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SKROTY I AKRONIMY

AIC Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criterion)

AUC Pole pod krzywa (ang. area under curve)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji

bd Brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL Przewlekta biataczka Ilimfocytowa (ang. chronic I[ymphocytic
leukemia)

COP Schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, winkrystyne,
prednizon

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRu Odpowiedz catkowita niepotwierdzona

CT Tomografia komputerowa

CUA Analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

CUR Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

BENDA Bendamustyna

BIC Bayesowskie Kkryterium informacyjne Schwarza (ang. bayesian
information criterion)

DHAP Schemat chemioterapii 2zwierajacy deksametazon, cytarabine,
cisplatyne

EORTC QLQ- Kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for

C30 Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30)

EPIC MCL AKronim badania obserwacyjnego dotyczacego leczenia MCL w Polsce

EQ-5D Kwestionariusz do oceny jakosci zycia EQ-5D

ESHAP Schemat chemioterapil zawierajacy etopozyd, metyloprednizolon,

cytarabine, cisplatyne
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Fluorodeoksyglukoza

Gemcytabina

Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (ang.
granulocyte colony-stimulating factor)

[loraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologili medycznych (ang. health technology assessment)

Ibrutynib

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang.

incremental cost-utility ratio)

Inverse Probability of Censoring Weights Method
Indywidualne dane pacjentow

Rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
Zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Jednorodna Grupa Pacjentow

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma)

Minister Zdrowia

Irlandzka agencja HTA (ang. National Centre for Pharmacoeconomics)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA (ang. The National Institute for Health and Care
Excellence

Brak odpowiedzi (ang. no response)

[loraz szans (ang. odds ratio)

Wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Jednostka kanadyjskie] agencji HTA (ang. pan-Canadian Oncology
Drug Review)
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Pozytonowa tomografia emisyjna

Przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival )
Przezycie po progresji (ang. post progression survival)
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)

Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyne, doksorubicyne, prednizon

Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyne, prednizon

Badanie z randomizacja i grupa kontrolna (ang. randomized controlled
trial)

Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, deksametazon,
cytarabine, cisplatyne

Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, ifostamid, etopozyd,
cytarabine

Rank-Preserving Structural Failure Time Model

Instrument dzielenia ryzyka

Choroba stabilna (ang. stable disease)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy (ang. standard error)
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Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena Kkosztow-uzytecznosci stosowania preparatu Imbruvica®

(ibrutynib) w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajagcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z Komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model dostarczony
przez wnioskodawce. Analize wykonano w 30-lethim horyzoncie czasowym

(odpowiadajagcym w przypadku MCL horyzontowi dozywotniemu). Efektywnosc
kosztowa ibrutynibu porownano z terapia standardowa (ang. standard of care). Mianem
terapii standardowe] nazwano najlepsza dostepna terapie odzwierciedlajaca rozne
terapie lekowe stosowane w leczeniu pacjentow z opornym lub nawrotowym
chtoniakiem z komorek ptaszcza w Polsce. Jako reprezentacje tej terapii uwzgledniono
najczesciej stosowane refundowane schematy chemioterapii w polskim badaniu
obserwacyjnym. Dane o0 skutecznosci ibrutynibu pochodzity 2z badania
randomizowanego. Skutecznosc terapii standardowej okreslono poprzez wykonanie

porownania posredniego z ibrutynibem przez wspolng interwencje - temsyrolimus.

W modelu uwzgledniono 4 stany zdrowia:

e przezycie wolne od progresji (PES),

e po progresji naibrutynibie lub komparatorze, z nastepujacg kolejng linig leczenia,

e po progresji na ibrutynibie lub komparatorze z nastepujacym leczeniem
objawowym,

® Zgon.

Dane dotyczace przezycia dla interwencji oceniane] ekstrapolowano poprzez
dopasowanie Krzywej parametrycznej do danych z badania ibrutynibu. Skutecznosc
komparatora okreslono poprzez wprowadzenie wartosci ryzyka wzglednego (HR)

oszacowanego w toku porownania posredniego. Dane kosztowe okreslono na podstawie
informacji zamieszczonych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
Ministerstwa Zdrowia (MZ) oraz opinii ekspertow. Uzytecznosci stanow zdrowia
zidentyfikowano w toku przegladu systematycznego. Analize wykonano z perspektywy
NFZ 1 wspolnej (pacjent + NFZ, przy uwzglednieniu wspotptacenia pacjenta za leki).
Przedstawiono dwa warianty oszacowan z uwzglednieniem zaproponowanego przez
wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz bez RSS. Wykonano przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych. Model poddano walidacji.
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WyniKi

Stosowanie ibrutynibu pozwala na uzyskanie dodatkowego QALY w porownaniu do
obecnie stosowanych schematow chemioterapii 1 wigze sie z dodatkowym Kkosztem

WYynoszacym _ w 30-letnim horyzoncie czasowym.

Zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka pozwala na _

Zmiana perspektywy analizy na wspolna ma marginalny wptyw na uzyskiwane wyniki.
Whnioski

Stosowanie ibrutynibu pozwala na uzyskanie dodatkowych Korzysci zdrowotnych we
wnioskowanej populacji w porownaniu do dotychczas stosowanego leczenia. Wynika to z
wydtuzenia czasu wolnego od progresji, przezycia catkowitego a takze poprawie jakosci
zycia pacjentow stosujacych ibrutynib.

