowanym przez obecnosc lub brak
okreslonych mutacji lub z obecnosclg chordb wspétistniejgeych) [39], co powoduje, ze wachlarz dostepnych
terapii nie obejmuje catoici populacji. W zwiazku z powyiszym kaide nowe pozytywne wyniki badan klinicznych
stanowia szanse na dostep do nowych terapil.

Aktualnie schemat VEN+OBI jest refundowany w ramach programu lekowego obejmujac populacje uprzednio
nieleczonych chorych z przewlekta biataczkg limfocytowg (PBL), u ktorych wystepujg choroby wspotistniejgce.
Populacja ta byla objeta badaniem CLL14 [9]. Aktualnie dostepne s3 jui wyniki randomizowanego badania
klinieznego CLL13, w ktérym oceniono skutecznosé | bezpieczenstwo stosowania schematu VEN+OBI
w porownaniu z immunochemioterapig (schematy FCR | BR) wleczeniu dorostych pacjentow z uprzednio
nieleczong przewlekly bialaczka limfocytows PBL, bez obecnosci chorob wspotistniejgoych (klirens kreatyniny
270 ml/min, liczba punktdow w skali CIRS =6) [41, 42, 43)].

Wprowadzenie refundacji schematu VEN+OBI w populacji bez chorob wspdtistniejgcych zapewnitoby dostep
do skutecznej | bezpieczne| terapii wenetoklaksem u wszystkich dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong
przewlekia biataczky limfocytowa. Zasadne jest zatem przeprowadzenie oceny opfacalnosci wprowadzenia
refundacji schematu VEN+OBI w nowym wskazaniu.

1.2. Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena oplacalnosci terapii z udziatem wenetoklaksu (produkt leczniczy Venclyxto®,
VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBI) wzgledem aktualnie stosowanych terapli w leczeniu dorostych
pacjentow z wuprzednio nieleczona przewlekts biataczka limfocytowa (PBL), bez obecnosci chorob
wspotistniejgoych (klirens kreatyniny 270 mi/min, liczba punktow w skali CIRS £6), zgodnie z wnioskowanymi
zapisami programu lekowego.
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2. METODYKA

2.1. Regulacje prawne i metodyczne dotyczace przeprowadzenia analizy
ekonomicznej

Analize ekonomiczna przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzacych w skfad raportdw oceny technelogii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment):

* Ustowg z dnig 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spoywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [23] (zwang dalej Ustawq o refundacji);

* Rozporrgdzenie Ministra Zdrowla z dnia 8 stycznio 2021 r. w sprawle minimalnych wymagan, fokie muszg
spefniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zhytu,
o objecie refundacjq | ustalenie urzedowef ceny zbytu technologii lekowej 0 wysokief wartosci klinfcznej
oraz o podwyiszenie urzedowef ceny zbytu leku, srodka spolywczego specjolnego prreznaczenio
Hywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg cdpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Dz.U. 2021 poz. 74 [3] (zwane dale] Wymaganiami minimalnymi);

* Wytyczne oceny technologil medycznych (HTA), opublikowane przez Agencie Oceny Technologli
Medycznych | Taryfikacji (AOTMIT) [1] (zwane dalej Wytycznymi HTA).

2.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego (APD) [5]. W ramach analizy APD
wdefiniowano problem decyzyjny poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia
determinujace metodyke przeprowadzenia niniejsze] analizy: populacje (ang. population), interwencje
(ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), wyniki (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelows stanowia pacjenci doroéll 2 uprzednio nieleczong przewlekiy biataczky limfocytowa (PBL),
bez obecnosci chorob wspolistniejgcych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktow w skali CIRS £6), zgodnie
2 kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Wybar takie] populacji jest zgodny 2z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji.

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi wenetoklaks (produkt leczniczy Venclyxto®; VEN) stosowany w skojarzeniu
z obinutuzumabem (produkt leczniczy Gazyvaro®; OBI) zgodnie z projektem programu lekowego | z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego.

W niniejszej analizie interwencje oznaczono skrotem VEN+OBI,

Szczegdtowy opls interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [5].

Komparater (C)

Zgodnie z Wytycznymi HTA | Wymaganiami minimainymi komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnodel powinna byé tzw. istniejgca praktyka, czyll taki sposdb postepowania terapeutycznego, ktary
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w rzeczywiste] praktyce medycznej najprawdopodobniej moie zostad zastgpiony przez oceniang technologie [1,
3]

Majac na uwadze standardy |wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rownlei
refundacje lekow ze srodkow publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do analizy
jako komparatory wyhrano:

¢ immunochemioterapia skojarzona, w skfad ktorej wchodza fludarabina, cyklofesfamid i rytuksymab
(FCR);

* immunochemioterapia skojarzona, w skiad ktorej wchodzg bendamustyna i rytuksymab (BR);
o |brutynib (IBR);
¢ Akalabrutynib (AKAL).

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatorow znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [5].

Wyniki (O}

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej oszacowano koszty
wynikajgce ze stosowania porownywanych technologil medyeznych (oceniane] interwencji | kemparatorow)
u jednego ,usrednionego” chorego z populacji docelowe] w odpowiednim horyzoncie czasowym [1, 3].

Oszacowano rownie: wyniki zdrowotne wyraione jako lata iycia skorygowane o jakesc (QALY, ang. Quality-
Adjusted Life Years), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencii i komparatorow)
u jednego ,uirednionego” pacjenta z populacji docelowej w odpowiednim horyzoncie czasowym [1, 3].

Ceny progowe produktu leczniczego Venclyxto® wyznaczono zgodnie 2 przyjeta techniky analityczna.
Szczegotowy opis metodyki przeprowadzania analizy progowe] przedstawiono w rozdziale 2.7.3 (str. 16.)

W deterministycznej analizie wratliwosci przedstawiono wyniki, wyznaczone przy uwzglednieniu alternatywnych
zatoien oraz danych wejiciowyeh.

W probabilistyczne] analizie wrailiwosici, ktorg przeprowadzono dla analizy uiytecznodcl kosztdw, wynikiem jest
prawdopodobienstwo, Ie oceniana interwencja jest opfacalna przy zatozonym progu optacalnosci,
t|. prawdopodobliefstwo, fe koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego o jakoéé nie jest wiakszy
od wysokoicl progu optacalnodcl,

2.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne HTA [1] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej:

= Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski z przygotowane] wczesnie] analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

s Dostosowanie istniejgce] — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wezeinie] analiza ekonomiczna
badajgca rozwaiany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan praygotowanego raportu HTA.

Ninlejsza analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawle wezesnie] wykonanych analizy problemu
decyzyinege [5] oraz analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metody przegladu systematycznego [6].
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2.4, Perspektywa

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiazanege do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu
zobowligzanego do finansowanlia swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) | swiadczenioblorcy (NFZ+pacjent).

W zwigzku z brakiem istotnego wspofplacenia za leki przez pacjenta, przyjeta perspektywa jest toZzsama

z perspektywa wipadlng ptatnika, obejmujacy ptatnika publicznego i pacjenta.

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz Wytycznymi HTA [1].

2.5. Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont czasowy, pozwalajgcy uwzglednic wszystkie istotne konsekwencje kosztowe oraz zdrowotne
zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Przewlekta bialaczka limfocytowa jest chorobg nieuleczalng, wobec czego zasadne jest ujecie cdpowiednio

diugiego horyzontu czasowego.

Przyjety horyzont, umoiliwiajacy ocene wszystkich istotnych rdinic miedzy efektami | kosztami ocenianej

technologii medycznej | komparatordw, jest zgodny 2 Wymaganiami minimalnymi [3] oraz Wytyeznymi HTA [1].

2.6. Dyskontowanie

Horyzont czasowy byl diuiszy niz 1 rok, wobec czego uwzgledniono dyskontowanie kosztow | efektow
zdrowotnych. W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych [1, 3]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0%
dia kosztow | 09 dia wynikdw zdrowotnyeh [1].

Przyjete roczne stopy dyskontowe 53 zgodne 2 Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytyeznymi HTA [1].

2.7. Technika analityczna

2.7.1. Uzasadnienie wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [3] analize ekonomiczng naleily w pierwszej kolejnosci przeprowadzic
w formie analizy uiytecznosci kosztow. Wynikiem analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost - utility analysis)
jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY) w przypadku zastapienia aktualnej
praktyki klinicznej przez oceniang technologie. Gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy uiytecznosci
kosztow, nalezy przeprowadzic analize efektywnosci kosztow, ktdrej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego

roku fycia (LY). W przypadku braku réinic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologiy wnioskowang
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a technologig opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu

inkrementalnego).
Pordwnanie ze schematami immunochemioterapii (FCR | BR)

W analizie klinicznej wskazano na roZnice (klinicznie i statystycznie istotne) w przezyciu bez progresji pomigdzy
VEN+OBI | schematami immunochemioterapii (schematy: FCR, BR) [6]. W ramach przegladu udytecznosci
przeprowadzonego na potrzeby niniejsze] analizy ekonomicznej wskazano na roinice w jakosci ifycia
(w uiytecznosciach) pordwnujgc stan przed i po progresji choroby. Wobec powyiszego w pelni uzasadnione byto
przeprowadzenie analizy uiytecznosci kosztdw

Wynikiem przeprowadzone] analizy uiytecznosci kosztow jest inkrementalny wspolczynnik kosztow uiytecznosci
ICUR {ang. Incremental Cost-Utility Ratio] wyratajacy koszt uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego
o jakosc w przypadku leczenia schematem YEN+0BI zamiast komparatorem w horyzoncie analizy w przeliczeniu

na jednego pacjenta, obliczony wedlug wioru:
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2.7.2. Ogélne zasady interpretacji wynikéw analizy ekonomicznej

Gdy zastosowanie oceniane] interwencji wige sie z wyiszym wynikiem zdrowotnym (QALY) oraz wyiszym
kosztem w porownaniu z kemparatorem, oceniana interwencja jest optacalna, gdy koszt uzyskania dodatkowego
roku Iycia skorygowanego o jakosc nie bedzie wyiszy od progu opfacalnosc (czyli, gdy ICUR < WTP).

Gdy zastosowanie oceniane] interwencji wiaze sie z nizszym wynikiem zdrowotnym (QALY) oraz nizszym kosztem
w poréwnaniu z kemparatorem, terapia komparatorem nie jest optacalna, gdy koszt uzyskania dodatkowego
roku iycia skorygowanego o jakosc bedzie wyiszy od progu oplacalnosci.

Gdy zastosowanie oceniane] interwencji wigze sie z wyiszym wynikiem zdrowotnym (QALY) oraz nizszym
kosztem w porownaniu z komparatorem, oceniana interwencja jest dominujgca. W tym przypadku interwencja
jest optacaina.

Gdy zastosowanie oceniane| interwencji wigze sie z nizszym wynikiem zdrowotnym (QALY) oraz wyiszym
kosztem w porownaniu z komparatorem, oceniana interwencja jest zdominowana. W tym przypadku interwencja
nie jest optacalna.

2.7.3. Analiza progowa

W ramach analizy uzytecznoscl kosztéw w analizie progowe] wynikiem sa ceny zbytu netto za opakowania
jednostkowe produktu leczniczego Venclyxto®, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakoié (wartoic wspdlczynnika ICUR) jest réwny wysokoscl progu oplacalnodel (WTP).

W analizie uwzgledniono

2.7.4. Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono nastepujace rodzaje analiz wrailiwodci:
s Deterministyczna analiza wrailiwosci (D5A, ang. deterministic sensitivity analysis)

Parametrom modelu przypisano alternatywne wartosci (np, alternatywny zestaw uiytecznosci); wynik
analizy zostal obliczony dla alternatywnych wartosci kaidego z kluczowych parametrow modelu.
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Deterministyczna analiza wrazliwosci pozwala ocenic, czy niepewnosc zwigzana z wartoscig wyjsciowa
danego parametru ma istotny wplyw na wyniki koncowe, Deterministyczng analize wrakliwosci

przeprowadzone dla analizy uzytecznosci kosztow [

W niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki deterministyczne] analizy wrailiwodcl w postaci
wynikow koncowych analiz, tj. przedstawiono wartosci wspotczynnikow ICUR - W zwigzku
z duig liczbg wynikow, wszystkie szczegotowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — w postaci
kosztow oraz wynikow zdrowotnych wynikajacych ze stosowania pordwnywanych schematow leczenia

— przedstawiono w modelu w arkuszu 054 store”.
s Probabilistyczna analiza wrazliwoscl (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis).

Parametrom modelu przypisano rozktady prawdopodobienstwa dla wartosc tych parametrow.
Przeprowadzonych zostalo 1000 symulacii, przy czym w kazdej symulacji losowana byla wartosc kaidego
parametru, dla ktdrego zdefiniowano rozktad prawdopodobienstwa. Gléwnym  wynikiem
probabilistyczne] analizy wratliwosci jest prawdopodobienstwo, e oceniana interwencja jest oplacalna
w pordwnaniu z komparatorem wodniesieniu do progu optacalnofci. Probabilistyczng analize
wrailiwodci przeprowadzono dla analizy uytecznodcl kosztow.

2.8. Przeglad analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi HTA przeglad analiz ekonomicznych przeprowadzono
w celu zidentyfikowania analiz ekonomicznych, w ktorych porownano koszty | efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologil z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku [1,
3). Odnalezione analizy ekonomiczne pozwalityby odniesc | walidowac zalozenia niniejszej analizy.

Wymagania minimalne wskazujg, ze w przypadku, gdy analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostalyby
opublikowane, przeglad powinien objgé populacje szersza nii wskazana we wniosku [3]. Wnioskowana
technologia dotyczy wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej bez obecnosci chorab wspolistniejacych.

Metodyke przeprowadzonego przegladu, opis procesu selekcji badan oraz wyszczegolnienie przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.5.)

Wowyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano pracy uwzgledniajace] ocene ekonomiczng
stosowania schematu VEN+OBI we wnioskowanej populaci ani w populacji szerszej, tj. populacji, w sktad ktorej
wchodzitaby populacja wnioskowana,
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3. MODELOWANIE

3.1.Adaptacja modelu do warunkdw polskich

Analize ekonomiczng przeprowadzono 2z wykorzystaniem modelu globalnego dostarczonege przez
Zamawiajgcego. Oryginalnie model studyt obliczeniom w populacfi innej niz uwzgledniona w niniejszej analizie,
mianowicie dotyczyl dorostych pacjentéw z wezednie] nieleczong przewlekiy biataczky limfocytowsy oraz
z obecnoscig chordb wspottowarzyszacych (liczba punktow wedlug skali CIRS > 6). Model zawieral dane
o efektywnosci kliniczne] pochodzace z dwoch badan klinicznych: badania CLL14, w ktdrym pordwnywano
skutecznosc | bezpieczenstwo terapli z udzialem wenetoklaksu w skojarzeniu z ebinutuzumabem (VEN+OBI)
wizgledem chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem (CLB+OBI) oraz z badania CLL11, w ktérym
porownywano skutecznoid | bezpieczenstwo terapil z udziatern chlarambucylu skojarzonego z obinutuzumabem
(CLB+0Bi) wzgledem schematow rytuksymab + chlorambucyl oraz wzgledem chlorambucylu w monoterapii [9,
71). Do badarn CLL14 | CLL11 wiaczono doroslych pacjentéw z weczesnie] nieleczong przewlekly bialaczky
limfocytowa oraz obecnoscig chorob wspottowarzyszacych (liczba punktow wg skali CIRS > 6). Model globalny
dawal moiliwos¢ uwzglednienia komparatorow innych nit chlorambucyl w skojarzaniu z obinutuzumabem
(CLB+0BI), poprzez uwzglednienie kosztow, bezpieczenstwa i skutecznosci dla tych komparatorow, gdzie jako
skutecznosc rozumiano hazard wzgledny (HR, ang. hozard ratio) wyznaczony w ramach analizy posrednie],
np. w ramach metaanalizy sieciowe] (NMA, ang. network meta-analysis).

