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INDEKS SKROTOW

ACTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CuA Analiza uiytecznosd kosztow (ang. Cost-Liility Analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow ufytecznosci (ang. Incremental Cost-Uility Ratio)

MZ Minister Zdrowia

MNFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

PICO populacja ([ang. Population), interwencia (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outcomes)

QALY ryskane lata fycia skorygowane o jakosC (ang. Quality Adjusted Life Years)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Ll INAE e

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena opfacalnosci terapii genowej z ufyciem produktu Kymriah® (tisagenlecleuwcel)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z dudych
komarek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Ekspertyza zostafa preeprowadzona na decenie firmy Nowvartis Polska Sp. z0.0.
MetodykaizaloZzenia
Ocene opfacalnoici stosowania produktu leczniczego Kymriah # (tisagenlecleucel) leczeniu dorostych pacjentow z

nawracajgcym lub opornym na lkeczenie chioniakiem rodanym z dusych komarek B (DLBCL), po dwoch lub wieksze] liczbie linii
leczenia systemowego, wykonano w ramach analizy uzytecznosd kosztow (ang. Cost-Utility Analysis, CUA).

W ramach analizy ekonomiczne] wykorzystano model decyzyjny Markowa (arkusz kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®
dostarczony przez wnioskodawce [B] | zmadoptowany do warunkow Polskich: CLIA_Kymriah DLBCI_PL xlsm), ktory pozwolit
oszacowac koszty stosowania technologi medycznych w prayjetym horyzoncie ccasowym. W kalkulatorze nie zastosowano
mokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word przedstawiono wartosci mmokrgglone (z mokrggleniami do
wyswietlanej doktadnosd).

Ze wrgledu na charakter schorzenia jakim jest DLBCL (konsekwencie zdrowotne mogg objawic sie w trakcie catego dalszm
#ycia chorego), zostat skonstruowany model dla dozywotniego horyzontu czasowego przy zatoZeniu gormej granicy wieku
pacjentow na podomie 100 lat W powyiszym modeluy, jako diugosc cyklu prayjeto 1 miesige (12 cykdi f rok).

Miniejszg analize preeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych (Marodowego Funduszu Zdrowia). Nie rorwazano perspektywy wspolnej tj. ptatnika publicznego [NFZ)
i Swiadczeniobiorcy z uwagi na brak wspotptacenia ze strony pacjenta.

W celu oceny stabilnosd uzyskanych wynikow analizy preeprowadzono jednokierunkows analize wraZliwosci poprzez
modyfikacje wartosci parametrdw wptywajacych na wyniki oraz dodatkowo probabilistycmng analize wradliwosd.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego oraz analirg efektywnosci klinicznej [32,311
Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujpe
metodyke przeprowadzenia niniejsze] analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologe
opcjonalne (ang. comparators), efekty adrowotne (ang. outcomes).

Populacjo (P} Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [6] Kymriah® (tisagenlecleucel) jest wskazany w
leczeniu:

*  Dzieci, mfodziesy i mtodych dorostych wwieku do 25 lat wigcznie z ostra biataczkg limfoblastycang (ALL) z komorek
B, opomna na leczenie, ktdra majduje sie w fazie nawrotu po transplantacii lub w fazie drugiego badi kolejnego
nawrotu,

*  Dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opormym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komaorek B (DLBCL),
po dwoch lub wisksze] liczbie linii leczenia sys Emowego.

Populacje docelows w niniejszej analizie stanowig osoby doroste z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem
rozlanymz dudych komorekB (DLBCL), po dwdch lub wigkszejliczbie liniileczenia systemowego kwalifikujgce siedo programu
lekowego Leczenie tisagenlecleucelem chioniako rodanego r dufych komorek B (ICD-10 C83, C85) [37].

Whioskowana populacja docelowa zawiera siew populacji objetejwskazaniem rejestracyjnym z ChPL [6].
Interwencja {1): Oceniang interwencje stanowi nowa terapia produktem lecniczym Kymriah 2 [tisagenle cleucel).

Kymriah naleiy podawac w wykwalifikowanym osrodku leczenia. Leczenie powinno byc rozpoczete | nadzorowane przez
personel medyczny, ktory jest doswiadony w leczeniu nowotwordw hematologicznych oraz przeszkolony w monitorowaniu
i diagnostyce leczenia pacjientow po zastosowaniu produktu Kymriah® (tisagenledeucel) [6].