Zastapienie terapii standardowej ibrutynibem wiaze sie z dodatkowym kosztem
wynikajacym w gtownej mierze z Kosztu substancji czynnej. Ibrutynib w przeciwienstwie
do chemioterapii nie jest podawany przez scisle okreslony czas (kilka cykli), ale jest
podawany ciggle do momentu wystgpienia progresji. Zaobserwowane oszczednosci
zwligzane z leczeniem ibrutynibem zamiast dotychczasowa chemioterapia wynikajg z
mniejszych kosztow podania, gdyz ibrutynib jest podawany doustnie w przeciwienstwie
do chemioterapeutykow, ktore sg podawane w wiekszosci dozylnie. Ponadto stwierdzono
zmniejszenie kosztow Kolejnej linii leczenia, leczenia objawowego, terminalnego, co jest
zwiagzane z dtuzszym okresem PFS na ibrutynibie, a tym samym z odsunieciem w czasie

wystgpienia tych kKosztow (mniejsze Koszty wynikajg z ich zdyskontowania).

Koszty leczenia dziatan niepozadanych byty mniejsze dla ibrutynibu w porownaniu z
terapia standardowa. Wynik analizy dla dziatan niepozadanych nalezy interpretowac
ostroznie z uwagi na to, ze profll dziatan niepozadanych jest determinowany
stosowanymi substancjami. W analizie uwzgledniono dziatania niepozadane wystepujace
po zastosowaniu monoterapii chemioterapeutykiem. Jak wykazata analiza wrazliwosci
dziatania niepozgdane maja marginalny wpiyw na wyniki analizy. Tym samym
niepewnosc dotyczaca dziatan niepozadanych nie ogranicza w 2znaczacy Sposob

wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Wyniki wiekszosci analiz wrazliwosci wskazuja, ze zmiana parametrow i zatozen modelu
nie zmienia w znaczacy Sposob wynikow analizy. Zmiany te nie byty rowniez
jednokierunkowe.

11
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Stowa kluczowe

ibrutynib, Imbruvica, MCL, chtoniak z komorek ptaszcza, analiza ekonomiczna,
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena Kosztow-uzytecznosSci stosowania preparatu Imbruvica®
(ibrutynib) w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie

chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) w ramach
Zaproponowanego programu lekowego.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Populacja .

Ibrutynib (Imbruvica®)

Romparator terapia standardowa (ang. standard of care)

e efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc

(QALY)

e koszt leczenia

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
e wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR)

e (Cena progowa opakowania preparatu Imbruvica® wyznaczona
wzgledem wspotczynnika ICUR

1.1 Populacja

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci z
nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza kwalifikujacy sie
do proponowanego programu lekowego. Kryteria wiaczenia i wytaczenia z programu
lekowego zostaty ustalone w porozumieniu z ekspertami klinicznymi.! Tresc programu

lekowego zamieszczono w aneksie (patrz 7.5).
Model wymagat okreslenia parametrow populacji wejsciowej, tj.:

e masy pacjentow (potrzebnej do ustalenia zuzycia lekow dawkowanych w
zaleznosci od masy ciata);

e powierzchni ciata (potrzebnej do ustalenia zuzycia lekow dawkowanych w
zaleznosci od powierzchni ciata);

e Sredniego wieku Kohorty (do okreslenia populacyjnego ryzyka zgonu);
e odsetka mezczyzn (do oKreslenia populacyjnego ryzyka zgonu).

Nie odnaleziono danych odnosSnie masy i powierzchni ciata dla populacji polskich
pacjentow z MCL. Danych charakteryzujacych populacje poszukiwano w badaniach

15



[brutynib (Imbruvica®™) w leczeniu MCL. Analiza ekonomiczna.

wigczonych do analizy klinicznej. Zestawienie informacji uzyskanych z wszystkich badan
znajduje sie w Tab. 2.

Tab. 2 Parametry charakteryzujgce populacje pacjentow z MCL.

Wiek
Srednia srednia (SDev)
powierzchnia | / mediana
ciata [m?] (zakres)
(zakres) |lata]

Srednia = 67

(SDev = 9,3) Wartosci
Md' ’ - uwzglednione w
clldlld =

analizie
(IQR=11)

RAY (Dreyling
20164, Hess
20177 Rule

20184)

280 /7,30

PLYC-1104

(Wang 2013>, | 115 80,80
Wang 2015°%)

SPARK (Wang
20147

Rummel

Mediana = 68
(IQR=)

Mediana =
67,5 (35-85)
Mediana = 67
(39-88)

bd

Mediana BR =
71,6 (49-79)
201634

Mediana FR =
69,4 (51-82)

1 ..

Sredni wiek w populacji badania ibrutynibu RAY wynosit 67 lat. MezczyZni stanowili 74%
populacji badania (dane zawarte w publikacji). Parametry wieku i pici raportowane w
pozostatych badaniach wiaczonych do analizy klinicznej byty zblizone.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce razem z modelem ekonomicznym
Srednia masa i powierzchnia ciata pacjentow w badaniu RAY wynosita _
_. Dane przekazane przez wnioskodawce nie zostaty zamieszczone w publikacji
Z badania.

Podjeto decyzje o wykorzystaniu danych z badania RAY w analizie, gdyz:

e dla badania RAY zostaty opublikowane i przekazane wszystkie parametry
charakteryzujace pacjentow, co zapewnia spojnosc zrodta danych;

e Dbadanie RAY jest zrodtem danych o skutecznosci leczenia ibrutynibem; spojnosc
zrodta danych o skutecznosci i1 charakterystyce pacjentow w kontekscie braku
polskich danych, zwieksza wiarygodnosS¢ oszacowania;

e badanie RAY jest badaniem z najwieksza grupa badana, co zwieksza pewnosSc
0Szacowania wartosci parametrow.
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1.2 Interwencja

Oceniang interwencjg jest stosowanie preparatu Imbruvica® zawierajgcego substancje
czynna ibrutynib. Lek podaje sie doustnie.