Ma potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej adaptacja modelu objeta nastepujace aktywnosci:

= zastgpienie danych dotyczacych efekbtywnosci kliniczne] pochodzacyeh z badan CLL14 i CLL11, danymi
z badania CLL13;

* wprowadzenie komparatorow odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu w niniejszej analizie
ekonomicznej; komparator z badania CLL14 (terapia skojarzona chlorambucylu z obinutuzumabem) nie
jest wiasciwym komparatorem dla rozwatane] populacji dorostych pacjentéow z wezednie] nieleczong
przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) bez obecnosci chorab wspdlistniejacych (klirens kreatyniny
=70 ml/min, liczba punktdw wg skali CIRS =6);

» wprowadzenie skutecznosci dia akalabrutynibu oraz ibrutynibu;
« wprowadzenie polskich kosztow jednostkowyeh;
¢ wprowadzenie polskich stép dyskontowych dla kosztow oraz wynikow zdrowotnych;

* wprowadzenie polskich danych dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogolne].

3.2.5chemat struktury modelu

Model stuty szacowaniu kosztow oraz wynikow zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem pordwnywanych
technologii medycznych. Jake technike modelowania zastosowano metode przelyeia podzielonege na stany
(ang. partitioned survival approach, PARTSA). Metoda PARTSA opiera sie na ekstrapolowaniu przezycia bez
progresji (PF5, ang. progression-free survival] | przetycia calkowitego (05, ang. overoll survival), a rozkiad
pacjentow pomiedzy stanam| wynika bezposrednio 2 roinic w polach pod krzywymi PFS | 05,

Model uwzglednia trzy stany zwigzane z przeblegiem przewlekle| bialaczki limfocytowe]j (Rysunek 1):

¢  Stan ,Przeiycie bez progresji” (ang. progression free survival) obejmuje pacjentow, ktarzy przegyli i nie

nastapifa u nich progresja.
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= Stan ,Przetycle po progresji” |ang. post-progression survival) obejmuje pacjentdw, ktarzy przetyli
i nastgpita u nich progresja.

= Stan . Zgon” (ang. dead) obejmuje pacjentow, ktarzy zmarli.

Wyrainione trzy stany zwigzane z priebiegiem prrewlektej biataczki limfocytowe] sa zgodne z punktami
koncowymi wyroznionymi w badaniu klinicznym CLL13 oraz z metodyka innych analiz ekonomicznych
dotyczacych przewlekle] biataczki limfocytowej [10, 11, 12, 13].

Rysunek 1. Schemat struktury modelu

W danym czasie pacjent moze znajdowad sie tylko w jednym stanie. Prawdopodobienstwo przebywania pacjenta
w danym stanie obliczane jest wprost z krzywych przeiycia (Rysunek 2):

« Stan ,Przeiycie bez progresfi": prawdopodoblefistwo przeiycia bez progres]i wyznaczone jest
z krzywych przezycia bez progresji (PFS).

# 5Stan ,Przeiycie po progresji”: prawdopodobienstwo przeiycia po progresji choroby wyznaczone jest
jako  roznica pomiedzy prawdopodobienstwem  prieiycia bez progresji  (PFS) oraz
prawdopodobienstwem zgonu (05).

¢ Stan ,Zgon” obejmuje pacjentdw, ktorzy zmarli z powodu przewlekie] biataczki limfocytowe] albo
z innych prazyczyn.
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Bvsum& 2. Prawdopodobiedstwo preebywania w danym stanie modelu na podstawie pmll:lldnfwvd'l krzywych prieiycia

Health state distributions

Pr ot manion af pati ents

Progression-free survival

12 3 2 53 BT R FPHNUNBFPLEITHERILSILIIDIALBRXTEIFNN

Nonths

Progression-free survival: przefycie ber progresji: Post-progression; preeiycie po progresjl choroby: Dead: zgon.

W celu uwzglednienia zgonu z przyczyn innych niz przewlekfa biataczka limfocytowa, krzywe przeiycia
catkowitego (05} z badania klinicznego sg korygowane o smiertelnosc z populacji ogolnej przy zatozeniu,
ie wynikajace z badania klinicznego prawdopodobienstwo zgonu pacjentdw z przewlekis biataczka limfocytows
nie moke byc nizsze niz smiertelnosc skorygowana o wiek | ptec z populacji ogolnej. W przypadku, gdy ryzyko
zgonu wynikajace z krzywej przeiycia calkowitego jest mniejsze niz ryzyko zgonu w populacji ogalnej, zaklada sie,
ie prawdopodobienstwo zgonu pacjenta jest réwne prawdopodobiefstwu zgonu w populacji ogdlnegj
{z uwzglednieniem wieku i plci).

Kaidemu stanowi modelu przyporzgdkowane 53 odpowiednie koszty oraz jakosc iycia w formie uiytecznodci,
odpowiadajace danemu okresowi, tj. cyklowi modelu. Pacjent przebywajac w danym cyklu w danym stanie
generuje zatem koszty oraz wyniki zdrowotne skorygowane o prawdopodoblenstwo przebywania w danym eyklu
w danym stanie. Np. jesli u 30% pacjentdw w 12. cyklu modelu liczac od rozpoczecia terapii nie nastapita
progresja ani zgon, to koszty przebywania przez jeden cykl modelu (tj. przez 28 dni) wynoszg: 0,30 = koszt
zwigzany z przelyciem bez progresji w 12. cyklu modelu. Suma kosztéw | wynikéw zdrowotnych ze wszystkich
cykll modelu (tf. w horyzoncie czasowym analizy) pozwala oszacowad calosciowy wplyw wynikajgey
z zastosowania danej technologii medyczngj.

3.3.Zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono zatozenia prryjete w modelu:

#*  Przebieg terapii
Wraz z poczatkiem modelowania pacjenci rozpoczynajg terapie pierwszej linii, na ktorg skladajg sie koszty

lekdw, koszty podania lekdw i koszty monitorowania.

Jesli pacjent zakonczyl terapig w ramach pierwszej linii i nie wystgpila progresja choroby, to uwzgledniony
jest jedynie koszt monitorowania (zgodnie z przebiegiem krzywych przeiycia bez progresji oraz czasu

do rozpoczecia nastepnej linii leczenia).

W przypadku progresji choroby uwzgledniony jest koszt monitorowania oraz ewentualnie koszty
nastepnej linii leczenia, zgodnie z krzywy do rozpoczecia nastepnej terapii. W ramach kolejnej linii leczenia

uwzgledniono koszty lekow, koszty podania lekow oraz koszty monitorowania.
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Po zakonczeniu nastepnej linii leczenia uwzgledniony jest jedynie koszt monitorowania. Keszt ten
naliczany jest do korica cyklu modelu poprzedzajacego cykl, w ktdérym nastapit zgon.

W przypadku zgonu pacjenta uwzgledniony zostaje koszt opieki terminalne]. Przyjeto, ie koszt ten
obejmuje ostatnie 4 tygodnie zycia, tj. ostatni cykl modelu.

*  Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy.

& Dlugosc cyklu

Przyjeto dhugoscé cyklu modelu wynoszacg 28 dni (z taka czestotliwoscig pacjent moie przechodzic
pomiedzy stanami medelu). W trakcie przebywania w danym stanie modelu generowane sg koszty oraz
efekty zdrowotne przypisane do danege stanu. Przyjeta diugoic cyklu pozwala dobrze odzwierciedlic
tempo przebiegu przewleklej bialaczki limfocytowej. Okres 28 dni odpowiada rowniei diugosci
pojedynczego cyklu terapii.

* Korekta do potowy cyklu

Korekta do polowy cyklu stuty uwzglednieniu faktu, te przejécie pomiedzy stanami modelu moie odbywad
sie srednio w polowie cyklu, np. zgon moie nastapic w kaidym dniu cyklu medely, a nie jedynie
na poczatku albo na koncu 28-dniowego cyklu modelu. Aby mozliwie najwiarygodniej odwzorowac
przehieg choroby przyjeto korekte do potowy cyklu,

* Przeiycie bez progres|i, przedycie calkowite, czas do rozpoczecia nastepnej linii leczenia

Przeiycie bez progresji (PFS), przeiyecie caltkowite (05) | czas do rozpoczecia nastepnej terapii (TTNT, ang.
time to next treatment) wyznaczono w oparciu o dane pochodzace z badan klinicznych (z badania CLL13
dla poréwnania z FCR i BR). W badaniach klinicznych na koniec okresu obserwacji nie u wszystkich
pacjentéw miata miejsce progresja lub zgon, wobec czego w ramach modelowania przeprowadzono
ekstrapolowanie wynikow badan poza horyzont obserwadji 2 tego badania.

* (zas trwania leczenia w pierwsze] linii

Czas trwania leczenia wyznaczono w oparciu o dane pochodzgce z badania klinicznego CLL13. Leczenie
byl ograniczone w czasle | horyzont obserwacji w badaniu objgl okres terapii wszystkich pacjentdw,
wobec czego ekstrapolowanie wynikow badania klinicznego nie byto konieczne.

Dla akalabrutynibu oraz ibrutynibu uwzgledniono czas trwania leczenia 2godny 2 przetyciem bez progresji,
gdyi leki te naledy stosowad do progresji choroby [lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci).
»  Dyskontowanie

W celu uwzglednienia aktualnej wartosci przysafych kosztow oraz wynikéw zdrowotnych zastosowano
dyskontowanie.

3.4.Walidacja modelu

W eelu ujawnienia ewentualnych bteddw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Raport z przeprowadzonej walidacji
wewnetrznej modelu przedstawiono w zalgczniku (rozdzial 8.9, str. 138).
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W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnoit leczenia 2z zastosowanlem Interwencii w rozwakane] populacji. W ramach przeprowadzonego
przegladu nie odnaleziono edpowiednich analiz ekonomicznych.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznyml, nie byla moiliwa do przeprowadzenia ze wigledu na brak odpowiednich opublikowanych
diugoterminowych badan klinicznych.
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4. DANE WEJSCIOWE

4.1.Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjsciows pacjentow w momencie rozpoczecia pierwszej linii leczenia

PBL.

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Parametr Wartoié parametru Komentarz.

sredni wiek Dane z badania CLL13 [41, 42, 43]

Odsetek kobiet Dane z badania CLL13 [41, 42, 43]

Srednia powierzchnia
ciala 1,89 m?

dane z populacji ogdlnej Polski [GUS; 16]

Dane z populaci ogdlne] Polski dotyczace sredniej powierzchni ciata przedstawiono, aby zilustrowad, e dane
z badania - nie odbiegajg znaczaco od charakterystyki z populacji Polski. W analizie wrailiwosci
uwzgledniono szeroki zakres zmiennosci sredniej powierzchni ciata (£10% w stosunku do wartosci sredniej;
zakres zmiennosci zawiera srednig powierzchnie ciata wedtug danych z populacji ogolnej Palski), aby zbadad czy
srednia powierzchnia ciala wplywa znaczaco na wyniki koncowe analizy ekonomicznej. Wykazano, ze srednia

powierzchnia ciata nie wphywa znaczgco na wyniki analizy ekonomiczne].

4.2.Dane dotyczgce efektywnosdci klinicznej: schematy VEN+OBI, FCR i BR
(badanie kliniczne CLL13)

W zakresie przeiycia bez progresji (PF5, ang. progresion-free survival), przeiycia catkowitego (OS5, ang. overall
survival) oraz czasu do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next treatment) wykorzystano odpowiednie krzywe
Kaplana-Meiera z badania CLL13 [41, 42, 43].

Krzywe Kaplana-Meiera nie objety czasu do wystapienia wszystkich zdarzen u wszystkich pacjentéw wiaczonych
do badania klinicznego, tj. wystapienia progresji, zgonu lub rozpoczecia kolejnej terapii u kazdego pacjenta.
W zwigzku z powyiszym zalecana i wymagana jest ekstrapolacja wynikow badania poza jego horyzont czasowy
[1, 40]. Ekstrapolacja polegata na wyznaczeniu odpowiednich parametrycznych krzywych, prredstawiajgcych

zaleinosic wystgpienia danego zdarzenia od czasu zgodnie ze okreslonym matematycznym wiorem.

Krzywe Kaplana-Meiera zostaly sczytane z wykresow, z wykorzystaniem informacji o pacjentach uczestniczgeych
w badaniu w danych jednostkach czasu (tzw. dane ,patients at risk”) [41, 42, 43]. Z wykorzystaniem algorytmu
opisanego w publikacji Guyot 2012 dane z krzywych Kaplana-Meiera postuiyly odtworzeniu szczegolowych
danych z poziomu pacjenta [44]. Dane z poziomu pacjenta postuiyty wyznaczeniu krzywych parametrycznych,
do czego wykorzystano jezyk programowania R, z zastosowaniem trzech pakietow; survival, flexsurv oraz goftte.
Uwzgledniono standardowe krzywe parametryczne: eksponencjalna, Weibulla, Gompertza, log-logistyczng, log-

normalng, gamma oraz uogciniona gamma [40].

Pierwszym krokiem wyboru metody ekstrapolowania byla ocena proporcionalnosci hazardu. Ocena ta miala
na celu weryfikacje czy hazard jest proporcjonalny pomiedzy poréwnywanymi schematami leczenia, tj. czy
prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia w jednym ramieniu badania jest w horyzoncie obserwacji stale
proporcjonalne do prawdopodobienstwa wystapienia zdarzenia w drugim ramieniu badania. Gdyby stwierdzona
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zostala proporcjonalnosc hazardow uzasadnione byloby wyznaczenie krzywe] parametrycznej dla jednej
interwencji oraz uwzglednienie hazardu wiglednego uzyskanego w badaniu klinicznym (HR, ang. hazard ratio)
wcelu wyznaczenia krzywe] parametryczne] dia drugie] interwencji. W przypadku braku propercjonalnosci
hazardu zasadne jest wyznaczenie dwoch odrebnych krzywych parametrycznych (oddzielnych dla kaidej
interwencjl), przy czym zalecane jest, aby dla kaide] interwencji przyjac ten sam typ krzywej parametryczne]
(np. przyjecie krzywe] Weibulla opisujgce]j PF5 dla kaidej interwencji) [40].

Ocene proporcjonalnosci hazardow przeprowadzono w oparciu o trzy metody:

1. Pordwnanie wykresdw zlogarytmowanych hazardow skumulowanych, wyznaczonych jako: In{-In{S(t})],
gdzie 5(t) oznacza funkcjg przeiycia w czasie t. Oceniono czy wykresy hazardow logarytmicznych
dla porownywanych interwencji sg rownolegle wzgledem siebie. W przypadku braku rownoleglosc
moina wnioskowac o braku proporcjonalnosci.