Szczegotowy opis interwencji znajduje siew analizie problemu decyzyjnego [32].



Ll INAE e

A CERTARA COMPaNY

Komparator (C}: Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencjiw pierwszej kolejnosd powinna by

tzw. istniejgca praktyka, czylitaki sposob postepowania terapeutycznego lub diagnostyenego, ktory w rzecaywiste] prakiye
medycmnej najprawdopodobniej moie zostac zastgpiony przez oceniang technologie [1].

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez refundacie lekow
e srodkow publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do analizy HTA dla ocenianej interwendi
jako komparator wybrano terapie ratunkowg (jako dowolny z ponizszych schematow):

= CHOPHike (R-CHOP)
= DHAPHike (ESHAP)

=  GMAL

*  ICHike [R-VAC)
+  RDHAP

=  R-ESHAP

+ RGDP

+  R-Gem-Ox

*  R-hyperCVAD

= RACE

= RJIVE

Il <o naiczescie] stosowanych terapiizaliczono schematy:

»  (RHVE - schemat 3 linii {mobilizujaca terapia) [
R} GemOx - jako przedstawidiel schematow Gem-like ||| NG

Rownoczesnie zgodnie z wynikami analizy klinicznej (badania CORAL) brak istomnych statystycznie roinic w zakresie giowneg
punktu koncowego — przeiycie catkowite (05) — pomiedzy wykorzystywanymi terapiami ratunkowymi 3 i kolejmych lini
leczenia, stad w ramach niniejszej analizy CUA zdecydowano sie w zakresie kosztow komparatora na uwzglednienie
wskamnych powyiej (RHVE oraz (R}Gem-0x (jako adekwatnych przedstawicieli tzw.  5alvage therapy”). Saceegdtowy opis
procesu wyboru komparatora anajduje siew APD (analizie problemu decyzyjnego) [ 32].

Ffekty Zdrowotne (0): W oparciu o wyniki analizy inicanej [31] przyjeta miarg efektywnosd klinicznej w modelu 53 lata fyda
skorygowane o jakoic (QALY: ang. Quality Adjusted Life-Years). Podstawowy wynik analizy, tj. wspolczynnik koszoy-

uzytecmnosc ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraia koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jego
jakosd (QALY).

Wyniki analizy
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy uzytecznosci kosztow, gdzie jednostka efektywnoscibyty zyskane lata fyda

skorygowane o jakosc (QALY). Wyniki przedstawiajg wartosci adyskontowane oszacowane dla dofywotniego horyzontu
czasowego, w przeliczeniu na jednego , usrednionego”™ pacienta.

Tabela 1. Wyniki analizy uiytecznosc kosztow dla porownania Kymriah® vs Terapia ratunkowa — perspektywa NFZ

Parametr

Interwencja Komparator

Efekt [QALY] 5,32 2,44

Efekt inkrementainy [QALY] 2,B8

Whyniki analizy CUA z perspektywy NFZ wskazujg, 2= terapia z udzatem produktu Kymriah® jest bardziej kosztowne,
ale jednoczesnie daje lepszy efekt adrowotmy.
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Ponadto zastosowanie tisagenkedeucelu porwala na uzyskanie 5,32 lat fycia skorygowanych o jakosc (QALY), natomiast
leczenie schematem chemioterapii wigze sie z uzyskaniem tylko 2,44 QALY Zastgpienie dotychczmsowych opdji
terapeutycznych przez Kymriah® porwala na uzryskanie dodatkowo ai 2,88 lat fycia skorygowanych o jakosc.

Whioski koncowe
MNa podstawie przeprowadzone] analizy ekonomicznej moina stwierdzic, iZ2 wnioskowana interwenga medyczna praynosi
maczaco lepsze efekty wpostaci liczhy ryskanych lat fycia skorygowanych o jakosc w pordwnaniu z aktualnie dosteprymi

opcjami terapeutycanymi w Polsce, co przekiada siena zmiane podejscia do wzglednie wysokiego kosztu terapii produkiem
Kymriah® w poczgtkowe] fazie leczenia, ktory to moZe zostac potraktowany jako inwestycia .