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. wnioskuje o refundacje preparatu Imbruvica® w ramach
programu lekowego w opakowaniach zawierajacych:

e 120 kaps. po 140 mg;
e 30 tabl. po 140 mg;

e 30 tabl. po 280 mg;
e 30 tabl. po 420 mg;

e 30 tabl. po 560 mg.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) preparat Imbruvica® stosuje sie
u pacjentow z MCL w dawce 560 mg (cztery kapsutki) raz na dobe.” Dawkowanie w
programie lekowym jest zgodne z opisanym w ChPL.

Zgodnie z ChPL preparatu Imbruvica® wystgpienie jakichkolwiek nowych

niehematologicznych dziatan niepozadanych lub ich nasilenia do stopnia =3, neturopenii
w stopniu 23 z zakazeniem lub goraczka lub toksycznosci hematologicznych stopnia 4.
wigze sie z tymczasowym przerwaniem leczenia. Leczenie moze zostac wznowione, gdy
objawy toksycznosci zmniejszg sie do stopnia 1. lub catkowicie ustgpiag. W razie
ponownego wystapienia toksycznosci, nalezy zmniejszy¢ dawke raz na dobe o jedna
kapsutke (140 mg). W razie potrzeby mozna rozwazyc kolejne zmniejszenie dawki o 140
mg. Jesli toksycznosci utrzymujg sie lub nawracajag po dwoch zmniejszeniach dawki,
nalezy odstawic ten produkt leczniczy. Zmniejszenia dawki wynikajace z toksycznosci

uwzgledniono w modelu poprzez parametr intensywnosci dawkowania. Intensywnosc
dawkowania ibrutynibu zostata oceniona na podstawie danych z badania RAY, podobnie
jak dane o charakterystyce pacjentow oraz skutecznosci 1 bezpieczenstwie leczenia.

Srednia intensywnosci dawki ibrutynibu wyniosta 96,29%¢*. Warto$¢ te wprowadzono do
modelu. Informacji o intensywnosci dawki ibrutynibu nie zamieszczono w publikacji

Wang 2013.

Gtownym zrodtem danych o skutecznosci ibrutynibu bedzie badanie randomizowane
RAY odnalezione w toku przegladu systematycznego 1 wiagczone do analizy kliniczne]
dotaczonej do wniosku. Jest to jedno z niewielu badan randomizowanych odnalezionych
w toku przegladu systematycznego dla interwencji stosowanych w populacji docelowe;.
Pozostate odnalezione badania to w wiekszosci badania jednoramienne o mate;

liczebnosci. 1

1.5 Komparator

Nie istnieje jedna Sciezka terapeutyczna dla pacjenta z MCL po niepowodzeniu
wczesniejszej linii leczenia. Wybor schematu chemioterapii zalezy od wielu czynnikow. Z
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tego wzgledu w procesie wyboru komparatorow dla ibrutynibu brano pod uwage
wytyczne kliniczne, opinie ekspertow klinicznych, dostepnosc lekow w refundacji oraz
wyniki badania dotyczgcego realnej praktyki klinicznej w Polsce (badanie EPIC MCL).1?

Uzasadnienie wyboru komparatorow zostato opisane w analizie problemu decyzyjnego
dotaczonej do wniosku.1!

Efektywnos¢ kosztowa ibrutynibu poréwnano 2z terapig standardowg. Terapia
standardowa ma odzwierciedlac zroznicowane sciezki leczenia pacjentow z opornym lub
nawrotowym MCL.

_ Natomiast w ramach terapii okreslanej mianem investigator's choice

w badaniu Hess 20098, stanowigcym gtowne zrodto danych o efektywnosci komparatora
w niniejszej analizie, u pacjentow zastosowano wybrana monoterapie (Tab. 3).
Najczesciej wskazywane (obejmujace 65% leczonych) byto dozylne zastosowanie
gemcytabiny lub fludarabiny. Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, ze zgodnie Zze wskazaniami
ekspertow klinicznych z Advisory Board uwzglednienie dla komparatora efektywnosci
monoterapii, mimo 1z wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na zastosowanie w
nawrotach MCL w Polsce terapii ztozonych, nie powinno wigzacC sie zZ roznicami w
uzyskiwanych wynikach klinicznych (w przypadku nawrotowego MCL efekt jest rownie
niezadowalajacy), a co za tym idzie nie powinno wptywac na wyniki kliniczne uzyskane
w analizie.l

Oszacowanie kosztow terapii przeprowadzono bazujac na wynikach badania EPIC MCL z

uwagl na ich aktualnosc¢ oraz na fakt, ze odzwierciedlaja polska praktyke Kklinicznag
leczenia chorych z MCL. W analizie wrazliwosci uwzgledniono Koszty komparatora
oszacowane na podstawie badania Hess 2009, przy czym dla substancji

nierefundowanych w Polsce w MCL przyjeto zerowy Koszt (winblastyna, alemtuzumab,
lenalidomid).

Tab. 3 Porownanie struktury lekow w ramieniu terapii standardowej w badaniu Hess
20098 1 w praktyce klinicznej w Polsce.10

Terapia standardowa: badanie Hess 2009 Terapia standardowa w praktyce klinicznej w
Polsce*

Lek Odsetek pacjentow | Lek/schemat Odsetek pacjentow

Gemcytabina 42%
Fludarabinadozyina  |23% | (N

Fludarabina doustna 494
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Terapia standardowa: badanie Hess 2009 Terapia standardowa w praktyce klinicznej w
Polsce™

_ Odsetek pacjentow | Lek/schemat Odsetek pacjentow

D“

e L S N P
Tawoma [we [ [
R S O PR
Wemtmmay [me [ [

1.4 Wyniki analizy

Zostanie wykonana analiza kosztow-uzytecznosci. Stad tez wyniki analizy zostang
przedstawione w postaci:

e Kosztow leczenia:
e kosztow inkrementalnych leczenia;

e (QALY;

e inkrementalnych QALY;

e wskaznika ICUR,

e wskaznikow CUR,

e cen progowych wzgledem ICUR.