2. Wizualna ocena przebiegu krzywych Kaplana-Meiera. Oceniono czy krzywe Kaplana-Meiera dia
poréwnywanych interwencji przecinaja sie. W przypadku przecinania sie, moZna wnioskowaé o braku
proporcjonalnosci.

3. Test oparty na resztach Schonefelda (ang. Schonefeld residuols). W ramach testu statystycznego
oceniono, czy istniejg podstawy statystyczne do przyjecia zalozenia o proporcjonalnosci hazardow:
w sytuacji, gdy wartosc p testu jest mniejsza od 0,05 naleiy odrzucic zalotenie o proporcjonalnosci
hazardu. Ponadto zatoZenie o proporcjonalnym ryzyku mote byd poparte nielstotnym zwiazkiem miedzy
resztami Schonefelda w zaleinosci od czasu, co zostalo ocenione w ramach oceny wykresu reszt
Schonefelda.

Kluczowym kryterium oceny proporcjonalnosci hazardow byla ocena wizualna wykresow zlogarytmowanych
hazardow skumulowanych oraz krzywych Kaplana-Meiera.

Wybar odpowiednie] krzywej parametrycznej przeprowadzono na podstawie nastepujacych kryteriow (kolejnosé

kryteriow podano wedtug ich istotnosci):

1. Ocena statystyk dopasowania modelu. Uwzgledniono klasyczne kryteria: kryterium Informacyjne
Akaikego (AIC), kryterium informacyjne Akaikego z korekia (AICC) i Bayesowskie kryterium informacyjne
{BIC).

AIC = -2 « In (funkcfa wiarygodnosci) + 2 + (liczba parametrow modelu)

2 » (liczba parametréw)? + 2 » (liczba parametriw)
(wielkosc proby) — (liczba parametrow) — 1

AICC = AlIC +

BIC = =2+ In (funkeja wiarygoednosci) + (liczba parametrow modelu) « In(liczba obserwacji)

Mizsze wartosci AIC, AICC | BIC wskazujg na lepsze dopasowanie statystyczne.

2. Wiarygodnosd kliniczna. Krzywe parametryczne charakteryzujace sie nierealistycznie zbyt wysokim albo
zbyt niskim poziomem wystepowania zdarzen zostaly odrzucone.

3. Wizualna ocena dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-Meilera [40].

4.2.1. Przeiycie bez progresji

Dla schematow VEN+0OBI, BR | FCR przeiycie bez progresji przyjeto w oparciu o wyniki z badania CLL13 (parametr
PF5, ang. progression-free survival).
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Wykres 1 przedstawia oceneg proporcjonalnosci hazardu dla czasu przeiycia bez progresji (PF5). Przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera, zlogarytmowane hazardy skumulowane oraz reszty Schonefelda, Wykres 1 wskazuje,
ie krzywe Kaplana-Meiera przecinajg sie, natomiast zlogarytmowane hazardy skumulowane nie s3 wzgledem
siebie rownolegte, wiec nie mozna przyjac zatozenia o proporcjonalnosci hazardu. Wobec powyzszego przezycie
bez progresji modelowano oddzielnie dla VEN+OBI, FCR i BR.

Wykres 1. Przeiycie ber progresjl (PFS): krzywe Kaplana-Meiera, zlogarytmowane hazardy skumulowane oraz reszty
Schonefelda; VEN+OBI vs FCR | VEN+DBI vs BR

onefelds, VEN+DBI v FCR: [ VEN+D8I va BA

Eomentar? do wykrasde, tesl oparty na redrach
W poniiszych tabelach zestawiono odsetki pacjentdw osiagajacych przezycie po progresji w punktach czasowych:
5. 10, 20 30 lat od rozpoczecia modelowanych terapii.

Tabela 3. Przefycie bez progresjl wedlug krzywych parametrycznych — pardwnanie VEN+OBI vs FCR
[ VEN+0BI FCR

Rozklad

"
=
B
-

expaonentiol

weibull*

Vengis

norm

[ ]
Inil:
LB
Il
[
L] E
L E
1
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| VEN+OBI FCR
Rozklad
5 lat 10 fat 20 lat 30 fat S lat 10 fat 201at 30 lat
gompertz H e — B | B . =
gomma HE E ] [ [ ] = &= ==

Tabela 4. Przezycie bez progresji wedlug krzywych parametrycznych — pordwnanie VEN+OBI vs BR

— VEN+OE! BR

5 lat 10 lat 20 lat 30 lat 5 lat 10 fat 0 lat 30 lat
ogis I B B B B = = ==
inorm I B B B | B B = ==
gompert I BN B B | B B = =
g N =N =N =N =N = = 2=

W oparciu o kryteria AIC, AICC oraz BIC (Tabela 5) | wizualng ocene dopasowania krzywych parametrycznych
do krzywych Kaplana-Meiera (Wykres 2, Wykres 3) stwierdzono, 2e najlepiej dopasowane sa krzywe Weibulla
dla porownania VEN+OBI vs FCR oraz krzywe gamma dla porownania VEN+OB| vs BR. Jednoczesnie krzywe
te charakteryzuja sie realistycznym poziomemn wystepowania zdarzen (Wykres 2, Wykres 3). Wartosci

parametrow krzywych parametrycznych przedstawiono w zatgezniku (Tabela 65, str. 129).

Tabela 5. Przeiycie bez progresfi: ocena statystyk dopasowania modelu — kryteria AIC, AICC, BIC.

Nazwa kroywe Schemat Ranking dopasowan wigledem kryterium
AIC Al Bl
parametryczne| leczenia

(u

AIC AICC BIC

Porownanie VEN+OBI vs FCR

exponential FCR I EE . i i 1
weibull® FCR I EE | 1 1
Hogis FCR I N . i 1 i
Ingirem FCR I N . | | 1
gompertz FCR I EE e i i ]
gammi FCR Il EE | i i
gengarma FCR - “_ | I} | |
exponential VEN+OBI I N .. | 1 1
weibull* vineost [ i 1 1
Hogis vieost [ EEE i i i
(Y- VEN-+DBI == . | | | 1
gompertz VEN+OBI Il EE e 1 | 1
gamma VEN+OBI I N . | | 1
gengamma VEN+OBI I N . | | 1
Pordwnanie VEN+OB! vs BR
expanential B I EE | i |
weieu = N O . | I i
Hogis BR Il N e | | 1

2

o
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Narwa krrywej Schemat AlC AICC B Ranking dopasowan wiglgdem kryterium
paramatrycane] RCIRie AlC Alcc BIC

Inorm BR I . [ — | | |
gomperts ER ] . == | | 1
gamma* BR I EE . | 1 |
exponshtial VEN+OBI ] e [ | 1} | |
weibull virost [ EE R i i I
Hogis VEN+OBI I /3 | | 1
K VEN+OBI )} | [ | | |
gompertz veronr [ EEE | i i
gomma* VEN+OBI I e — | 1 1

* kreywe parametryczne najlepie) dopasowane do krrywych Kaplana-Melera

Wykres 2. Przebycie bez progresji: krzywe Kaplana-Melera oraz krrywe parametryczne, VEN+OBI vs FCR

Whykres 3. Przetycle bez progresji: krzywe Kaplana-Meiera oraz krrywe parametryczne, VEN+DBI vs BR

4.2.2. Czas do nastepnej terapii

Dla schematéw VEN+OBI, BR i FCR czas do nastepnej terapii przyjeto w oparciu o wyniki z badania CLL13
(parametr TTNT, ang. time te next treatment)

Wykres 4 przedstawia ocene proporcjonalnosci hazardu dla czasu do nastepnej terapil (TTNT). Przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera, zlogarytmowane hazardy skumulowane oraz reszty Schonefelda. Wykres 4 wskazuje,
te krzywe Kaplana-Meiera przecinajg sie, natomiast zlogarytmowane hazardy skumulowane nie 53 wigledem
sieble réwnolegle, wiec nie moina przyjac zaloienia o proporcjonalnoéci hazardu. Wobec powyiszego czas
do kolejnej terapii modelowano oddzielnie dla VEN+OBI, FCR i BR.
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Whkres 4. Czas do nastgpne] terapl (TTNT): krzywe Kaplana-Meiera, zlogarytmowane hazardy skumulowane oraz resrty
Schonefelda; VEN+0OBI vs FCR | VEN+DBI vs BR

Komentarz do wykresdw: test oparty na resztach Schonefelda, VEN+0BI vs FCR :- VEN+DBI vs BR: p -

W ponitszych tabelach zestawiono odsetki pacjentdw z czasem do nastepnej terapii w punktach czasowych: 5,
10, 20 30 lat od rozpoczecia modelowanych terapii.

Tabela 6. Czas do nastepnej terapii wedlug krzywych parametrycznych — pordwnanie VEN+DB| vs FCR

VEN+0BI FCR
Rozktad

5 lat 10 fat 20 lat 30 fat s lat 10 lat 201at 30 lat
exponential Il e I = [ HEE =]
weibull I | = | Il . =l
liogis I . = = = - | |
norm I e ] (. | B . [
gompertz Il e [ | I Il n [
gamma I [ [ [ Il [

P

&




Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu 7 obinuturumabem w lecreniu pacjentow z uprrednio nigleczong
przewlekig biolaczkg limfocytowyg (PBL) - analiza ekonomiczng

| CERTARA”  mmidrazem

Tabela 7. Czas do nastgpne] teraphl wedlug krzywych parametrycznych — pordéwnanie VEN+OBI vs BR

Rorktad

VEN+OBI

Slat

10 lat

E

30 lat

5 lat

expaonential

weeibul!

Hengis

lnorm

gomperts

Gamma

1ii:
1Ilin:
nnnnl:

W oparciu o kryteria AIC, AICC oraz BIC (Tabela 8) | wizualng ocene dopasowania krzywych parametrycznych
do krzywych Kaplana-Meiera (Wykres 5, Wykres 6) stwierdzono, ze najlepiej dopasowane 53 krzywe Weibulla
dla poréwnania VEN+OBI vs FCR oraz krzywe log-normalne dia poréwnania VEN+OBI vs BR. lednoczesnie krzywe

te charakteryzujy sie realistycznym poziomem wystepowania zdarzen (Wvykres 5, Wykres B). Wartosci

parametrow krzywych parametrycznych przedstawiono w zatgczniku (Tabela 66, str. 130).

Tabela B. Czas do nastepnej terapil: ocena statystyk dopasowania modelu — kryteria AIC, AICC, BIC.

Nazwa krzywej ‘Schemat Ranking dopasowan wigledem kryterium

it FRES AIC AlCC BiC i i =

Poréwnanie VEN+OB! vs FCR
exponential FCR Il N e | 1 |
weibull* FCR I e .. | 1 1
logis FCR I EE . I 1 1
Inorm FCR Il EE . | 1 |
gompertz FCR Il EE . 1 | 1
gomma FCR Il N 1 i I
gengamma FCR Il N . ] 1 1
exponential VEN+OBI B e e ] | |
weibull* VEN+OBI [ I | 1 1 1
fogis viveos: [ T N | | 1
Ingrm vivwot [ I | 1 1
gompertz vivvos: [ T N | | 1
gamma viveosr [ T i i ]
gengamma vivos: [ TEE | i i

* Pordwnanie VEN+OBI vs BR
exponantial BH = 1] | || 1 | |
weibull 8R I N . | i i
fiogis BR I N . 1 i 1
norm® BR I EE . | 1 1
gompertz BR I N . | | 1
gamma BR I EE . | | |
exponential VEN+OBI . [ 1 | | |

2

W
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T BN e e e e
weiball VEN+OBI | | |
Hogis VEN+OBI | | 1
Inoem® VEN+OBI | 1 1
gomparts VEN+OBI I} | |
gamme VEN+OBI 1 i |

* kraywe parametryczne najlepic] dopasowane do kroywych Raplana-Meiera

Whykres 5. Czas do nastgpne] terapii: krzywe Kaplana-Melera oraz krzywe parametryczne, VEN+OBI vs FCR

Whykres 6. Czas do nastgpne] terapii: krzywe Kaplana-Meiera oraz krzywe parametryczne, VEN+OBI vs BR

4.2.3. Przeiycie catkowite

Dla schematow VEN+OBI, BR i FCR przeiycie caltkowite przyjeto w oparciu o wyniki z badania CLL13 (parametr

05, ang. overall survival).

Wykres 7 przedstawia ocene proporcjonalnosci hazardu dla przezycia catkowitego (05). Przedstawiono krzywe
Kaplana-Meiera, zlogarytmowane hazardy skumulowane oraz reszty Schonefelda. Wykres 7 wskazuje, ie krzywe
Kaplana-Meiera przecinajg sie, natomiast zlogarytmowane hazardy skumulowane nie sa wzgledem siebie
rownolegle, wiec nie moina przyjaé zatoienia o proporcjonalnosci hazardu. Wobec powyiszego przeiycie
catkowite modelowano oddzielnie dla VEN+DBI, FCR | BR.
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Whykres 7. Prrzeiycie calkowite [05): krrywe Kaplana-Melera, zlogarytmowane hazardy skumulowane oraz resrty
Schonefelda; VEN+OBI vs FCR | VEN+DBI vs BR

Eomentars &0 wiykreésde: DLl oparty na redrach Schanetelds, VEN+DEBI va FCR. ;.'=- VEN+DBI vt BR i:-
W panizszych tabelach zestawiono odsetki pacjentow z przeiyciem catkowitym w punktach czasowych: 5, 10, 20
i 30 lat od rozpoczecia modelowanych terapii

Tabela 9. Przezycie calkowite wedlug krzywych parametrycznych = pordwnanie VEN+OBI vs FCR
VEN+O FCR

Rozktad

-]

exponentiol

wemitill

Hogis

Ingrm

gomperts
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L
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w
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E
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Tabela 10. Przeiycie calkowite wedlug krzywych parametrycznych — pordwnanie VEN+OBI vs BR

Rtk VEN+OBI BR

5lat 10 Iat 20 lat 30 lat 5 lat 10 lat 20 lat 30 tat
exponential - - - - - - - -
weibull Il B B = = == == |
Hogis Il B I = = == = |
Inorm B B = = = O = .
gompertz Il B = = = = = .
gamma Il B BB B = = == =i

W oparciu o kryteria AIC, AICC oraz BIC (Tabela 11), wizualng ocene dopasowania krzywych parametrycznych
do krzywych Kaplana-Meiera oraz priebieg krzywych parametrycznych poza horyzontem czasu objetym
w krzywych Kaplana-Meiera (Wykres 8, Wykres 9) stwierdzono, 2e najlepiej dopasowane 53 krzywe log-normalna
dla porownania VEN+OBI vs FCR oraz krzywe log-logistyczna dla poréwnania VEN4OBI vs BR. Wartosci
parametrow krzywych parametrycznych przedstawiono w zatgczniku (Tabela 67, str. 131).

Tabela 11. Przeiycie catkowite: ocena statystyk dopasowania modelu - kryteria AIC, AICC, BIC.