Obecnie refundowana ze srodkow publicanych opcje terapeutyczne nie zaspokajajgw petni potrzeb chorych z nawrotem
DLBCL w zakresie wydtuzonego przeiycia czy remisji choroby. Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu Kymriah®
wptynie korzystnie na poprawe efektywnosci leczenia pacjentow z nawrotem DLBCL oraz stanowiszanse Maczgce] poprawy
jakosciich Zycia.
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1. ANALIZAEKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. cCel analizy

Cel em niniejszej analizy byla ocena optacalnosd terapii genowej z uzyciem produktu Kymriah® (tisagenledeucd)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajgoym lub opornym na leczenie chtoniakiem rodarym
z duzych komarek B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Eks pertyza zostata przeprowadzona na zlecerie firmy Novartis Polska Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene optacalnosd stosowania produktu | eczniczego Kymriah ® (tisagenledeucel) leczeniu dorostych pagentow
z nawracajgcymlub opormym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL), po dwdach lub
wieksze] liczbie linii leczenia systemowego, wykonanow ramach analizy uzytecmosd kosztow (ang. Cost-Utilty
Analysis, CUA).

W ramach analizy ekonomicznej wyko no model d jry Markowa

_ ktéry pozwolit oszacowad koszty stosowania technologi medyczmych

w przyjetym horyzondie czasowym. W kalkulatorze nie zastosowano zaokrgglen, natomiast w dokumencie
Microsoft® Office Word przedstawionowartosd zaokrgglone (z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego oraz analizg efektywnosc
Klinicznej [32,31]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kl uczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populagia (P)
Zgodni ez charakterystyka produkiu | eczniczego (ChPL) [6] Kymriah® (tisagenlecleucel) jest wskazany wl eczeniu:
* Dzieci, modzieryi miodychdorostychw wieku do251at wiaczniez ostra biataczkg | imfoblastyczng (ALL)
z komorek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantadi lub w fazie
drugiego badi kolejnegonawrotu,

* Dorostych pacjentdw z nawracajgcym | ub opormym na leczenie chioniakiem rozlamym z duzych komorak
B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie liniil eczenia systemowego.

Populage docel owg w niniejszej analizie stanowig osoby doroste z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL), po dwoch lub wiegkszej liczhie linii leczenia systemowego
kwalifikujace sie do programulekowego | eczenie tisagenlecleucelem chionioka rozlanegoz duizych komorek B
(IcD-10 €83, €85) [37].

Wnioskowana populacja docelowa zawiera sie w populacji objetej ws kazaniem rejes tracyjnymz ChPL[ 6].
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interwencja (i)
Oceniang interwencje stanowi nowa terapia produktem |ecaniczym Kymriah © (tisagenledeucel).

Kymriah nalezy podawac w wykwalifikowanym osrodku leczenia. Leczenie powinno byc rozpoczee
i nadzorowane przez personel medyczny, ktory jest doswiadczony w | eczeniu nowotwordw hematologiczmych
oraz przeszkolony w monitorowaniu i diagnostyce leczenia pacjentow po zastosowaniu produktu Kymriah®
(tisagenlecleucel) [6].

Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [32].

Komparator(C)

Zgodni e z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej i nterwendji w pierwszej koejnosd powinna byctaw.
istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywists)
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastapiony przez oceniang technologie [ 1].

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego wanalizowanym wskazaniy, jak rownie?
refundacje lekdw ze Srodkow publiczrych w Polsce oraz s pecyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do analizy
HTA dla ocenianej interwencji jako komparator wybrano terapie ratunkows (jako dowolny z ponizsach
schematow)

e CHOP-like (R-CHOP)
o DHAP-like (ESHAP)

+  GMAL

s  ICE-like(R-IVAC)
* R-DHAP

* R-ESHAP

* R-GDP

* R-Gem-Ox

* R-hyperCVAD

* R-ICE

* R-IVE

W oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wirod czotowych eks pertow w leczeniu DLBCL oraz wynikow
spotkania Advisory Board do najczesdie] stosowanych tera pii zaliczono schematy:

I R)-1VE - s chemat 3 linii {mobilizujaca terapia)
R} Gem-0x - jako przedstawiciel schematow Gem-like || EGTGTNGNGEGG

Rownoczesnie zgodnie z wynikami analizy klinicznej (w szczegdlnosd gidwnego badania CORAL) brak istotrych
statystycznie roinic w zakresie giownego punktu koncowego — przeiycie catkowite (0S5) — pomiedzy
wykorzystywanymi terapiami ratunkowymi 3 i kolejnych linii leczenia, stgd w ramach niniejsze] analizy CUA
zdecydowano siewzakresie kosztow komparatora na uwzglednienie wskazanych powyzej (R)-IVE oraz (R)-Gem-
Ox (jako adekwatnych przedstawicielitzw. ,salvage therapy”).

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w APD (analizie problemu decyzyjnego) [32].

Efekty Zdrowotne (O)
W oparciu o wyniki analizy klinicznej [31] przyjety miarg efektywnosci kliniczne] w modelu s3 lata #yda
skorygowane o jakosc (QALY; ang. Quality Adjusted Life-Years). Podstawowy wynik analizy, tj. ws pofcaymnik
koszty-uzytecznosc ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia
skorygowanego o jego jakosc (QALY).

10
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1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikadji [ 1] przewiduje
sie dwiestrategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

s Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowane] wezesnig analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

* Dostosowanieistnie]gce] —w przypadkugdy dostepna jest opracowana wezesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do akiualnych | ckalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy problemu
decyzyjnego [32] oraz w analizy efekbywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodg przegladu
systematycznego [31] przywykorzystaniu dostarczonego przez wnioskodawee modelu ekonomicznego [ 8], kiory
zaadaptowano dowarunkdw polskich w zakresie danych wejsciowych: kosztow oraz zuzytych zasobow.
W modelu zachowano schemat | eczenia oraz wyniki dotyczgee skutecznoéci | bezpieczenstwa porowrmpnanych
strategii tera peutycanych z uwzglednieniemwynikowa nalizy efektywnosd klinicznej [31].

1.1.4. Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadcen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Nie rozwazano perspekiywy wspaolngj tj. platnika
publicznego (NFZ) i swiadczeniobiorcy z uwagi na brak wspotptacenia ze strony pacjenta (procedura stosowana
w ramach programu lekowego).

1.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na charakter schorzenia jakim jest chioniakiem rozlanym z duzych komorek B (konsekwencje
zdrowotne mogg objawic sie w trakcie catego dalszego Zycia chorego), zostat skonstruowany modd
dla dozywotniego horyzontu czasowego przy zatoZeniu gornej granicy wieku pacjentdw na poziomie 100 lat
W powyzszym modelu, jako diugosc cyklu przyjeto 1 miesige (12 cykli/rok).

Uznano, iz powyiszy horyzont jest wystarczajgco diugi, by moiliwa byta ocena ewentualnych roznic miedzy
efektami i kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatorow. Powyizsze zatoZenie jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT [1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przeprowadzono dys kontowanie na poziomie 5% dla kosztowi 3,5% dla wynikdow
zdrowotnych [1]. W ramach analizy wradiwosd rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztowi 0%
dla wynikowzdrowotnych. Przyjete roczne stopy dyskontowe sgzgodne z Wytycznymi AGTMIT[1].

1.1.7. Technika analityczna

Analize ekonomiczng nalefy w pierwszej kolejnosci przeprowadzic w formie analizy ufytecznosd kosziow
(ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku #yda skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest modiwe
przeprowadzenie analizy uzytecznosc kosztow, analizy efektywnosd kosztow (koszt uzyskania dodatkowego
roku Zycia). W przypadku braku réinic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang,
a technologig opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie analizy mi nimalizadji kosztow (wynik w postaci koszu
inkrementalnego).
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W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono model owanie przebiegu fycia pacjentow z populacji
docel owej (tj. osoby doroste z nawracajgcym lub opormym na leczenie chtoniakiem rozlarymz duzych komorek
B (DLBCL), po dwodch lub wiekszej liczbie linii | eczenia systemowego kwalifikujace sie do programu | ekowego
Leczenie tisagenlecleucelem chionioka rozlanego z duiych komorek B (ICD-10 €83, €85) [37]; patz
rozdziat 1.1.2), wykorzystujac dostarczony model ekonomiczny [8].