Uzasadnienie wyboru techniki analitycznej zamieszczono w rozdziale 2.1.
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2 METODY

2.1 Strategiai technika analityczna

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktorej efekty zdrowotne byty
mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Wyniki CUA
przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci

(ICUR). Wybrano ten typ analizy z uwagi na wptyw stosowanej terapil na przezycie
catkowite, ale rowniez przezycie wolne od progresji choroby. Brak progresji choroby

wigze sie z lepszg uzytecznoscig w porownaniu ze stanem po progresji.24 41

Dodatkowo ze wzgledu na brak badan randomizowanych porownujacych bezposrednio
ibrutynib z interwencjami obecnie refundowanymi zachodza okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych!s. W
konsekwencji w analizie oszacowano wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) i

stosowne ceny progowe zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych?-.

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami!? analize ekonomiczna przeprowadzono z dwoch

perspektyw: ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ 1 pacjenta przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki.

Zidentyfikowane koszty ponoszone przez pacjenta dotyczyty lekow stosowanych w
ramach chemioterapii znajdujacych sie na wykazie lekow dostepnych w aptece, leczenia

dziatan niepozadanych oraz czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-
LSE],

2.3 Horyzont czasowy

Analize wykonano w 30-letnim horyzoncie czasowym, ktory odpowiada horyzontowi
dozywotniemu (poczatkowy wiek pacjentow w modelu wynosi 67 lat). Odsetek
pacjentow leczonych ibrutynibem zyjacych po 30 latach, zgodnie z przeprowadzonym
modelowaniem, wynosi 1%. Odpowiedni odsetek dla komparatora wynosi 0%. W

Zwigzku z powyzszym przyjety horyzont pozwala na obserwacje kosztow 1 efektow
zdrowotnych zwiazanych z zastosowanym leczeniem az do zgonu pacjentow (Ryc. 1).

W ramach analizy wrazliwosci skrocono horyzont analizy do 15 lat.
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Ryc. 1 Krzywa przezycia catkowitego z modelu dla ibrutynibu 1 terapii standardowej.

= |hrutinib Wvybor lekarza
o
E
o
-,
e
g |
o
-
o
0% - . | . —— | =T - |
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Czas [lata]
2.4 Model

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanego w programie Microsoft
Excel dostarczonego przez wnioskodawce.

Model zaadaptowano na potrzeby polskiej analizy, wprowadzajac, o ile to mozliwe, dane
wejsciowe charakterystyczne dla polskiej praktyki klinicznej leczenia pacjentow z MCL.

Horyzont analizy zostat podzielony na 4-tygodniowe cykle.

Strukture modelu zbudowano na bazie powszechnie stosowanego w onkologii modelu z
3 stanami zdrowia: stan przed progresja, po progresji, zgon. Dodatkowo w obrebie stanu
po progresji wyrozniono terapie kolejna linig leczenia oraz leczenie objawowe.

Ryc. 2 Struktura modelu.

Stan wolny od progresji

l

7\

- Stan po progresji '
. __ V4

Kolejnalinia __ Leczenie
leczenia objawowe

Pacjenci rozpoczynajg symulacje w stanie wolnym od progresiji.
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Ze stanu tego pacjenci mogg przejSC do stanu po progresji i rozpocza¢ kolejng linie
leczenia lub leczenie objawowe. Wystapienie progresji u pacjenta na Kolejnej linii leczenia
skutkuje przejsciem do stanu leczenie objawowe. W kazdym stanie zdrowia moze

wystapic zgon pacjenta.

Autorzy modelu w celu wyboru odpowiedniej] metody modelowania przeanalizowali

modele opisane w innych odnalezionych analizach ekonomicznych dla przewlekte;
biataczki limfocytowej (CLL), MCL i chtoniakow nieziarniczych ztozonych do agencji HTA:
brytyjskiej (NICE), kanadyjskiej (pCODR) oraz holenderskiej (Zorginstituut Nederland).
Zidentyfikowano wystepowanie wielu roznych metod modelowania, wsrod nich modele
zbudowane na bazie Krzywych przezycia (ang. area under curve, AUC), ktore byty
akceptowane przez agencje HTA i ktore w ostatnich latach sg coraz popularniejsze w

modelowaniu przebiegu chorob onkologicznych.!4

Model zastosowany w niniejszej analizie wykorzystuje model AUC oparty na kKrzywych OS
I PFS ze sledzeniem czasu przebywania w stanie po progresji. Krzywe 0OS 1 PFS z

uwzglednionych badan klinicznych nie obejmowaty wystarczajaco diugiego horyzontu
czasowego. Stad tez konieczna byta ekstrapolacja wynikow badan na pozostaty horyzont

czasowy modelu. Przypisanie pacjenta do stanu w modelu AUC jest zgodne z metoda
dzielenia przezycia, w Ktorej pola pod Krzywg PFS 1 OS sg wykorzystywane do Kalkulacji
odsetka pacjentow w stanach zdrowia w danym punkcie czasowym. Podejscie to nie
wymaga szacowania prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia. Odsetek
pacjentow w danym stanie zdrowia jest kalkulowany poprzez odejmowanie wartosci z
krzywych. Rozwiazanie to jest powszechnie stosowane do szacowania odsetka pacjentow

w stanie PFS, po progresji oraz po zgonie w modelach dla chorob onkologicznych.