Nazwa krzywej ‘Schemat A e Bl Ranking dopasowan wigledem kryterium

(]

parametryczne] leczenia AlC AlCC BIC

Pardwnanie VEN+OBI vs FCR

exponential FCR | . —1 i 1 1
weibull FCR . [ 1 | | 1
logis FCR L I I | 1 1
Inorm* FCR Il e I | 1 i
gompertz FCR . [ 1 1 | 1
gomma FCR Il B 1 i I
exponentiol VEN+OBI I | — | | 1
weibull VEN+OBI = _ 1 ] | |
ogis VEN+OBI | [ 1 | | 1
tnarin® VEN+OBI ] — ] 1 [ | [ |
gompertz vencos [ L L i i 1
gamma VEN+OBI | [ 1 | | 1
Pordwnanie VEN+OBI vs BR

arsonentiol B8R | | ] | | | 1
weibull ER I e [ 1 | 1
liogis* BR Il N i 1 1
Inorm B Il EE i i 1
gomperts BR N . /1 | 1 1
gamma BR Il B | 1 1
gengamma BR I . [ | | 1
exponsntial VEN+OBI — | | ] ] 1 | |
weibul viveost [ TEE R | 1 |

3
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:::;:ﬂﬂmjl ?:hm“;:t Fs R e Ranking dopasowan wighgdem kryterfum
AlC Alcc BIC
flogis* viveost [ N | 1 |
Inorm vieos: [ N N 1 i i
gompertz viveos: [ T i 1 1
gamma vineos: [ 1 i 1
gengamma vivost [ R N 1 i I

* kraywe parametrycane najlepic] dopasowane do kroywych Kaplana-Meiera

Whykres 8. Przeiycle catkowite: krzywe Kaplana-Meiera oraz kroywe parametryczne, VEN+OB] vs FCR

Wykres 9. Przetycle catkowlte: krzywe Kaplana-Melera oraz krzywe parametryczne, VEN+OBI vs BR

4.2.4. Czas leczenia

Czas leczenia przyjeto w oparciu o dane z badania CLL13 [41, 42, 43). Wykorzystano informacje przedstawiajace
odsetek pacjentow, ktarzy przyjeli poszczegolne cykle leczenia,

Tabela 12. Odsetek pacjentéw stosujgcych leczenie w poszczegdlnych cyklach; badanie kliniczne CLL13; schematy VEN+OBI,
FCR i BR.

VEN+DBI vs FCR VEN+OBI vs BR

Cykd leczenia

=

1NN .
aninnnnl:

VEN+DBI

1000000
R IT IE

3

o]
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VEN+DOBI vs FCR VEN+DBI vs BR
Cykl leczenia
VEN+Om FCR VEN+DBI BR
9 = =1 = ==
10 [ = [ [
11 [ | = 1 [ |
12 . = [ |

Czas leczenia prryjeto w oparciv o dane ¢ badania CLL13 [41, 42, 43).

4.3.Dane dotyczace efektywnoséci klinicznej: akalabrutynib oraz ibrutynib

W zakresie przeiycia bez progresji (PF5) oraz przeiycia catkowitego (05) wykorzystano

g ‘
=



(wenetokloks) w skojarzeniu r obinutuzrumabem w lecreniuv pocjientow z uprrednio nieleczong

Produkt lecznicry Venclysto

przewlekig biolaczkg limfocytowyg (PBL) - analiza ekonomiczng

| CERTARA” | IS e
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4.3.3. Czas leczenia

Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych Calguence® (akalabrutynib) i Imbruvica® (ibrutynib) oraz
programem |lekowym, akalabrutynib oraz ibrutynib przyjmowane 53 do progres|i choroby lub nieakceptowalnych
zdarzen niepoigdanych [37, 38, 39).

W zwigzku z powyiszym przyjeto, ie czas leczenia akalabrutynibem oraz ibrutynibem pokrywa sie z czasem
do progresji (tj. z krzywg przetycia bez progresji).

4.4.Zdarzenia niepozgdane

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w analizie klinicznej [6]. Dla porownania VEN+OBI vs FCR oraz
VEN+OBI vs BR przeanalizowano wyniki z badania RCT (badanie CLL13), Wykazano

I (' - 1)

Tabela 15, Ocena profilu bezpieczenstwa: dla pordwnania VEN4OBI vs FCR i vs BR (CLL13)

Punkt kofcawy Interwencja N n (%} OR (95% CI), p
VEN+OBI Bl - .
Zdarzenia niepatgdane ER L -
ogdfem VEN-+OBI 147  — |
FCR 137 [ ] |
VEN+OBI 81 ] .
Idarzenia niepoigdane B8R a _
sreregdinego rainteresowania VEN-+OBI 147 _
FCR 137 [ ] *
VEN+OBI 81 [ ] [
Cietkie rdarzenia niepoigdane ER m [ | _
{ang. serious adverse everls) VEN+0BI 147 _
FCR 137 | ] *

Tabela przedstawia wyniki- analizy kliinicznej [&].

4.5.Dane dotyczace kolejnej linii leczenia: odsetki pacjentéw

W zakresie odsethow pacjentow leczonych poszezegdlinymi kolejnymi linlami leczenia wykorzystano dane
z badania CLL13 [41, 42, 43]. Uwzgledniono przy tym gtowne kategorie, do ktarych zakwalifikowano szczegotowe
schematy leczenia, w ten sposab uwzgledniajge refundowane w Polsce schematy leczenia, np. do stosowania
schematu - akwalifikowano wszystkich pacjentow stosujgcych schematy oparte na _ w tym

np. schemat _, ktory to schemat nie jest refundowany w Polsce,
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Tabela 16. Schematy stosowane w kolejne] linii leczenia zgodnie z danymi z badania €LL13, w podziale na poszczegdine
ramiona w badaniu (ramie VEN+OBI, FCR oraz BR).

Lictba pacjentow [ odsetek pacjentdw

Schemat leczenia

taczna liczba pacjentdow, ktdrzy otrzymali kolejng linig leczenia

I=nliN=nnn=JanniniiiIn AR
Inlnnne iRl n i Rln=:
I=ljunnnnnnjnninnEEnin n e
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4.6.Koszty jednostkowe

4.6.1. Koszty jednostkowe wenetoklaksu

Tabela 17 przedstawia jednostkowe koszty produktu leczniczego Venclyxto®.

Tabela 17, Koszty jednostkowe produktu leczniczego Venclyxto®

e mwrﬂns] : L Whnioshowane opakowania produktu leczniczego Venclyxto®

Dawka leku | zawartost
opakowania

Mumer GTIN

Cena rhytu netto
Jopakowanie

Urzedowa cena thytu
fopakowanie

Cena hurtowa
brutte/opakowanie

‘Wiysokodd limitu
finansowania

Wysokotc doplaty
swiadcreniobsorcy 0,00 24 0,00 2 0,00 2 0,00 28 0L00 2b
Jopakowanie

Cena maksymalna dla
swiadcreniodavwoy
skiadowa instrumentu
drielenia ryzyka

Cena maksymalna
ra’l mg dia

dwindcreniodawoy:
s o) [ ===} L [ |
drielenia ryryka dotyczgca
ceny

4.6.2. Koszty jednostkowe obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro®)

W poszukiwaniu kosztu jednostkowegeo obinutuzumabu dokonano poréwnania kosztu za 1 mg wyznaczonego

w oparciu o nastepujgce Zrodta danych:

o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia (Katalog B. Leki i srodki spoiywcze specjalnego przeznaczenia
tywieniowego dostepne w ramach programu lekowego) [39];

¢« zawarte w zalaczniku do Uchwaly Rady NFZ [46] dane na temat liczby rozliczonych w 2022 roku
jednostek obinutuzumabu stosowanego w PBL (w ramach programu lekowego B.79,) oraz fgczne] kwaty
refundacji zaczerpniete] z okresu | — X1 2022 [47];

40



Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewleklq bisloczkq limfocytowg (PBL) - analizo ekonomiczng

| CERTARA0|“—I

= przetargi szpitalne na zakup substancji czynnej obinutuzumab (szczegotowe informacje przedstawiono
w zalgczniku: Tabela 71).

Po przeanalizowaniu kosztow jednostkowych opartych o analizowane #rodia uznano, iz uwzglednienie cen
przetargowych pozwoli na wyznaczenie kosztéw obrazujgcych realne wydatki ptatnika. Odnalezione dane
przetargowe z lat 2022 | 2023 wykazaly, i koszt jednostkowy obinutuzurnabu w tym okresie byl niezmienny
(szczegdtowe dane z odnalezionych przetargdw przedstawiono w zalgczniku: Tabela 71). W tabell ponitej
zaprezentowano uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostkowy obinutuzumabu.,

Tabela 18. Koszt jednostkowy obinutuzumabu

Obinutuzumab, Gazyvare®: Dane
1 000 mg; 1 fiol, po 40 ml bt 6,156} pPrIetargowe

4.6.3. Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad
schematow immunochemioterapii

W niniejszej analizie uwzgledniono leczenie pacjentéw 2 populacji docelowej 2 udziatern immunochemioterapii.
W skiad rozwaionych schematéw wchodzg nastepujgce substancje czynne: bendamustyna, cyklofosfamid,
fludarabina, rytuksymab.

W celu wyznaczenia kosztow jednostkowych w pierwsze] kolejnosci wykorzystano dane NFZ dotyczace sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych | chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do lutego 2023 r, [48]. W danych NFZ zidentyfikowano koszty jednostkowe bendamustyny
oraz rytuksymabu. Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto najbardziej aktualne dostepne koszty, tj. koszty z lutego
2023r,

Matomiast koszty jednostkowe cyklofosfamidu (w postaci doustnej) oraz fludarabiny wyznaczono w oparciu
o aktualne Obwieszezenie Ministra Zdrowia [39] (Katalog C. Leki, stosowane w ramach chemioterapli w cafym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznymy}.

W ponizsze] tabell przedstawiono koszty jednostkowe lekow wehodzacyeh w skiad rozwaionych w niniejszej
analizie schematow immunochemioterapii,

ll 19, Koszty jed nns l:ﬁw wehodz h w sklad lin‘tﬂ'l pil

Bendamustyna 1,396 Dane NFZ o $rednim koszcie za luty 2023 r. [43]
Cyklofosfamid 0,030 2! Aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia [39]
Fludarabina B,159z Aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia [39]
Rytuksymab 3,538 1l Dane NFZ o $rednim koszcie za luty 2023 r. [48]

41



Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewlekiq biotoczkg limfocytowg (PBL) - onolizo ekonomiczng

. cERTARA” | e

4.6.4. Koszty jednostkowe inhibitoréw kinazy tyrozynowe] Brutona (AKAL,
IBR)

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng czesc pacjentow z populacji docelowej stosuje jeden z finansowanych
ze srodkow publicznych inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona, t]. ibrutynib (IBR) lub akalabrutynib (AKAL).

W poszukiwaniu realnego kosztu jednostkowego ww. substancji czynnych podobnie jak w przypadku
obinutuzumabu, dokanano porownania kosztu za 1 mg wyznaczonego w oparciu o nastepujgce frodia danych:

¢ aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia (Katalog B. Leki | srodki spoiywcze specjalnego przeznaczenia
tywieniowego dostepne w ramach programu lekowego) [39];

s zawarte w zalgczniku do Uchwaly Rady NFZ [46] dane na temat liczby rozliczonych w 2022 roku
jednostek ibrutynibu stosowanego w PBL (wowczas w ramach programu lekowego B.92.) oraz tacznej
kwaoty refundacji zaczerpniete] z okresu | = X1I 2022 [47] - rozwazenie analogicznego sposobu kalkulacji
kosztu jednostkowego akalabrutynibu nie bylo mozliwe z uwagi na brak finansowania tej substancji
czynnej ze srodkow publicznych w 2022 r.;

« przetargl szpitalne na zakup substancji czynnych brutynib 1 akalabrutynib (szczegotowe informacje
przedstawiono w zataczniku: Tabela 72 oraz Tabela 73).

Bioragc pod uwage, id uzyskane na podstawie danych przetargowych koszty jednostkowe ibrutynibu
i akalabrutynibu okazaty sie najnizsze uwzgledniono je w niniejsze] analizie przyjmujge, e oddajg one realne
koszty ponoszone przez platnika. Powyisze podejscie ma charakter konserwatywny (uwzglednienie nizszych
kosztéw komparatordw nie przynosi korzyscl interwencjl oceniane]). Uwzglednione w analizie koszty
jednostkowe ibrutynibu | akalabrutynibu przedstawia Tabela 20, Szczegdtowe kalkulacje zamieszezono w pliku
MS Office Excel dotaczonym do analizy wplywu na budiet [7].

Tabela 20. Koszty jednosthowe inhibitordw kinazy Brutona: IBR | AKAL

FEECTI P T

i

Syt 1 LF U B L

Ibrutynib 0,740 zi Dane przetargowe

Akalabrutynib 1,667 2t Dane przetargowe

4.6.5. Jednostkowe koszty podania lekdw

Przyjeto, ze podanie doiylne lekow ma miejsce w ramach hospitalizacji. Natomiast podawanie lekow
przyjmowanych doustnie (m.in. wenetokiaks, akalabrutynib, ibrutynib) nie pocigga za sobg dodatkowych
kosztow; analogiczne zaloienie poczynicno w analizie Venclyxte 2020 [16]. Koszty jednostkowe podania
przedstawia Tabela 21.

42



Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu z obinuturumabem w fecreniu pacjentow z uprzednio nieleczong
przewleklq bisloczkq limfocytowg (PBL) - analizo ekonomiczng

| ﬂmm0|“—l

lblll 21. Koszty jednostkowe podania lekdw

Ohinutuzumab w schemacie VEN+DBI
liednodniowa hospitalizacja rwigzana
1 podanierm OBI / cykl). W prrypadku podania

O8l: fgcznie 10 dni hospitalizacy, ¥ czego
o NFL Katalog swiadczen  \ooiirnne bedzie 9 dni hospitalizacii (plerwsze
Hospitalizacia rwigzana 486,72 11 [ daieh i zakresdow = leczenie cingle trzy dni hospitalizaci w plerwszym cyklu
& programem lekowym szpitalng — programy terapil rozliczone s jako 2 dni hospitalizach),

lekowe [23]
Rytuksymab w schemacie VEN+R (schemat
uwzgledniono w ramach kolejne] linii leczenia;
jednodniowa hespitalizacja rwigzana ¢ podaniem

R cyki)
BR: hospitalizacja dwudniowa rwigzana
Hospitalizacis rwigzana 557,00 21 / diie Katalog dwiadczed £ podaniem B i R/ cykl. tgcenie 12 dni
t chemioterapiy ' podstawowych [24] hespitalizac)i (cigghe 2 dnl hospitalizacji / eykl),
rozlicrane jaka fqcznie 6 dnl.

Hespitalizacja jednego FCR: hospitalizacia jednodniowa rwigzana

dnia zwigzana z podaniem 390,00 21 / dzied Katalog swiadczed z podaniem R/ cykl; prryjeto, 2e Foraz C

leku £ crgici A katalogu nE podstawowych [24] priyimowane 33 pries pacjenta w formie
lekdw doustne].,

Zgodnie z zasadami rozliczania hospitalizacjl zwiazane] z chemioterapia naleinosc za hospitalizacje okresla sie
przyjmujac, ie dzien przyjecia do szpitala oraz dzien zakonczenia leczenia z zakresu chemioterapii stanowi jeden
osobodzier, a wartos¢ punktowa tego osobodnia jest okreslona na poziomie wyceny punktowe] za pierwszy
osobodzien [63].

Analogiczna zasada obowiazuje w przypadku hospitalizacji zwiazanej z programem lekowym, tj. w przypadku
swiadezen wykonywanych w trybie hospitalizacji dzien przyjecia do leczenia oraz jego zakoriczenia wykazywany
jest do rozliczenia jako jeden osobodzier [64).