Ze wrgledu na wystepowanie istotnych réznic w wynikach klinicznych pomiedzy rozwazang technologig
medyczng (Kymriah), a komparatorami [31], optacalnoic stosowania produktu Kymriah® zostata wykonana
w ramach analizy uzytecznoéd kosztow CUA. Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosc kosztow (CUY)
jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosd ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) obliczony
wedfug wzoru:

ICUR = Kﬂszrrsahnalaiia oceniana Kﬂsztcsrh mJaEin aEci'mu alna

QALerthhgin ocemiana QALKsrhmIngia opcjonalng

Wptyw kluczowych, ,niepewnych” parametrow analizy (zwigzanychz kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki
i wnios ki ocenionow deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosd.

W celu oszacowania zuyda zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efekiu zdrowotnego
dla pordwnania leczenia przy uzyciu produkiu Kymriah® versus przyjety komparator (patrz rozdziat 1.12)
w populacji docelowej przeprowadzono:

#  Analiz koszty-konsekwencje, bedaca zestawieniem kosztow i wynikdw zdrowotnych bez koncows
kalkuladji kosztuinkrementalnego,

¥ Analiz uizytecznosd kosztow (CUA), wykorzystujgceg technike modelowania, ktorej wynikiem
jestws potczynnik koszty—uzytecznosc (ICUR) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zyda
skorygowanego o jego jakesc (QALY) w przypadku zastosowania schematu z uzydem Kymriah zamiast
wybranego komparatora.

1.2. Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W ramach modelu ekonomicznego uwzgl edniono strukture drzewa decyzyjnego stuzy do okreslenia odsetka
pacjentow poczgtkowo przypisanych do interwencji (§. Kymriah®), ktorzy rzeczywisde otrzymali roawazany
produkt:

¥ W przypadku pagentow, ktorzy otrzymali terapie tisagenledeucelem (68,9%; P: na wykresie ponig)
dane wejsciowe dotyczace skutecznosci byly oparte na wyznaczonej krzywej waonej OS oraz EFS
dla tisagenledeucelu.

¥ W przypadku pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed infuzjg (P: na wykresie ponizej), dane
wejsciowe dotyczgce skutecznosd oparto na krzywych OS i EFS dla komparatora (chemioterapia
ratunkowa)

# Koszty interwendji/komparatora zostaly przypisane wzaleznosci od ramienia Py lubP:
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Wykres 1. Struktura drzewa decyzyjnegow model ekonomicznym

Proceed with infusion (F,)
“ [Assign CTLOTS efficacy, costs and
) ;
All patients QALYS Dased on the infused popuiation)
assigned fo
CTLO8 theragy

Discontinue betore infusion [Pyl
[AS5Ign Dase-case comparator [Le.,
galvage chemotherapy therapyj emcacy,
costs and QAL YS)

W celu ekstrapodadgi wynikow giownego badania klinicznego dla produkiu Kymriah® (JULIET [43,42])
uwzgl ednionegow raporde kliniczmym [31] poza horyzont czasowyw analizie kos zty-uzytecznosc poshuzono sie
dostarczonym modelem decyzyjnym [8], wykonanym w programie Microsoft Office Excel. Skonstruowany modd
uwzgl ednia najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicmego stany, w jakich mogg malex sie
pacjend z chtoniakiem rozlanym z duzych komadrek B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego. W rozwazanym modelu diugosc cyklu wynosi 1 miesigc (1 rok = 12 cykli). Struktura moddu
oraz schemat przejs¢ pomiedzy stanami zostaty przedstawione na ponizszym wykresie.

Wykres 2., Struktura modelu zastosowanego w analizie

Event-free
Survival (EF5)

Progressive
Disease [PD)

Autorzy modelu skorzystali z analizy przefycia PartSA (ang. paortitioned survival analysis), ktorg zwykle
wykorzystuje sie w modelowaniu chordb onkologicznych i ktora zostata uzyta w wielu raportach NICE
i wszczegolnosd w ocenie terapii CAR-T [8,33]. Zastosowane podejsde PartSA jest podobne do modelu Markowa
pod wzgledem strukiury wielostanowej, niemniej nie wymaga obliczania prawdopodobieristw przejsc miedzy
stanami. Niewgtpliwg zaletg PartSA jest bezposrednie wyznaczanie rozktadu pacjentow w poszczegilmych
stanachwkazdym cyklu woparciu o przebieg funkdi przezycia [S7].