Sposob modelowania zostat okreslony, biorgc pod uwage sposob postepowania i sciezke
leczenia pacjentow z MCL. Model zbudowano tak, by umozliwiat uwzglednienie

wystepowania zdarzen majacych wptyw na Koszty 1 uzytecznosci w przebiegu leczenia
pacjentow z MCL. Dodatkowo podczas budowy modelu brano pod uwage dostepnosc

danych z badan klinicznych umozliwiajgcych sparametryzowanie modelu.

W modelu uwzgledniono kolejng linie leczenia po ibrutynibie 1 kKomparatorze, co wynika
7z aktualnej praktyki klinicznej u pacjentow z MCL w Polsce. Rowniez przezycie catkowite

raportowane w badaniach klinicznych rzadko dotyczy jednej linii leczenia, gdyz pacjenci
po niepowodzeniu jednej terapii czesto rozpoczynaja leczenie Kolejng. Dodatkowo we
wnioskach sktadanych do agencji HTA s3a preferowane modele uwzgledniajace kilka linii

leczenia.

Uwzglednienie w modelu dodatkowej linii leczenia wymagato wprowadzenia sledzenia
stanu po progresji. Sledzenie byto niezbedne do prawidtowego okreslenia czasu na

leczeniu, Kosztow 1 uzytecznosci dla Kolejnej linii leczenia. Odsetek pacjentow
przechodzacych do stanu po progresiji (tj. pacjenci, u ktorych wystapita progresja, ale nie
umarli w stanie PFS) w kazdym cyklu jest sledzony wraz z informacjg o cyklu, w ktorym
wystapito przejscie do stanu po progresji.
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Pacjenci, u ktorych nie jest stosowana kolejna linia leczenia lub, u ktorych wystgpi
progresja na kolejnej linii leczenia stosuja leczenie objawowe (BSC).

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Model kalkuluje odsetek pacjentow w stanie PFS oraz pacjentow zyjacych dla kazdego
cyklu na podstawie funkcji krzywej PFS 1 OS. Nastepnie odsetek pacjentow w stanie po

progresji jest oszacowany jako roznica odsetka zyjacych i odsetka pacjentow w stanie PFS.
Odsetek pacjentow, ktorzy znajdujg sie w stanie zgon szacowany jest jako roznica 1 i
odsetka pacjentow zyjacych.

Ryc. 3 Graficzne przedstawienie sposobu szacowania przez model odsetka pacjentow w
danym stanie zdrowia.
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Stan PPS sktada sie z dwoch wykluczajgcych sie stanow, tj. PFS na kolejnej linii leczenia
oraz leczenie objawowe. W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentow opuszcza
stan PFS z powodu progresji lub zgonu. Wykorzystujac informacje o ryzyku zgonu w
stanie PFS, szacowany jest odsetek pacjentow z progresjg w danym cyklu. Odsetek ten
nastepnie jest dzielony miedzy stan PFS na Kolejnej linii leczenia i leczenie objawowe.
Nastepnie odsetek pacjentow z PFS na kolejnej linii leczenia jest szacowany poprzez
Sledzenie wystepowania progresji w tej grupie. Dzielenie przezycia (ang. survival
partition) zostato zastosowane do Kkalkulacji odsetka pacjentow stosujacych leczenie

objawowe w kazdym cyklu, tj. odsetek pacjentow w stanie PPS minus odsetek pacjentow
w stanie PFS na kolejnej linii leczenia.

Nalezy mieC na uwadze, ze ryzyko zgonu w czasie PFS jest wykorzystywane tylko do
oszacowania odsetka pacjentow z progresja w danym cyklu. Odsetek niezyjacych
pacjentow jest kalkulowany jako 1 minus OS, co pozwala uwzglednic zgony przed i po
progresji.
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Ryc. 4 Graficzne przedstawienie sposobu szacowania odsetka pacjentow z leczeniem
objawowym po wystapieniu progresji z roznicy miedzy PPS a PFS na kolejnej linii
leczenia.
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2.5 Dostepnosc danych

W tym rozdziale podsumowano dostepnosc danych dla ocenianych interwencji.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono i wigczono do analizy kliniczne;
randomizowane badania kliniczne!-:

e dlaibrutynibu:
o 1 badanie porownujace ibrutynib z temsyrolimusem, RAY (Dreyling 2016,
Hess 2017, Rule 2018);

e dlaterapii standardowej:
o 1 badanie dotyczace porownania temsorylimusu z terapia standardowa,
umozliwiajgce wykonanie porownania posredniego z ibrutynibem (Hess
2009)5;
o 1 badanie dotyczace porownania bendamustyny z rytuksymabem w
porownaniu z fludarabing z rytuksymabem (Rummel 201632)

Odnalezione badania pozwalajg na wykonanie porownania posredniego ibrutynibu z
terapia standardowaq poprzez wspolng interwencje - temsyrolimus. Odnalezione badanie
Rummel 2016, dotyczace skutecznosci bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem
pozwolito jedynie na jakosciowe porownanie z ibrutynibem. Szczegoty wyszukiwania
przedstawiono w analizie Klinicznej.1>
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W celu zbadania heterogenicznosci badan i oceny wptywu tej heterogenicznosci na
wyniki porownania posredniego przeanalizowano metodyke badan RAY i Hess 2009.

Kryteria wtaczenia 1 wytaczenia pacjentow z badania wydaja sie zblizone. Odsetek
pacjentow z =23 wczesniejszymi liniami leczenia, odsetek z I, 1V stopniem jest zblizony.
Mediana wieku jest zblizona w badaniu RAY i1 badaniu Hess 2009. Nie zidentyfikowano

znaczacych roznic w rokowaniu pacjentow pomiedzy badaniem RAY a Hess 2009.