4.6.6. Jednostkowe koszty diagnostyki

Tabela 22 przedstawia koszty jednostkowe swiadczen zwigzanych z diagnostyks oraz oceng skutecznosci. Koszty
oparto na wycenach swiadczen zgodnych z aktualnymi Zarzadzeniami Prezesa NFZ.

W zakresie programu lekowego leczenia chorych na przewlekia biataczke limfocytows wenetoklaksem,

uwzgledniono koszt jednostkowy dotyczacy 1. roku terapii, gdy: wnioskowany program lekowy dotyczy terapii,
trwajgce] kroce] nii jeden rok (terapia trwa 12 cykli po 28 dni kaidy, czyli w sumie 336 dni).
Tabela 22. Kos: dnostkowe swiadczen rwi

zanych ¢ diagnostyky oraz oceng skutecznodci

NFZ Katalog Dotyery 1. roku leczenia w
Dlis:iﬂ:;\:hpmgcrmh ryczattow ramach programaw lekowych,
:::q 401640 Ryczalt roczny 2a diagnostyke Koszt uwegledniony dia
nap Ky diake w programach VEMN+DBI, w crasie, pdy

limfocytows: 1. rok terapii lekowych [25] podawane 53 leki VEN lub DBI,

Diagnostyka w programis

leczenia chorych "ﬁ'?ﬂ:;‘;:“"' Dotyezy 2. roku | lat kolejaych
na preewlekly biataceke leczenia w ramach programow
limfocytowa (VEN®, VEN+R®, 3 407,40 2 FRyezatt reczny ;: :mh:rn:t::: lekowych (VEN®, VEN+R®,
AKAL, IBR): 2. | kolejny rok lekowych [25] AKAL, 1BR),

terapii
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Koszt jednostioo
Swiladcrenie - ok Komentarz Zrédie danych Komentar:
[perspektywa NFZ)
Swiadcrenie rogliciane
. nie czgdciej nii raz Katalog Swiadczen Priyjeto, e swiadczenie
Dkresowa oceny N ‘
270,40 = womiesgou i nie podstawowych rozlicrane jest co drugi oykl

skutecznodci chemioterapil : |

readzie) nii raz na trzy 124] terapii {1 cykl = 28 dni)

miesigoe

* W ninlejszej analizie ekonomiczne| schematy VEN+R oraz VEN uwezglednione sg w ramach kolejne| linii leczenia,

4.6.7. lednostkowe koszty kolejnej linii leczenia

Koszty stosowania poszczegolnych schematow zostaly w modelu skalkulowane w przeliczeniu na jednostki czasu

—

jedno podanie, jeden cykl lub jeden miesigc), a nastepnie tak skalkulowane koszty zostaly odpowiednio
przemnozone z wykorzystaniem szacowanego sredniego czasu leczenia w kolejnej linii. Sredni czas leczenia

w kolejnej linii byl modelowany w oparciu o przetycie bez progresji, czas do nastepnej terapii oraz przeiycie

catkowite. Wszystkie obliczenia zostaty przeprowadzone w modelu.
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4.6.8. Jednostkowy koszt opieki terminalnej

W przypadku zgonu pacjenta uwzgledniony jest koszt opieki terminalnej. Koszt opieki terminalnej 2wigzany jest
z okresem poprzedzajacym zgon pacjenta i przyjeto, ie obejmuje ostatni cykl modelu, w ktorym pacjent zyt,

tj. obejmuje ostatnie 28 dni &ycia pacjenta.

W ramach opieki terminalne] uwzgledniono swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym oraz swiadczenia w hospicjum domowym. Taryfe swiadczen przyjeto zgodnie z zarzgdzeniem
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umodw w rodzaju
opieka paliatywna i hospicyjna [35]. Wycene monetarng punktow taryfy przyjeto w oparciu o informator
o umowach, natomiast udzial poszczegolnych swiadczen przyjeto w oparciu o fgczne sumaryczne liczby
kontraktow [36] (szczegdly zawiera Tabela B4, str. 128). Sredni koszt osobodnia wyznaczono na poziomie
328,39 zf, natomiast koszt 28-dniowy wyniost 8 194,92 zt (Tabela 31).

Tabela 31, Sredni koszt osobodnia w ramach opieki terminalne]

) produktu’ terminalnej
swiadczenia osobodrien
w oddiiale w oddziale
ed d
e Sy 515000000146 610 8933 544,91 1t 172242 Ghobodaishi
paliatywnej / paliatywne| / S e
hospicjum hespicjum s
stacjonarmym stacjonarnym 28 dni:
9 194,92 *
swladczenia osobodrien
w hospicjum w hospicjum 5.15.00.0000149 1.00 B5,75 85,75 = 153 706
domaowym domowym

Zgodnie 1 raljcinikiem do zarzgdzenia Nr 45/2023f/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okredlenla warunkdw
rawierania i realizaci umdw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [35].

"'\ oparciu o Infarmator o umowach [36].

" Neczyn taryfy | ceny punktu taryfy.

! Sredni kosrt esobodnla waiony tgceng sumaryezng liczbg kontraktu dla produktu,

* Koszt osobodnla x 28 dni.

4.7.Uizytecznosci

Jednostkg wyniku analizy uiytecznosci kosztow jest uzytecznosc (ang. utility), rozumiana jako zdolnosc danego
dobra do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane
lata fycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. quality adjusted life vears) [1]. Zalozono, Ze uiytecinosc moie
przyjmowad wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie wartosé 1 oznacza ,najlepszy moiliwy stan zdrowia®, natomiast

wartose 0 (zero) oznacza zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczgoych uiytecznosci poszczegolnych stanow, w jakich moie
znaleic sie pacjent przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie. Metodyke oraz opis odnalezionych

uZytecznosci przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.4, od str. 120).

Ostatecznie przyjeto uiytecznosci wykorzystywane w raportach occenionych przez NICE (opisane w analizie
Calguence 2021 [15]); jako zakres przyjeto wartosci minimalne i maksymalne z dostepnych danych (szczegoty
przedstawia Tabela 62, str. 124):
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= Przeiycie bez progresji: uzytecznosc = 0,80 (NICE TA119; NICE TA174); zakres: od 0,71 (NICE TA343)
do 0,853 (NICE TA487);

s Przeiycie po progresji; uzytecznosc = 0,60 (MICE TA119; NICE TA174); zakres: od 0,540 (Ferguson 2008)
do 0,66 (MICE TA343; Kosmas 2015).

W modelu globalnym uwzgledniono fakt, Ze uzytecznosc moie obniiac sie wraz z wiekiem. W modelu
wspotczynnik korygujacy uzyskano w oparciu o normy brytyjskie wyznaczone w brytyjskiej populacji ogolnej
(Ara 2011 [67]). W publikacji Arg 2011 zaleznosc uzytecznosci od wieku opisuje nastepujaca reguta:

EQ-50 = 0,9508566 + 0,0212126* (odsetek mezczyzn) — 0,0002587 " wiek — 0,0000332 *wiek”.

W analizie ekonomiczne] Venclyxto 2020 [16] przeprowadzono dyskusje na temat ewentualnego wykorzystania
polskich danych uwzgledniajgcych zaleinos uizytecznosci od wieku. Stwierdzono, e wykorzystanie polskich
danych nie jest motliwe ze wigledu na fakt, e nie obefmujg one szczegdlowych infermacji | zaleinosci
dotyczacych osob starszych (powyiej 65. roku iycia) w podziale na poszczegolne roczniki [68, 69]. Wobec
powyiszego w niniejszej analizie pozostawiono dane z badania Aro 2011.

4.8.Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosc

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357
z poin. zm. [2]) wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosc,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sie
w wysokosci trzykrotnoscl Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust.
1 ustawy z dnia 26 paidziernika 2000 r. o sposcbie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
{Dz. U.z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 z péén. zm.).

Majgc na uwadze powyisze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa Gltownego Urzedu Statystycznego
7 dnia 28 paidziernika 2022 r. w sprawie szacunkdw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica
w latach 2018-2020 opublikowane w dniu 31 paidziernika 2022 r. w Maonitorze Polskim (M.P. z 2022 r,, poz.
1039), zgodnie z ktorym wartosc produktu krajowego brutto na jednego mieszkanica w latach 2018-2020 w Palsce
okredlona zostata na kwote 586421 [4], wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iyeia
skorygowanego o jakoié wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 21}, do czasu ogloszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa
Glownego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

W zwigzku z powyiszym wysoko$é progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku iycia
skorygowanego o jakosc) obowigzujgca na dzien zakoriczenia analizy wynosi 175 926 21 QALY (3 x 58 642 =i).
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Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu 7 obinuturumabem w lecreniu pacjentow z uprrednio nigleczong
przewlekig biolaczkg limfocytowyg (PBL) - analiza ekonomiczng

. CERTARA” | mmiratam

5. WYNIKI ANALIZY UZYTECZNOSCI KOSZTOW, POROWNANIE Z FCR |
BR

5.1.Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Tabela 33 przedstawia efekty zdrowotne oraz skladowe kosztéw wynikajgce z zastosowania poréwnywanych
technologii zdrowotnych. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla 30-letniego horyzontu
czasowego. Wartosicl sa rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabela 33. Zestawienie kosztow | konsekwencji zdrowotnych w ramach analizy uiytecznodci kosrtow [poréwnanie @ FCR

i BR)
Populacia uwzgledniona w Populacja uwzglgdniona w
pardwnaniu VEN+OBI vs FCR porownaniu VEN+OBI vs BR
F——— VEN+0BI

UL I T ]
O T ] e
O I T ]

Koszty {aczne

Koszty 1. linii leczenia

Koszty lakdw

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty po zakoriczeniu terapli, preed progresia choroby

Kolejna linka leczenia

Koszty lekow

Eoszty podania

Koszty monitorowania

Koszty opieki terminalnej

Wiyniki zdrowotne nledyskontowane

Lata iycia

Lata #ycia przed progresjqy

Lata iycia po progresji

Wyniki rdrowotne dyskontowane

taczna liczba lat fycia skorygowanych o jakodé (QALY)

QALY: przed progresjg

CHALY: po progresji

Kategoria kosztu (koszty zdyskon mwane_

Koszty tjczne

Koszty 1, linli leczenia

Koszty lekdw

Koszty podania

Koszty monitorowania

un
=
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Populacja uwzgledniona w Populacja uwzgledniona w
pordwnaniu VEN+0DBI vs FCR pordwnaniu VEN+OBI vs BR

Parametr VEN+OBI FCR VEN+OBI BR

Koszty po zakoncreniu terapii, preed progresja choroby

Kolejna linia leczenia

Kosrty lekow

Koszty podania

Koszty monitorowania

Kosity opieki terminalnej
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5.2.Wyniki analizy uiytecznosci kosztow

Tabela 34 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej. Wyniki przedstawiajg wartoscl zdyskontowane oszacowane

dla 30-letniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta.

Tabela 34, Wyniki analizy ulytecznosd Imslm_

Réinica
Koszt QALY Réinica kosztéw ICUR [21/QALY]
SEhmRat lecoanis lactny  lycanie vsVEN+OBI “"'::‘;: [ interpretacis winiku

Populacja z pordwnania VEN+OBI vs FCR

VEN+OBI == [ |
VEN+OBI jest oplacalne, gdyz
FCR 1 | ] ICUR < WTP

Populacja z pordwnania VEN+OBI vs BR

VEN+OBI — | ]
VEN+OBI jest oplacalne, gdyi
BR = ICUR < WTP

Pordwnanie VEN+OBI vs aktualna prakivka

VEM+OEI

Aktualna praktyka®

Priag optacalnode) [WTP) wynosi 175 926 d/AQALY.

* Whyniki (koszty oraz QALY) dla posrczegdinych schematdw leczenia [VEN+OBI, FCR/BR, AKAL, IBR) dla pordownan (populacja @ pordwnania
VEN+OBIvs FCR i populacja z pordwnania VEN+OBI vs BR) rostaly ewatone udriatami populacyi I. Mastgpnie kosrty oraz QALY
aktualne; prakiykl wyrnacrono jako drednl watony kospt oraz QALY 2 wagaml w postaci udziabéw ¢ analizy wplywu na budiet [7]
{immunochemioterapia /FCR+BR/

Dla pordwnania z FCR oraz BR stosowanie schematu VEN+OBI jest oplacalne, tj. koszt uzyskania dodatkowego
roku iycia skorygowanego o jakose jest znaczaco niiszy od progu opfacalnosici, wynoszgcego 175 926 zt/QALY:

5.3.Wyniki analizy wrailiwosci
5.3.1. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Deterministyczna analize wratliwosci przeprowadzono dla 40 parametrow. Wskazata ona na stabilnosé
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5.3.2. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci

Tabela 35 przedstawia wyniki probabilistyczne] analizy wratliwosci.

Tabela 35. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwoici dla pordwnania VEN+OBI vs FCR | vs BR—_

Catkawite koszty Calkowite efekty [QALY] FERvcpodebIistw:
ICUR te VEN+OBI jest
Interwencja [ztfQAL optacal
Srednia 95% LCI 95%UCI  Srednia 'Lgc,: 3.15: . WTP = 175 B‘T'EF:!;?MT

Populacja z pordwnania VEN+OBI vs FCR

FCR I .
VEN<OBI I e
Papulacja z pordwnania VEN+OBI vs BR
R I . 1
VEN+DBI I e =0

*VEN+OBI jest terapiy oplacalng, gdy wartosd wapdlerynnika ICUR < progu optacalnodc (WTP)

Wyniki probabilistycznej analizy wratliwoscl wskazuja, e prawdopodobienstwo, iz schemat VEN+OBI jest
oplacalny w porownaniu ze schematem FCR, ksztaltuje sie na poziomie - Dla porownania z BR, schemat
VEN+OBI jest oplacalny z prawdopodobiefistwem
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Wykres 14. Wyniki probabilistycznej analizy wratliwosci dla poréwnania VEN+0BI vs FCR GG -
akceptowalnosci

Wykres 15, Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci dla poréwnania VEN+OBI vs FC_ scatter
plot (rozrzut wynikdw inkrementalnych)
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Whykres 16. Wyniki probabilistyczne] anallzy wrailiwodci dla pordwnania VEN+OBI vs B-R_ krzywa
akceptowalnosci

Wykres 17, Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwodci dla poréwnania VEN+DBI vs B_ scatter

plot (rozrzut wynikdw inkrementalnych)

5.1.Wyniki analizy progowej
S
|
T

Tabela 36 prredstawia wyniki analizy progowej dla analizy uiytecznosci kosztow w jej podstawowym wariancie.

Whyniki analizy progowej w ramach deterministyczne] analizy wrailiwosci przedstawiono w zatgczniku (rozdziat
8.1.5, od strony 83.)

59



Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojarzeniu z ohinutuzumabem w lecreniu pocientow z uprzednio nieleczong
przewlekig biolaczkg limfocytowyg (PBL) - analiza ekonomiczng

CERTARA” | Irta.

Tabela 36. Wyniki analizy progowe] dla analizy uiytecznoscl kosztdw

Cana progowa
w analizach
podstawowych

Wiyniki analizy progowe| w rarrach ll‘.‘f-e‘:l11il1l'-|'|.'L:."-|.'| analizy wratliwadel prredstawions w zalgcrniku [rozdrial B. 1.5, ad strany B3.)
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6. WYNIKI DLA POROWNANIA Z AKALABRUTYNIBEM ORAZ
IBRUTYNIBEM

|

Populacja uwzgledniona w pordwnaniu  Populacja uwzgledniona w pordwnaniu
VEN+OBI vs FCR VEN+OBI vs BR

Parametr

=
m
=
¥
=]
)

A

2

IBR VEN+OBI IBR

Wymiki zdrowotne niedyskontowane

Lata iycia

Lata tycia przed progresjq

Lata kycla po progresji

Wyniki rdrowatne dyskontowane

taczna liczba lat dycia
skorygowanych o jakosc [OALY)

QALY: przed progresig

QALY po progresji

Kategoria kosztu (koszty rdyskontowane,

Koszty laczne

Koszty 1. linfl leczenia

Koszty lekow

Kosrty podania

Eoszty monitorowania

Kaszty po rakancreniu terapii,
przed progresja choroby

Kolejna linka leczenia

Koszty lekdw

Koszty podania

Koszty monitorowania

T e
Deaun DNNNAN win wn HB
IR e i 01
IR wnl o 1

Kosrty opiekl terminalnej

23]
=
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Populacja uwzgledniona w pordwnaniu  Populacja uwzgledniona w pordwnaniu
VEN+0BI vs FCR VEN+OBI vs BR

[[:] VEN+OBI 1B/

E-]

Parametr VEN+OBI Al

Kosity laczne

3

Kasziy 1, linii leczenia

Koszty lekdw

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty po zakarniczeniu terapii,
pried progresjg choroby

Kolejna linia leczenia

Koszty lekdw

Koszty podania

Koszty monitorowania

Indlniil
Inilnn.ill
Il
Inlinn.ill

Koszty opieki terminalnej

23]
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6.1.2. Wyniki deterministyczne] analizy wrailiwosci

Deterministyczna analiza wrailiwoscl wskazata generalnie na stabilnosé uzyskanych wynikow,

Y (<20t przedstawiono w zataczniku —

rozdziat 8.2, od strony 92.)

|

Populacja uwzgledniona w pordwnaniu  Populacja uwegledniona w pordwnaniu

VEN+OBI vs FCR VEN+OBI vs BR

Parametr

VEN+OBI

AKAL

Kotegoria kosztu (koszty dyskontowane

Koszty lgcine

Kaszty 1, linil lkeczenia

Koszty lekow

Koszty podania

Kosity monitorowania

Kosety po zakonczeniu terapii,

przed progresja choroby

Kaolejna linka leczenia

Koszty lekdw

Koszty podania

Eoszty monitorowania

Kaszty opieki terminalnej

Koszty laczne

Kategoria kosrtu (koszty zdyskontowane,

Koszty 1, linil leczenia

Koszty lekdw

Eoszty podania

Koszty monitorowania

Kosrty po zakonczeniu terapii,

pried progresjq choraby

Kalajna linia leczenia

Koszty lekdw

Eoszty podania

lllllllll IIlIIIIlIII
-
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Populacja uwzgledniona w poréwnaniu  Populacja uwzgledniona w pordwnaniu
VEN+0BI vs FCR VEN+OBI vs BR

Parametr VEN+OBI AKAL IBR VEN+OBI AKAL IBR

Eoszty monitorowania

Kosrty opieki terminalnej

Wyniki rdrowaotne nledyskontowane

Lata ycia

Lata kycia pried progresjg

Lata iycia po progresji

Wyniki rdrowotne dyskontowane

taczna liczba lat fycia
skorygowanych o jakost [CQALY)

CALY: przed progresjq

QALY: po progres]i

QALY  Réinica kosrtéw  Rdinica QALY

Schemat leczenia Koszt laczny ! 3 vs VEN+OBI v VEN+OBI Interpretacja wyniku

Populacia z pordwnania VEN+OBI vs FCR

VEN+OBI

AKAL

IBR

Populacja z pordwnania VEN+OBI vs BR

VEN+OBI

AKAL

IBR
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7. OGRANICZENIA | DYSKUSJA

7.1.0graniczenia analizy

1. W randomizowanym badaniu klinicznym CLL13 oceniajgcym skutecznosé | bezpieczenstwo schematow
leczenia VEN+0BI, FCR oraz ER ||| GG (1. <2, 43). Dane
dotyczgce przelycia catkowitego nie objgly zatem horyzontem czasowym wystapienia zgonu
u wszystkich pacjentow. W zwiazku z powyiszym konieczne bylo przeprowadzenie modelowania
w postacl  wyznaczenia odpowiednich  parametrycznych  krzywych  przeiycia catkowitego,
odpowiadajacych przebiegowi krzywych Kaplana-Meiera przeiycia calkowitego 2 badania CLL13. Nalety
zaznaczyc, e w modelu uwzgledniono smiertelnosc z populacji ogolnej, ktore to dane zagwarantowaly,

ie modelowane przeiycle nie bedzie nierealistycznie wysokie. _

2. Uwzgledniono uiytecznoscl stanow zdrowia odnalezione w ramach przeprowadzonego przeglagdu
systematycinego ulytecznoscl. Nie odnaleziono ulytecinoscl wyznaczonych w polskie] populacii
chorych na PBL. Brak polskich uzytecznosci dotyczyl rowniei innych polskich analiz ekonomicznych
dotyczacych PBL [15, 16, 17, 18].

3. Wanalizie ekonomicznej uwzgledniono obnifenie uiytecznosci zwigzane 2 wiekiem. Takie zatotenie byto
uzasadnione w swietle dostepnych badan, zarowno polskich, jak | zagranicznych [67, 68, 69). Polskie
dane nie przedstawialy jednak szczegotowych informacji | zaleinosci dotyczgcych osob starszych
{powyiej B5. roku zycia) w podziale na poszczegolne roczniki [68, 69). Wobec powyiszego w niniejszej
analizie pozostawiono dane z badania brytyjskiego Ara 2011 [67]. Jak wykazano w deterministycznej
analizie wrailiwosci brak uwzglednienia obniZenia uzytecznodcl zwiazanego z wiekiem skutkuje
polepszeniem wynikow na korzys¢ schematu VEN+OBI, naleiy zatem uznac, e przyjecie w analizie
podstawowej obnizenia ulytecznosci zwigzanego z wiekem jest raloieniem konserwatywnyrm,
wphywajgeym na niekorzysé ocenianej interwencji.

4, W analizie uwzgledniono, e w przypadku progresji choroby naliczane sg koszty kolejnej terapii.
Uwzgledniono jedna kolejng linie leczenia. Udzial poszczegdlnych terapil wchodzacych w sklad
nastepnej linii leczenia przyjeto w oparciu o dane z badania CLL13. Przeprowadzono szerokg analize
wrazliwosci w celu rweryfikowania wplywu zmian udzialow na wyniki koncowe analizy ekonomicznej.
Generalnie, wykazano stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej.

5. Powierzchni ciata przyjeto w oparciu o dane 2 [

_W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla duzych zmian wartosci wyjsciowe]
powierzchni ciata, wykazujgc, e powierzchnia ciata nie wplywa na wnioski koncowe analizy
ekonomicznej.

6. W analizie uwzgledniono koszt opieki terminalnej, ktory byl naliczany w ostatnich 28 dniach fycia
chorego. W modelu nie rozréiniono, czy zgon nastapit z powodu PBL czy innych przyczyn.
Przeprowadzone modelowanie wskazato, ze w przypadku stosowania schematu VEN+OBI, u znacznie
wiekszego odsetka niz ma to miejsce w przypadku stosowania immunochemioterapil (FCR i BR)
nie nastepuje progresja przed zgonem (co wynika z interpretacji krzywych przezycia). Wobec
powyiszego naliczenie kosztow opiekl terminalne] wynikajace] 2 przebiegu PBL naleiy uznad
za zawylone w wiekszym stopniu dla schematu VEN+OBI, co prowadzi do wiekszego — w porownaniu
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do oszacowan dla FCR | BR — zawyZenia catkowitych kosztow zwigzanych ze stosowaniem schematu

=
m
=
T
(o]
e

7.2.Dyskusja

Aktualnie schemat VEN+OBI jest refundowany w ramach programu lekowego obejmujgc populacje choryeh

na PBL weczesnie] nieleczonych, u ktarych wystepujg choroby wspdlistniejace.

Dostepne juz 53 najaktualniejsze wyniki z randomizowanego badania klinicznege CLL13, w ktérym oceniono
skutecznosc | bezpieczenstwo stosowania schematu VEN+OBI w pordownaniu z immunochemioterapig (schematy
FCR i BR) w leczeniu dorostych pacjentdw z uprzednio nieleczong PBL, bez obecnosei choréb wspdlistniejacych
(klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktow w skali CIRS £6). Wprowadzenie refundacji schematu VEN+OBI
w populaci bez chorob wspofistniejgcych zapewnitoby dostep do skuteczne] i bezpieczne] terapii wenetoklaksem
u wszystkich dorostych pacjentaw z uprzednio nieleczong przewlekls biataczky limfocytows. Zasadne bylo zatem
przeprowadzenie oceny oplacalnosci wprowadzenia refundacji schematu VEN+OB! w nowym wskazaniu.

Celem niniejsze] analizy byla wiasnie ocena oplacalnosci terapii 2z udziatem wenetoklaksu (produkt leczniczy
Venclyxto®, VEN} w skojarzeniu z obinutuzumabem [(OBI) wzglederm aktualnie stosowanych terapii w leczeniu
dorostych pacjentow 2 uprzednio nieleczong przewlekly biataczky limfocytows (PBL), bez obecnosci chorab
wspdtistniejgeych (klirens kreatyniny 270 mi/min, liczba punktdw w skall CIRS <6}, zgodnie z wnioskowanymi

zapisami programu lekowego.

Ma potrzeby analizy ekonomiczne] wykorzystano model globalny, ktory posiuiyl obliczeniom analizy
ekonomiczne] uwzgledniajgce] populacje wezesnie] nieleczong na PBL z chorobami wspdlistniejgeymi [16, 70].
W ramach niniejsze] analizy dostosowano model, uwzgledniajgc najnowsze wyniki badania klinicznego CLL13,
wyniki metaanalizy sieciowej oraz wprowadzajgc aktualpe koszty jednostkowe. Model zostal oceniony przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji w ramach wniosku dotyczacego populacji z chorabami
wspdalistniejgcymi. Agencja nie zglosita uwag do struktury modelu [70].

Ma potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono najaktualniejsze koncowe wyniki badania CLL13 w zakresie przeiycia
bez progresji, przezycia catkowitego oraz czasu do kolejnej terapii [41, 42, 43]. Uwzgledniono zatem wszystkie
klinicznie istotne punkty koncowe w przebiegu terapii oraz w przebiegu choroby. Wyniki modelowania w analizie
ekonomicznej byly zgodne z wynikami badania CLL13, tj. stosowanie VEN+OBlI w pordwnaniu

z immunochemioterapig

Wyniki koricowe niniejszej analizy wskazaly na oplacalnosc stosowania VEN+OBI w populacji chorych 2 wezesniej

nie leczong PBL bez obhecnosici chordab wspdlistniejacych.

Y (16, 39, 70].
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7.3.Wnioski korfnicowe

Odniesienie do progu optacalnoscl

W porownaniu z immunochemioterapig (schematy FCR oraz BR) schemat VEN+OBI jest optacainy -

N <oszt uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosc wyniost _ dla porownania VEN+0BI vs FCR oraz _
dla porownania VEN+OBI vs BR. Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc

53 nitsze od progu oplacalnoscl, wynoszacego 175 926 zt/QALY.

Whnioski koficowe

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, e wprowadzenie refundacji schematu VEN+OB| jest oplacalne w leczeniu
dorostych pacjentdéw z uprzednio nieleczong przewlekly bialaczky limfocytows, bez obecnodci chordb

wspotistniejgcych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktow w skali CIRS =6).

Terapia schematem VEN+ORBI jest terapig o ograniczonym czasie stosowania, trwajacg docelowo dwanascie 28-
dniowych cykli (tj. 336 dni). Dla porownania: terapia akalabrutynibem oraz ibrutynibem prowadzona jest

do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Terapia o ograniczonym czasie stosowania

moze byé forma leczenia preferowang przez czesd pacjentow oraz lekarzy. _

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Venclyxto® znaczaco poszerzy dostep do skutecznych

i bezpiecznych terapii a w diugim horyzoncie czasu bedzie prowadzic do _
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8. ZALACZNIKI

8.1.Dodatkowe wyniki analizy uizytecznosci kosztow
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8.3.Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

8.3.1. Cel przegladu analiz ekonomicznych

Zgodnie : Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi HTA prieglad przeprowadzono w celu zidentyfikowania
analiz ekonomicznych, w ktérych pordwnano koszty | efekty zdrowotne stosowania wnioskowane] technologii
z kosztami | efektami technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku [1, 3].

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi, jeieli analizy dla populacji wskazane] we wniosku nie zostalyby
opublikowane / odnalezione — przeglad powinien objaé populacje szersza nit wskazana we wniosku [3].

Whioskowana technologia dotyczy wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linil leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowe] bez abecnosci chordb wspdtistniejacych.

Ewentualnie odnalezione analizy ekonomiczne pozwolitoby odniesé wyniki, zaloienia oraz zastosowane
metodyki tych analiz do niniejszej analizy ekenomicznej.

8.3.2. Ogdlna metodyka przegladu analiz ekonomicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase, Cochrane, Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
z wykorzystaniem platformy Ovid.

Whykorzystana zostata strategia wyszukiwania uzyta w analizie kliniczne], w ktorej przeprowadzono przeglad
systematyczny dotyczacy skutecznosci oraz bezpieczenstwa wenetoklaksu w skojarzeniv z ebinutuzumabem
w I linil leczenia przewleklej biataczki limfocytowe] bez obecnoici chordb wspdtistniejacych [B]. Strategia
wyszukiwania zostata zbudowana jedynie w oparciu o stowa kluczowe zwigzane z lekami oraz jednostka
chorobowsg, co pozwolito przeprowadzic mozliwie najszersze wyszukiwanie.

8.3.3. Kryteria wigczenia i wylaczenia

Tabela 59 przedstawla kryteria wiaczenia i wytaczenia przyjete w przeprowadzonym przegladzie systematycznym
analiz ekonomicznych.

Tabela 56. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych VEN+OBI w | linii leczenia przewlekle] biataczki limfocytowe] bez
obecnoici chordb wspdlllstnlequ"_ch: kryteria wlgczenie | wylgczenia

R e

L e i e o TS SIS e

Osaby nie bedace chore na preewlekly blataczke
Dorodli chorey kwalifikujacy sie do | lindl

limfocytowa,
Populacja leczenia preewlekle) bialaczki limfocytowe) bezx ;
obecnosci chordb wspélistniejacych. Dsoby chore na preewlekls biataczke limfocytows
t obecnoscig chordb wspdlistniejgoych.
Wyniki anall Koszty, efekty zdrowotne, wyniki Brak zestawienia kosztow i efektdw sdrowotnych
mi . Inkrementalne (ICER, ICUR). (muin. wykluczane byly analizy wphywu na budiet).
Jezyk lezyk polski i angielski. Jezyki inne niz polski | angielski.

Komparator {technologia alternatywna); nie wprowadzono kryterium.
Kraj / region, ktérego dotyczy analiza ekonomiczna: nie wprowadzono keyterium,

Inne kryteria Typ publikacji: nie wprowadzono kryterium (m.in. nie byly wykluczane publikacje dostepne jedynie
w formie abstraktdw).