Schemat dawkowania temsyrolimusu nie roznit sie pomiedzy badaniami. Szczegoty
dotyczace metodyki badan RAY i Hess 2009 przedstawiono w analizie klinicznej.!>

2.6 Prawdopodobienstwo zdarzen

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach (RAY, Hess 2009) byto

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), definiowane jako czas
od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z dowolne]

przyczyny. W obu badaniach ten punkt koncowy oceniany byt przez niezalezng komisje.
W badaniu RAY kryterium progresji choroby okreslano na podstawie wytycznych Cheson
200716, natomiast w badaniu Hess 2009 na podstawie Cheson 199917, Przezycie wolne od

progresji, oceniane przez badaczy, stanowito jeden z drugorzedowych punktow
koncowych badania Hess 2009.

Drugorzedowe punkty koncowe w obu badaniach witgczonych do przegladu to ocena

czestoscl odpowiedzi (ang. overall fobjective response rate, ORR) oraz przezycie catkowite
(ang. overall survivall, OS). Ocena czestosci odpowiedzi definiowana jest jako wystapienie
catkowitej (ang. complete response, CR) lub czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang.

partial response, PR) w badaniu RAY oraz jako wystapienie catkowitej (ang. complete),
catkowitej niepotwierdzonej (ang. complete unconfirmed) lub czesciowej (ang. partial)

odpowiedzi w badaniu Hess 2009. Kryteria odpowiedzi okreslano na podstawie
odpowiednio Cheson 2007 oraz Cheson 1999. Przezycie catkowite definiowano jako czas
od momentu randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

W modelu uwzgledniono nastepujgce dane kliniczne niezbedne do okreslenia czasu
przebywania w stanach zdrowia wyroznionych w modelu:

e (zas do wystapienia odpowiedzi na leczenie;

e przezycie wolne od progresji (PFS);

e przezycie catkowite;

e ryzyKo zgonu w okresie wolnym od progresji;

e przezycie wolne od progresji (PFS) dla kolejnej linii leczenia;
e odsetek pacjentow z odpowiedzia catkowita i czesciowa;

e odsetek pacjentow, ktory rozpocznie Kolejna linie leczenia.

W rozdziale tym opisano zrodta danych, przyjete wartosci i zatozenia dla wymienionych
wyze] parametrow. Podsumowanie zatozen zamieszczono w Tab. 4
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Tab. 4 Podsumowanie zatozen dotyczacych klinicznych danych wejsciowych.

Stan
zdrowia

PES

Parametr

wejsciowy

PFS

Czas na
leczeniu

Ryzyko
Zgonu
podczas
PES

Sposob
wykKorzystania
parametru w modelu

PFS zostato
wykorzystane w

modelu do okreslenia

czasu przebywania
pacjentow w stanie
wolnym od progresji

Do okreslenia kosztu
terapii

Wykorzystano by
pacjenci, ktorzy
zmarli przed
wystapieniem

progresji nie zostali
uwzglednieni w
stanie po progresji w
kolejnych cyklach
modelu

Ibrutinib

Krzywa
ekstrapolowana

Zgodnie Z
rozktadem
wykiadniczym

Krzywa
ekstrapolowana
Zgodnie Z
rozktadem
wyktadniczym

na podstawie

mediany czasu
na leczeniu w

badaniu RAY

Komparatory

[loraz ryzyk (HR)
uzyskany poprzez
wykonanie
porownania

posredniego miedzy

ibrutynibem a terapia

standardowg przez
temsyrolimus

Zgodnie z PFS lub do

maksymalnego czasu

leczenia dla
schematow

chemioterapii

Staty hazard zostat oszacowany na
podstawie danych z ramienia ibrutynibu

badania RAY

Ryzyko dla komparatora takie samo jak dla

Ibrutynibu

Alternatywne

SR Uzasadnienie
zatozenie

Rozktad wyktadniczy jest akceptowany do

modelowania w chorobach

nowotworowych oraz zapewnia
konserwatywne oszacowanie wzgledem

odlegiych wynikow.

Krzywa
ekstrapolowana dla

ibrutynibu zgodnie
z rozktadem

Weibulla

Nie zidentylikowano znaczace]
heterogenicznosci pomiedzy badaniami
Hess 2009 i RAY, co umozliwia wykonanie

porownania posredniego.

Terapia ibrutynibem powinna trwac do
czasu wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci co jest
zegodne z Kryteriami badania RAY.

Leczenie
ibrutynibem do

wystapienia
progresji

W badaniu Hess 2009 nie zamieszczono
Informacji o liczbie zgonow w czasie
wolnym od progresji

Brak
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Stan

zdrowia

PPS

Parametr
wejsciowy

PPS

%
ofrzymujac
ych Kolejne

leczenie

PFS dla
kolejnej

linii
leczenia

Sposob
wykorzystania
parametru w modelu

Wykorzystano do

okreslenia czasu od
progresji do zgonu.
PPS uzyskano z
roznicy miedzy 0S a
PES

Prawdopodobienstw
0 stosowania kolejnej
linii leczenia po
ibrutynibie lub
Komparatorze
wykorzystano do
uwzglednienia
sposobu
postepowania z
pacjentem po
progresji

Wykorzystano do
oceny czasu

pozostawania na
kolejnej linii leczenia

[brutynib (Imbruvica®™) w leczeniu MCL. Analiza ekonomiczna.