Rok publikacji: nie wprowadzono kryterium,
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8.3.4. Strategie wyszukiwania uiytecznosci

Tabela 57 przedstawia strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych wraz z datami zakonczenia wyszukiwania
w poszczegolnych bazach.

Tabela 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach Cochrane, Embase | PubMed Cochrane (wyszukiwanie
poprze: Ovid

1 [Venetoclax and obinutuzumab).af. 121 1040 155
{leukemia, lymphocytic, chronic, b-call
2 or chronic lymphocytic leukemia or 1905 36 B66 27 034
chronic lymphocytic leukaemia).af.
3 land 2 99 GBS 141

Data przeprowadzenia wyszukiwania: 10.02.2023 r.

B.3.5. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Diagram 1 przedstawia przebieg wyszukiwania analiz ekonomicznych na poszczegdinych etapach selekeji,
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Diagram 1. Diagram oplsujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne VEN+0BI w | linii leczenia
ewlekte] biataczki limfocytowe] bez obecnodcl chordb wspdlistniejaeych

Liczba publikacji:
Cochrane: 99
Embase: 685
PubMed: 141
tacenie: 925

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw | streszczen:
916,

w tym
duplikaty: 205
publikacje wylgczone na etapie selekcji
abstraktow: 711

Publikacje analizowane w postaci
pelnych tekstdw:
9

Publikacje
ridentyfikowane
w ramach prregladu
udytecznosci: 1

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
pelnych tekstow:
10,
w tym:
nieadpowiednia populacja: 10

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
L]

W bazach publikacji odnaleziono fgcznie 925 rekordow, z czego we wstepne] analizie zidentyfikowano 205
duplikatow, Na etapie selekcji abstraktow wylaczono 711 abstraktow,

Dziewigc publikacji analizowano w postaci pelnych tekstow abstraktéw. Wszystkie 9 analiz ekonomicznych
oceniajgcych VEN w ramach | linii leczenia zostato wykluczonych, gdyz obejmowaty chorych z chorobami
wspotistniejgeymi (liczba punktéw wedtug skali CIRS >6 lub niecdpowiednia funkcjonowanie nerek), a dane
wejiciowe dotyczace skutecznosci | bezpieczenstwa pochodzity 2 badania CLL14 [9].

Dodatkowo zweryfikowano zawartosc przegladu systematycznego analiz ekonomicznych w przewlekte] biataczce
limfocytowe] (Goo 2021 [22]), ktory zostal odpaleziony w ramach przeglgdu uiytecznosd. W przegladzie
Gao 2021 [22] opisano dwie publikacje, ktére zostaty zidentyfikowane w ramach przeglgdu w niniejszej analizie
i zostaly wykluczone na etapie selekcji petnych tekstow (Alrowashdh 2022 [26], Chatterjee 2021 [27]).

118



Produkt leczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu 7 obinutuzumabem w fecreniu pacjentdw z uprzednio nieleczong

przewlekiq biataczkq limfocytowg (PBL) - anolizo ekonomiczna

I CERTARAT | mmaratem

8.3.6. Powody wykluczenia publikacji na etapie selekcji pefnych tekstow

Tabela 58, Powody w

du analiz ekonomiczi

Alrawashdh, M., McBride, A., Erstad, B., Sweasy, )., Persky, D. 0. and Abraham, |. Cost-
Effectiveness and Economic Burden Analyses on All First-Line Treatments of Chronic
Lymphocytic Leukemia. Value in Health, 2022. 25(10)(1685-1695).

Misodpowiednia
populaga (na podstawie
badania CLL14)*

Chatterjee, A., Shapourl, 5., Manzoor, B. 5., Ravelo, A, Sail, K., Gendri, V., van de Wetering,
G. and Davis, M. 5. Cost-effectiveness of a 12-month fixed-duration venetoclax treatment in
combination with ebinutuzumab in first-line, unfit chronic lymphocytic leukemia in the
United States, fournal of Managed Care & Specialty Pharmacy, 2021. 27(11):1532-1544,

MNiecdpowiednia
populacja (na podstawie
badania CLL14)*

Chatterjee, ., Van De Wetering, G., Goeree, R., Desbais, A, M., Manzi, P., Manzoor, B. 5.,
Owen, C, and Sail, K. Cost-effectiveness of a 12-month fixed duration of venetoclax in
cambination with obinutuzumab versus chemoimmunotherapy and other novel
combinations in first-line chronic lymphocytic leukemia in Canada, Blood, 2020, 136{SUPPL
1)(31-32).

Mieodpowiednia
populacja [na podstawie
badania CLL14)*

Chatterjee, A., van de Wetering, G., Goeree, R, Owen, C, Desbols, A, M., Barakat, 5.,
Manzoor, B. 5. and Sall, K. A Probabilistic Cost-Effectiveness Analysis of Venetoclax and
Obinutuzumab as a First-Line Therapy in Chronic Lymphocytic Leukemia in Canada.
PharmacoEconomics Open. 2022. 05(05).

Nieodpowiednia
populacja (na podstawie
badania CLL14)*

Davids, M. 5., Chatterjee, A, Ravelo, A., Shapourl, 5., Manzoor, B, 5., Sall, K., De Wetering,
G. V. and Hallek, M. Cost-effectiveness of a 12-month fixed duration of venetoclax in
combination with obinutuzumab in first-line chronic lymphocytic leukemia in the United
States. Blood. Conference: 61* Annual Meeting of the American Soclety of Hematology,
ASH. 2019, 134(Supplement 1) https://dx doi.org/10.1182/blood-2019-123706

Niecdpowiednia
populacja (na podstawie
badania CLL14)*

Do, M. and Thielen, F. W. Cost-Effectiveness of Venetoclax Plus Obinutuzumab Versus
Chlorambucil Plus Obinutuzumab for the First-Line Treatment of Adult Patients With
Chronic Lymphocytic Leukemia: An Extended Societal View. Value in Health, 2022, 11(11).

Mieodpowiednia
populacia [na podstawie
badania CLL14)*

Kanevsky, 0., Elgart, 1., Zerga, M., Glancszpigel, M. and Morisset, P. Venetoclax in
Combination with Obinutuzumab in First Line Chronic Lymphocytic Leukemia in Argentina:
A Cost-Effectiveness Analysis. HemaSphere, 2022 6{5upplement 3)(3004-3005),

Mieodpowiednia
populacja (na podstawie
badania CLL14)*

Moreno-Martinez, E., De la Serna-Torraba, 1., Escudero-Vilaplana, V., Hernandez-Rivas, ). A,
Sanchez-Cuervo, M. and Sanchez-Hemandez, R. Cost-utility analysis of venetoclax in
combination with obinutuzumab as first-line treatment of chronic lymphocoytic leukasmia in
Spain. Farmacia Hospitalaria. 2022, 46(3):121-132.

Nieodpowiednia
populacja (na podstawie
badania CLL14)*

Ordanez, ), and Quitian, D. PCNST Cost-Effectiveness of Venetoclax in Combination with
Obinutuzumak in First LINE Chronic Lymphocytic Leukemia in Colombia, Value in Health,
2021. 24(Supplement 1){529).

Nieodpowiednia
populacja (na podstawie
badania CLL14)*

Gao L, Nguyen D, Lee P. A systematic review of economic evaluations for the
pharmaceutical treatment of chronic lymphocytic leukemia and acute myeloid leukemia,
Expert Rey Hematol. 2022 Sep;15(9):833-847.

Analizy opisane
w publikacji zostaly
nidentyfikowane
w ramach przegladu
w niniejszej analizie.

* Do badania klinkcznego CLL14 wigczono pacjentdw kwalifikujgcych sig do | link leczenia, & chorobami wspdlistniejgeymi (liczba punktdw

wedlug skall CIRS >6 lub nieodpowiednia funkcjonowanie nerek) [2].
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8.4.Przeglad systematyczny uzytecznosci

8.4.1. Cel przeglagdu uiytecznosci

Przeglad przeprowadzono w celu zidentyfikowania uiytecznosci cdpowladajacych stanom wyréinionym
w modelu, tj. przezyciu bez progresji w ramach | linii leczenia oraz przezyciu po progresji, ktora miata miejsce

w trakcie albo po zakenczeniu | linil leczenia.

£.4.2. Ogolna metodyka przegladu uiytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA preferowanym podejsciem jest oparcie sie na Zrodiach wtornych i wartosciach
udytecznodci standw zdrowia uzyskanych metodami posredniml, najlepliej przy pomocy kwestionariusza EQ-50
[1].

Wytyczne HTA oraz Wymagania minimalne zalecaja, aby przeprowadzié przeglad systematyczny wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia wyroinionych w modelu [1, 3], lednoczesnie Wytyczne HTA wskazuja,
ie w przypadku odnalezienia przegladu systematycznego, gdy odnaleziony przeglad systematyczny uiytecznosci
nie budzi watpliwoscl metodyeznych (odnosnie systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat
od momentu publikacji, co w przypadku niniejsze] analizy oznacza opublikowanie w kwietniv 2018 roku lub
poinie]) | zawiera uiytecznoici dla stanow zdrowia wyréznionych w modelu, moina zaniechaé dalszego
wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uiytecznosci [1].

Niniejszy przeglad objat wyszukiwanie badan pierwotnych | wtérnych uiytecznosci stanow zdrowia wiasclwych
dla przyjetego w analizie ekonomiczne] modelu przebiegu choroby.

W pierwszej kolejnosci przeszukano Biuletyn Informacji Publicznej (BIP) na stronie internetowej AOTMIT w celu
odnalezienia analiz ekonomicznych zawierajgcych przeglad systematyczny uiytecznosci w przewlektej biataczce
limfocytowej [14]. W warunkach polskich analizy ekonomiczne przeprowadzone w formie analizy kosztéw
uiytecznosci powinny zawierac przeglady uiytecznosci stanow wyroinionych w modelach. Wobec czego
potencjalnie odnalezicne analizy ekonomiczne dotyczgce leczenia chorych na przewlekiy biataczke limfocytows
moga dostarczyc informacji o uzytecznosciach w przebiegu przewlekte] biataczki limfocytowei.

W nastepnym kroku przeprowadzona wyszukiwanie w bazie PubMed w celu zweryfikowania czy dostepne s3
uiytecznosci pochodzace z publikacji opublikowanych po datach wyszukiwania z przegladow odnalezionych
w BIP AOTMIT.

8.4.3. Kryteria wigczenia i wytaczenia

Tabela 59 przedstawia kryteria wlaczenia i wylaczenia przyjete w przeprowadzonym przegladzie systematycznym
uZytecznosci.

Tabela 59, Przeglad systematyczny uiytecznosci: kmeria wigczenie | wylgczenia

TR

¥ 5

Doresli chorzy na prrewlekiy biataczke Osoby nie bedgce chore na przewlekta

Papulacja
Shlll limfocytowq. biataczke limfocytowa.
Stany rwigzane Przeiycie bez progresji, prredycie Stany inne nik wyszczegolnione w kryterium
z preebiegiem choroby PO progresji, wlaczenia,
Uiytecznosci b Znieni liri
Linia leczenia Uiytecznosci dia 1. lub 2, linii leczenia. RORE RES TOROENICHITWS Tk

leczenia,
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Metoda pomiaru Dokl it OB UGB Ocena jakosd fycia nie wyraiona

utytecinosci w wartodciach ulytecznosch.

Jeayk Iezyk polski | angielski. Jezyki inne nii polski | angielski,
Interwencia: nie wprowadzono kryterium,

Inne keyteria Kraj / region, w ktdrym przeprowadzono badanie: nie wprowadzono kryterium.

Typ publikacji, rodzaj badania: nie wprowadzono kryterium.
Rok publikacji; nie wprowadzono kryterium,

8.4.4. Strategie wyszukiwania uiytecznosci

Tabela 60 oraz Tabela 61 przedstawiaja strategie wyszukiwania utytecznoicl stanow zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakoriczenia wyszukiwania w poszczegdlnych bazach.

lh:h 60. Strategi

1 preewlekla bialaczka 47

2 przewlekly bialaczke 12
Data przeprowadzenia wyszukiwania: 17.02.2023 r.

Tabela 61. Strategia

(utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility®[tiab] OR “health-related
quality of life”[tiab] OR "HRQL"[tiab]) AND {“guality of well-
being”[tiab] OR Qol[tiab] OR “standard gamble”[tiab] OR "time trade-
off*[tiab] OR TTO[tiah] OR *time tradeofi”[tiab] OR hui[tiab] OR
huilftiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR evrogalitiab] OR “euro
fol”[tiab] OR “EQ-5D"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab])

(=1

15671

“leukemia, lymphocytic, chronic, b cell"[MeSH Terms] OR “CLL"[tiab]
OR “Chronic Lymphaoblastic Leukemia®[tiab] OR "Chronic
Lymphoblastic Leukemias®[tiab] OR "Chronic Lymphocytic
Leukemias®[tiab]

24 509

3 H1and #2 17

4 #3 1 raweteniem do lat 2021-2023 (wedlug daty publikac)i) 4
Data prreprowadrenta wyszukiwania: 17.02.2023 r.

E.4.5. Diagram wyszukiwania uiytecznosci

Wyszukiwanie na stronie internetowej BIP ADTMIT

Wyszukiwanie przeprowadzone w BIP AOTMIT wskazate na 59 rekordow, z czego zidentyfikowano 3 analizy
ekonomiczne przeprowadzone w formie uiytecznosci kosztow ocpublikowane nie wezesnie] niz w kwietniu 2018
roku. Jedng analize opracowang w 2019 roku wytgczono, gdyi w analizie tej przeglad przeprowadzono w dniu 15
marca 2018 roku, czyli jest to przeglad starszy niz 5 lat (liczac od daty zakonczenia niniejszej analizy, tj. kwietnia
2023 roku). We wigczonych analizach ekonomicznych przeprowadzone zostaty przeglady uilytecznosci
w wyroZnionych stanach modeli, prezentujac kompleksowy przeglad danych o uzytecznosciach.
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Majaktualniejszy przeglad zostat przeprowadzony w lipcu 2021 roku (Colguence 2021 [15]). Przeglad zostat
przeprowadzony w bazie MEDLINE. Przeszukano rownie: raporty oceny technologil medycznych
przeprowadzone przez brytyjska agencje NICE. Przeglad ten w sposdb wyczerpujacy opisal uizytecznosci.

W analizie Wenetoklaks 2020 [16] przedstawiono uiytecznosci odnalezione w ramach wyszukiwania przeglagdow
przeprowadzonych w analizach ekonomicznych opublikowanych na stronie internetowe] BIP AQTMIT.

W analizie Imbruvica 2021 [17] przeprowadzono wiasny przeglad uiytecznosci. Przeszukano baze MEDLINE
(PubMed). Wyszukiwano przeprowadzono z data odciecia 19.02.2021 r.

W analizach ekenomicznych Calquence 2021 [15) oraz Wenetokiaks 2020 [16] stany modelu odpowiadaly stanom
maodelu prayjetym w niniejszej analizie. W analizie Imbruvico 2021 [17] informacje o strukturze modelu nie zostaty
upublicznione (t]. zostaly zaczernione).

W jednej analizie ekonomicznej (Ibrutynib 2021 [18]) przeglad przeprowadzono w dniu 12 marca 2018 roku, czyli
ponad 5 lat wstecz od daty zakonczenia niniejsze] analizy. Uznano zatem, fe przeglad ten jest nieaktualny
na potrzeby niniejsze] analizy.