Alternatywne

A Uzasadnienie
zatozenie

[brutinib Komparatory

HR terapii
standardowej vs
Ibrutynib na podstawie
wynikow porownania
posredniego

0S modelowano Krzywa

Zzgodnie z
rozktadem log-
normalnym

ekstrapolowana
Zegodnie Z
rozktadem
wyktadniczym

Rozktad log-normalny cechuje sie
najlepsza jakoscig dopasowania mierzona
kryteriami AIC i BIC

Odsetek dla

Komparatora jJak w
ramieniu

temsyrolimusu badania
RAY.

Badanie RAY uznano za najbardziej
wiarygodne do oceny odsetka pacjentow
wymagajacych kolejnej linii leczenia po
ibrutynibie 1 komparatorze. Nie
zldentyfikowano danych lepszej jakosci.

Zgodnie zZ
wynikami
badania RAY

Brak

Dane dla terapil standardowe] zapewniaja

Zatozono, ze PFS kolejnej linii leczenia wyniki odpowiadajgce ztozonej strukturze

bedzie takie samo jak PFS dla terapii
standardowej z badania Hess 2009.%

Brak

kolejnej linii leczenia. Nie zidentyfikowano
danych lepszej jakosci
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2.6.1 Przezycie wolne od progresji

Przezycie wolne od progresji (PFS) dla ibrutynibu zostato okreslone na podstawie danych
z badania RAY.*18 Wyniki z najdtuzszego okresu obserwacyjnego nie pozwalajg na
okreslenie przebiegu petnej krzywej PFS. W momencie analizy danych pewien odsetek
pacjentow z badania nie doswiadczyt progresji. Do modelowania wszystkich pacjentow z

modelowanej Kohorty niezbedna byta ekstrapolacja danych. Jest to czesto stosowana
technika z uwagi na relatywnie Kkrotki okres obserwacyjny badan klinicznych w
porownaniu do dfugich horyzontow analiz ekonomicznych. Metode ekstrapolacji

SZCZegotowo opisano w Kolejnym rozdziale.

Dodatkowe parametry dotyczace okresu bez progresji choroby to odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie oraz ryzyko zgonu w okresie przed progresjg choroby.

2.6.1.1 PFS

Do danych dla PFS pacjentow z ramienia ibrutynibu badania RAY dopasowano krzywe

parametryczne o rozkiadzie wyKktadniczym, Weibulla, log-normalnym, Gompertza oraz
log-logistycznym. Metode dopasowania Krzywych opisano w aneksie 7.6. ]JakosSc
dopasowania zostata oceniona na podstawie kryteriow statystycznych:

e Kkryterium informacyjnego Akaikego (AIC, ang. Akaike information criteria);

e Dbayesowskie Kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian information
criteria).

Obie metody statystycznej oceny (AIC, BIC) sg polecane w wytycznych Decision Support
Unit w procesie oceny stopnia dopasowania krzywych parametrycznych. Im mniejsza
wartosc parametru AIC i BIC tym dopasowanie krzywej do danych jest lepsze. Ponadto w
ocenie stopnia dopasowania krzywej do danych brano pod uwage ocene wizualng
zbieznosci ekstrapolowanej Kkrzywej z Krzywa empiryczng oraz Kliniczne
prawdopodobienstwo przebiegu ekstrapolowanej krzywej w koncowym okresie

horyzontu czasowego analizy.

Kryteria statystyczne AIC 1 BIC wskazuja, ze rozkiad wyKktadniczy jest najlepie;
dopasowany do danych dla PFS (Tab. 5). Aczkolwiek wartosci AIC 1 BIC dla innych

rozktadow sa zblizone.

Wizualna ocena przebiegu Krzywych wykazata, ze przy wyborze rozktadu log-
normalnego i log-logistycznego po 10 latach od rozpoczecia terapii znaczacy odsetek
pacjentow (10%) na ibrutynibie nie doswiadczy progresji (Ryc. 5). Taka sytuacja wydaje
sie klinicznie mato prawdopodobna. Krzywe o rozktadzie Weibulla i wyktadniczym daja
wyniki bardzie] konserwatywne a jednoczesnie z bardziej prawdopodobnym klinicznie

przebiegiem w dalszym horyzoncie czasowym. Z uwagi na to, ze AIC jest podobne dla
rozktadu Weibulla 1 wyktadniczego, jednak BIC jest mniejsze dla rozktadu wyktadniczego

w analizie podstawowej przyjeto rozkilad wykladniczy. Przyjety rozklad jest
Klinicznie prawdopodobny 1 najbardziej Konserwatywny.

26
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Analiza zgodnie z rozkladem Weibulla (drugim w kolejnosci pod wzgledem jakosci
dopasowania) stanowita scenariusz analizy wrazliwosci.

Tab. 5 Parametry Krzywych oraz kryteria statystyczne AIC, BIC dla ekstrapolowanych
Krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) na podstawie danych z badania RAY.18

Ryc. 5 EKstrapolowane Krzywe przezycia wolnego od progresji dla ibrutynibu na
podstawie danych z badania RAY.18

| M E i

90%

L :_-'.
LT L

PFS komparatora okreslono poprzez oszacowanie ryzyka wzglednego (HR, ang. hazard

ratio) miedzy ibrutynibem a kKomparatorem i zastosowanie go do Krzywej parametrycznej
przyjetej w analizie dla ibrutynibu. Wartosc oszacowanego HR pochodzita z porownania

posredniego. Szczegoty porownania posredniego zamieszczono w aneksie 7.7.
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[brutynib (Imbruvica®™) w leczeniu MCL. Analiza ekonomiczna.

Tab. 6 Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji dla porownania ibrutynibu z
terapig standardowg 1 temsyrolimusem.

1R (95%C) fréata

T'erapia 0,18 (0,10-0,30) Porownanie posrednie miedzy ibrutynibem a terapia
standardowa i ’ : standardowa (badanie RAY 1 Hess 2009)
0,45 (0,35-0,60) | Poréwnanie bezposrednie z badania RAY

* Uwaga: dane dla temsyrolimusu z badania RAY zamieszczono pogladowo

Ryc. 6 Ekstrapolowana krzywa parametryczna dla PFS w modelu.

we | D rutinib Wybor lekarza Temsyrolimus
100%
g0 ‘
v 00%
L
AL
20%
0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 S 10
Czas [lata]

Uwaga: krzywa dla temsyrolimusu z badania RAY zamieszczono pogladowo

2.6.1.2 Czas trwania leczenia

Terapia Kkomparatorem trwata do wystgpienia progresji, zgonu lub osiggniecia
maksymalnego czasu leczenia. Maksymalny czas leczenia komparatorem okreslono na

podstawie opisow schematéw chemioterapii uwzglednionych w terapii standardowej na
24 tygodnie.

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego (rozdz. 7.5) terapia ibrutynibem
powinna trwac do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania z
ChPL. W badaniu RAY czas trwania terapii zdefiniowano w ten sam sposob, zatem czas

trwania leczenia ibrutynibem w programie lekowym mozna modelowac na podstawie
danych z tego badania. W badaniu RAY wsrod pacjentow przerywajacych terapie u 82%
pacjentow przyczyng byta progresja lub zgon, u 11% dziatania niepozgdane, natomiast u
9% Inne przyczyny. Mediana czasu trwania terapii w badaniu wyniosta 14,4 miesiaca. Ze
wzgledu na fakt, ze jest to jedyny dostepny parametr dotyczacy czasu trwania leczenia w

badaniu, czas trwania leczenia w modelu okreslono zgodnie z rozktadem wyktadniczym.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyjeto czas trwania
leczenia zgodny z krzywa PFS.
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Ryc. 7 Zestawienie Krzywej PFS 1 czasu na leczeniu przyjetych w analizie podstawowe]

— P FS Czas na leczeniu

100%

o0% -

0%

PFS fCzas do zaprzestania lkeczenia

2.6.1.3 Ryzyko zgonu podczas PFS (w celu kalkulacji wystepowania progresji)

Wystepowanie progresji byto sledzone w modelu w celu monitorowania:

e zmiany uzytecznosci stanu zdrowia
e przejscia na kolejna linie leczenia;

e PFS na kolejnej linii leczenia;

e PPS naleczeniu objawowym (BSC).

Struktura modelu dopuszcza mozliwosc przejsc ze stanu PFS do zgonu. Wykorzystano
informacje o ryzyku zgonu w PFS do oszacowania wystepowania progresji.
Wystepowanie progresji okreslono korzystajac z ponizszej formuty:

PESTm-1) = PFSTM) - Zgﬂﬂ pﬂdEZHS PEST(n-1)

W modelu ryzyko zgonu podczas PFS byto state w czasie. Ryzyko zostato oszacowane na
podstawie danych z badania RAY.

W badaniu Hess 2009
nie odnaleziono informacji o ryzyku zgonu przed wystgpieniem progresji, tym samym nie
byto mozliwe okreslenie tego ryzyka dla terapii standardowej. Stad tez wartosc ryzyka w
ramieniu Kkomparatora przyjeto na takim samym poziomie jak w ramieniu ibrutynibu.
Podobnie jak terapia standardowa, terapia temsyrolimusem charakteryzuje sie mniejsza

skutecznoscig leczenia wzgledem ibrutynibu.

Tab. 7 Ryzyko zgonu przed wystapieniem progresji.1?

Terapia Ryzyko Zgonu przed wystapieniem Dwaga
progresji (na cykl)
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Jak 1brutynib w scenariuszu

lerapia podstawowym z uwagi na brak

takich danych z publikacji Hess 2009

standardowa

Ryzyko zgonu podczas PFS pozwolito oszacowac czestos¢ wystepowania zgonu przed
progresja choroby 1 nie byto wykorzystywane w szacowaniu 0S. Przezycie catkowite byio
modelowane bezposrednio z Krzywej.

2.6.1.4 Odpowiedz na leczenie
W stanie zdrowia przed progresjg znajdujg sie pacjenci:

e 7 odpowiedzig na leczenie:
o 2z odpowiedzig catkowitg (CR);
o zodpowiedzig czesciowa (PR);
e Dbez odpowiedzi na leczenie (NR/SD).
Zgodnie z wynikami ankiety zuzycie zasobow rozni sie w zaleznosci od wystapienia

odpowiedzi i jej poziomu. Zamieszczone odsetki pacjentow z odpowiedzig na leczenie z
badan pozwalaja na zroznicowanie Kosztow.

Odsetek
pacjentow bez

Odsetek z Odsetek z
odpowiedzig | odpowiedzia

Tab. 8 Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie.
catkowita czesciowa odpowiedzi na

Odsetek z
Interwencja udpnwmc!zm
na leczenie
(ogotem) leczenie

obliczenia na
podstawie wartosci
odsetkow dla
Ibrutynibu z
badania RAY oraz

Terapia wartosci OR z

6% 3%t 3% 94% | poréwnania

standardowa : .
posredniego
miedzy
ibrutynibem (RAY)
a terapia
standardowa (Hess
2009)

na podstawie wartosci dla ibrutynibu i OR z porownania posredniego miedzy ibrutynibem a terapia

standardowa wynoszacego 61,00; T na podstawle wartosci dla ibrutynibu 1 OR z porownania posredniego<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>