Wyszukiwanie w bazie PubMed

W ramach niniejsze] analizy w wyszukiwaniu przeprowadzonym w bazie publikacji PubMed zidentyfikowano 17
publikacji z czego 4 publikacje zostaly opublikowane po 2020 roku. Wszystkie cztery prace wylgczono, gdyz nie
zawieraly uiytecznosci dla standw wyrdznionych w modelu (Al-Sawal 2021 [19], Cheung 2021 [20], Cochrane
2021 [21], Goe 2022 [22]).

Diagram 2 przedstawia przebieg wyszukiwania uiytecznosci na poszczegdlnych etapach selekeji,
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Dlagram 2. Diagram opisujycy wyniki wyszukiwania publikacjl [QUOROM) — uiytecznodci

Liczba publikacji:
PubMed: 4
BIP ADTMIT: 59
Lacrnie: 63

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszezen: 55

Publikacje analizowane w postac
pelnyeh tekstdw:
8
{w tym, BIF ADTMIT: 4
PubMed: 4)

Publikacje wyljczone na podstawie analizy
pefnych tekstdw: 3

Al-Sawal 2021: brak utytecznodci w podziale
na linle leczenia,
Cheung 2021, Cochrane 2021, Goo 2022; brak
uiytecznoici dla standw wyrdinionych w
modelu,
ibrutynib 2019; prreglad nieaktualny, tj.
prreprowadzony poza okresem ostatnich 5 lat,
[przeglad przeprowadzono w dniu 12 marca
2018 roku).

Ostatecenie do analizy wlgczono publikacii:
3, wtym:
3 przeglady przeprowadzone w ramach analiz
ekonomicznych

8.4.6. Charakterystyka publikacji dotyczacych uiytecznosci wiaczonych
do przegladu

Tabela 62 przedstawia zestawienie zidentyfikowanych uzytecznosdci. Tabela 63 przedstawia odnalezione redukcje
uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych. Ostatecznie redukcje uzytecznosci zwigzane
z wystapieniemn zdarzen niepoigdanych nie zostalty uwzglednione w niniejsze] analizie, gdyz zdarzenia
niepoigdane — w swietle braku istotnych roinic w profilach bezpieczenstwa pomiedzy porownywanymi
schematami leczenia — nie zostaty uwzglednione.
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8.5.5rednie ceny punktéw w opiece terminalnej

Srednie ceny punktow taryf wyznaczono w oparciu o dane przedstawione w informatorze o umowach
Narodowego Funduszu Zdrowia [36]. Uwzgledniono umowy z trzech wojewddzkich oddziatow NFZ uwzgledniajge
wojewddztwa o najwiekszej liczbie ludnodci (mazowieckie, slgskie i wielkopolskie), W katdym wojewddztwie
do obliczen wykorzystano swiadczeniodawcow o najwiekszej sumarycznej liczhie kontraktu. Tabela &4
przedstawia srednig ceng punktow taryf w ramach swiadczen opieki paliatywnej i hospicyjnej.

T SWIADCZENIA W ODDZIALE MEDYCYNY PALIATYWNEI/HOSPICIUM STACIONARNYM
ontraktowanego
ZAKLAD OPIEKI SZPITAL W PUSZCZYKOWIE
Nazwa ZDROWOTNE! FUNADCH ZESPOL OPIEK| PALIATYWNED IM. PROF. 5.T,
éwladezeniodawey HOSPICIUM ONKOLOGICZNE  ,PALIUM®, CZESTOCHOWA, DABROWSKIEGO SPOLKA
W WARSZAWIE AKCYINA,
Sumaryczna liczba 31 665 [dane za okres luty- 61 229 (dane za okres luty- 79 348
kontraktu dia produktu crerwiec 2023) grudzien 2023)
Sumaryczna kwota 2 796 969,45 (luty-czerwiec 5 569 389,84 (luty-grudzien 7020 874,32
kontraktu dia produktu 2023) 2023) i
Laczna sumaryczna
kwota kontraktu dla 172 242
produktu
Srednia cena produktu 88,33 90,96 88,48
Srednia cena
(waiona sumaryczng
liczbg kontraktu HRad
dla produktu)
amea procukty SWIADCZENIA W HOSPICIUM DOMOWYM
kontraktowanego
ZAKLAD OPIEKI SANCOR ZAKLAD
Nazwa ZDROWOTNE] FUNADCH ZESPOL OPIEK] PALIATYWNES PALIATYWNEI OPIEKI
dwiadczeniodawcy HOSPICIUM ONKOLOGICZNE L PALIUM®, CZESTOCHOWA, ZDROWOTNEL I
W WARSZAWIE REHABILITACH W GNIEZNIE
Sumarycena liczba
kontraktu dia produktu 43834 Aita 46514
Sumaryczna kwota
Sontrakins dla-opadiili 2039 111,16 7112 732,48 4 027 630,10
tgczna sumaryczna
kwota kontraktu dla 153 706
produkiu
Srednia cena produktu B5,2 B8543 86,59
Srednia cena
(waiona sumaryczng 85,75

liczbg kontraktu
dla produktu)
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8.6.Wartosci parametrow krzywych parametrycznych

Tabela 65. Przeiycie bez progresji: wartosci parametrow krzywych parametrycznych; VEN+OBI vs FCR i BR

Nazwa i e - Poréwnanle VEN+OBI vs FCR Poréwnanie VEN+OBI vs BR
: leczenia parsmetry leczenia parametry
expanerntial log Rate FCR - BR -
exponantial lng Rote VEN+OBI ] VEN+0BI i
weibull Iog Shape FCR [ BR | |
weibull log Seale FCR | BR =
weibull g Shiape VEN+ORI [ | VEN+OBI [ ]
weibull log Scale VEN+OBI | | VEN+OBI (=
legrs log Shape FCR - BR -
logis log Scole FCR | BR =
lfogis log Shape VEN+0BI N VEN+OBI ==
llogis log Scale VEN+OBI — VEN+OBI =
inarm Mean FCt B B8R =h
Inorm log 5d FCR | | BR .
inorm Mean VEN+OBI ] VEN+0BI T
tnarm log 5d VEN+BI [ VEN+OBI =
gormperts Shape FCR — BR =
gomperts fog Rate FCR - BR -
gompertz shape VEN+OBI [ | VEN+OBI it
gompertz log Rate VEN+DBI - VEN+DBI -
gamima log Shape FCR - BR -
gamma fog Rate FCR [ ] BR [ ]
gamma ing Shape VEN+OBI [ ] VEN+0BI i
gamma Iog Rate VEN-+OBI ] VEN+0BI ]
gengamma mu FCR 1 |
aengomma log Sigma Fen — —
pengamma a Fer — E—
gengammea mu VEN+DBI - _
gengamma log Sigma VEN+0BI [ |
gengamma a VEN+DBI - _
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Tabela 66. Czas do nutq_pm.-j terapii: wartodci parametrdw krzywych parametrycznych; VEN+OBI vs FCR 1 BR

Rerkal : ; ks , Pordwnanie VEN+0BI vs FCR Pordwnanie VEN+OBI vs BR
parametrycine) parametrycznej Schemat Wartosc Schemat Wartosd
lecrenia parametru leczenia parametru
exponential long Rote FCR - BR -
exponential log Rate VEN+OBI [ ] VEN+0BI [ ]
weibul Ing Shape FCR [ ] BR )
weibull log Scale FCR || BR =0
weibull log Shape VEN+OBI | ] VEN+OBI | ]
weibull log Scale VEN+OBI 1 VEN+OBI [ ]
llagis fog Shape FCR [ | BR ==
llogis lng Scale FCR [ ] BR | |
Hegis fog Shape VEN+OBI ] VEN+OBI B
legis fog Seale VEN+OBI | VEN+OBI =
Inarm Mean FCR [ B8R =1
inarm log Sd FCR 1 BR [ ]
frroem Mean VEN+OBI = VEN+GBI [ ]
Inarm lng 5d VEN+OBI | | VEN-+OBI =
gomperts Shape FCR [ B8R | |
gompertz log Rote FCR - BR -
gamperts Shape VEN+OBI I VEN+0BI [ ]
gompertz iog Rate VEN+OBI | ] VEN+OBI [ ]
gemma log Shape FCR - BR -
gamma log Rote FCR - BR -
gamma log Shape VEN+OBI [ ] VEN+0BI [ ]
gamma Iog Rote VEN+OBI ] VEN+0BI | ]
gengamema Mu FCR 1 |
gengamma log Sigma FCR . |
gengamma a FCR — |
gengammea Mu VEN+DBI - _
gengamma log Sigma VEN+OBI . I
gengamma a VEN+OBI 1 I
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Tabela 67. Przedycie calkowite: wartodcl parametrow kreywych parametrycznych; VEN+OBI vs FCR | BR

Rerkal : ; ks , Pordwnanie VEN+0BI vs FCR Pordwnanie VEN+OBI vs BR
parametrycine) parametrycznej Schemat Wartosc Schemat Wartosd
lecrenia parametru leczenia parametru
exponential long Rote FCR - BR -
exponential log Rate VEN+OBI [ ] VEN+0BI [ ]
weibul Ing Shape FCR [ ] BR )
weibull log Scale FCR || BR =0
weibull log Shape VEN+OBI [ VEN+OBI | ]
weibull log Scale VEN+OBI 1 VEN+OBI [
llagis fog Shape FCR [ | BR ==
llogis lng Scale FCR [ ] BR | |
Hegis fog Shape VEN+OBI [ VEN+OBI B
legis fog Seale VEN+OBI | VEN+OBI =
Inarm Mean FCR [ B8R =1
inarm log Sd FCR 1 BR ==
frroem Mean VEN+OBI = VEN+GBI =n
Inarm lng 5d VEN+OBI | | VEN-+OBI =
gomperts Shape FCR [ B8R | |
gompertz log Rote FCR - BR -
gamperts Shape VEN+OBI [ ] VEN+0BI [ ]
gompertz iog Rate VEN+OBI | ] VEN+OBI [ ]
gemma log Shape FCR - BR -
gamma log Rote FCR - BR -
gamma log Shape VEN+OBI [ | VEN+0BI [ ]
gamma Iog Rote VEN+OBI ] VEN+0BI ]
gengamema mu | BR |
gengamma log Sigma | BR [
gengamma a I BR ==
gengammea mu _ VEN+DBI -
gengamma log Sigma _ VEN-+OBI -
gengamma a ! VEN+OBI ==
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8.7.Tablice trwania zycia w Polsce

Tabela 70. Tablice trwania fycia w Polsce
 ——

[i] 0,004170 0,003500 168 702 160 107
1 0,0:00320 0,000200 179 346 170235
2 0,000230 0,000160 192516 182 304
3 £,000180 0,000130 202 258 150 719
4 0,000150 0,0001 10 211228 200 269
5 0,000120 0,000100 203073 192 476
6 0,000100 0,000080 199 001 188479
7 0,0000%0 0,000080 200693 190 220
8 0,000080 0,000080 157 189 187 005
g 0,000090 0,000080 207 609 196 118
10 0,0:00050 0000080 207 466 185984
11 0,000100 £,000090 219 641 207 670
12 0,000120 0,000100 220930 210569
13 0,000150 0,000120 217 8894 207723
14 0,000150 0,000140 203 373 193475
15 0,000250 0,000170 192933 183372
16 0,000330 0,000200 185 485 176 485
17 0,0:00420 0,000220 179 832 170 263
18 0,000530 0,000250 175 839 167 569
19 0,000630 0,000260 177723 169 405
0 0,000730 0,000280 183 508 175613
1 0,000810 0,000280 187 910 180 748
22 0,000880 0,000290 189 509 182 506
PE) 0,000940 0,000230 155 725 187 715
24 0,000950 0,000300 203 832 196 394
25 0,001050 0,000310 212 402 204 259
26 0001110 0,000320 217 810 211196
27 0,001180 0,000340 231457 225 206
28 0,001250 0,000360 242214 234020
29 0,001330 0,000330 251796 243672
30 0,001420 £,000420 267912 258022
a1 0,001520 0,000460 273879 264 665
32 0,(016830 0000500 275719 266 622
33 0,001760 0,000550 282743 275304
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34 0,001900 0,000580 288 506 279 465
EL 0,002050 0,000640 300729 293 269
ET 0,002220 0,000630 319 157 310450
a7 0,0:02400 0,000750 320334 319963
38 0,002550 0,000820 337876 330 290
EL 0,002800 0,000890 328034 318984
40 0,003030 0,000530 32622 306 526
a1 0,003290 0,001100 7676 312478
42 0,003580 0,001220 316228 309257
43 0,003910 0,001360 305 811 200 986
44 0,004280 0001520 303 007 297 968
45 0,004680 0,001700 302 386 299332
46 0,005130 0,001890 291257 288 662
47 0,005620 0,002100 280022 277 180
48 0,006170 0,002330 267 4893 266 483
49 0,006780 0,002570 256 684 256 121
&0 0,007460 0,002820 244 794 246212
51 0,008210 0,003100 236 240 237536
52 0,009020 0,003400 225488 229378
53 0,009900 0,003740 220413 224 465
54 0,010840 0,004130 216921 212064
55 0,011850 0,004570 215 783 223085
56 0,012960 0,005070 216 553 225359
57 0,004180 0,005640 219542 230222
5B 0,015520 0,006280 221304 235 284
59 0,017020 0,007000 220 707 236999
60 0,018680 0007810 225021 245 855
B1 0,020500 0,008710 233592 259974
B2 0,022480 0,009680 245028 275944
B3 0,024650 0,010730 248 B57 184 281
B4 0,026980 0,011850 247916 288457
BS 0,029430 0,013060 41229 284 364
B 0,031970 0,014340 737416 285 585
&7 0,034600 0,015730 221 568 273 366
B8 0,037240 0,017250 214 134 264 B53
B9 0,039960 0,012900 204 354 263 106
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0 0,042780 0,020720 194 048 257 454
71 0,045810 0,022730 180 785 242327
72 0,049100 0,024950 166 210 229178
73 0,052750 0,027430 156 166 218580
T 8,056770 0,030180 139510 201 366
75 0,061230 0,033240 120 499 179 885
76 0,066080 0,036640 82 210 126 887
77 0,071350 0,040420 76 595 123 246
78 0,077070 0,044650 70502 116269
79 0,083370 0,042490 64 608 111316
EO 0,090330 0,055050 64071 115121
Bl 0,098170 0,061520 61819 116 665
a2 0,107070 0,065080 56 404 112 055
B3 0,117130 0,077900 51394 105 641
B4 0,128220 0,087920 46505 99 693
BS 0,140250 0,092130 41584 93 578
B 0,152970 0,111410 35714 83477
B7 0,166130 0,124570 29893 73078
88 0,179500 0,138400 75074 63113
BO 0,193100 0,152B90 11478 57127
a0 0,206920 0,1568040 17661 48 703
a1 0,220950 0,183810 14 231 40801
a2 £,235360 0,200210 10238 31023
a3 0,250030 0,217250 7621 24327
a4 0,264930 0,234E00 5160 17570
g5 0,279990 0,252760 3460 13031
96 0,295140 0270980 2546 10025
a7 0,310250 0,289310 1599 b 603

98 0,325360 0,307600 1221 4642

99 0,340250 0,325720 793 2950

100 0,355000 0,343500 1040 3835

Tablica rawiera dane GL5 |65, &6).
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