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

s  Event free Survival (EFS) — stan okreslony jako czas od rozpoczecia leczenia do wystapienia jednego
ze zdarzen:tj. Smierd (przejsde do stanuterminalnego , Death”), nawrotu chorobylub niepowodzenia
leczenia (przejsde do stanu PD). Miesieczne cykle zostaly wprowadzone, aby oszacowac rozidad
pacjentow w kazdym stanie zdrowia wraz z uphywem czasu. Wszyscy pacjend zaczynajg na poczgtku
model uw rozwaz@nym stanie EFS. Proporcja pacjentow w stanie zdrowia EFS zostata wyznaczona dzidd
zastosowaniu rownan dla krzywej EFS dla interwendji oraz prayjetego komparatora.

*  Progression Disease (PD)—w stanie tym znajdujg sie pacjend, ktorzy doswiadczyi progresiji lub nawrotu
choroby. Rozktad chorych w ninigjszym stanie PD wyznaczono, jako réinica pomiedzy proporcjg
#yjacych pagentow (krzywe 0S; ang. overall survival), a proporcjg pagentoww stanie EFS.
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s _Zgon" (ang. Death)— stan terminalny (zgon), mozliwe przejsde z dowolnego z powyzszych sanow
w modelu.

W niniejszym modelu [8] przyjeto podobng strukture jak w analizie dla NICE ,z zamiarem wyleczenia” [33],
gdyileczenie tisagenlecleucel zostato wprowadzone, w celu osiggniecie remisjifwyleczenia choroby
w perspektywie diugoterminowe]. PoZniejszy ewentualny przeszczep krwiotworczych komadrek macieraystych
(HSCT, hematopoietic stem cell tronsplantation) zostat rozwazony wmodelu poprzez uchwycenie
w oszacowaniach kreywych przefyda (0Si EFS) oraz uwzglednieniu kosztow HSCT dla kazdej z rozpatrywanych
technologii (tj. w ramieniu i nterwendi i komparatora) wzaleinosd od odsetka pagentow, u ktorych dokonano
przeszczepu.

1.2.2. Glowne zaloienia modelu

Gtownym problemem przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobienstw wystapienia zdarzen
istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie diugoletnim na podstawie damych
uzyskarych z badan klinicznych obejmujacych krotki horyzont czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania
pewnych zatozen, ktore umozliwig wiarygodne przeprowadzenie analizy:

¥ W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (przy zatozeniu gérne] granicy wieku pacjeniow
na poziomie 1001at), taki samdla pomiaru kosztow, jak i wynikow zdrowotrych [8].

Dtugosc cyku w modeluwynosi 1 miesige (12 cyMina rok).

Dawkowanie poszczegdlmych lekow wykorzystywanych w schemadie interwencji oraz komparatorow
przyjeto zgodnie ze schematami leczenia zaprezentowarymi w zidentyfikowanych badan
Klinicznych[31].

¥ W modelu CUA zastosowano podejsde wysoce konserwatywne przyjmujgc minimalne koszty
chemioterapeutykow (w szczegdlinosci wechodzaoych w skiad schematow R-IVE, R-Gem-Cx) w oparciu
minimalng wartos¢ z wynegocjowarrych w grudniu 2018 roku obnizek z Obwieszczenia MZ [35]
oraz tzw. cen efektywnych z danych DGLNFZ wokresie styczen-marzec 2019 roku [22]).

# Ryzyko zgonu z przyczyn naturalrych (niezwigzamych z postepem choroby) oszacowano na podstawie
danych Gtdwnego UrzeduStatystycznego na temat smiertelnosd w populadi ogdlnej przedstawionych
w Tablicach Trwania Zycia w 2018 roku [14]. Zgodnie z wynikami badania Maurer 2014 [30], chorym
ktorzy przeiyli 2 lata (tj. 24 miesigce) w stanie EFS przypisano prawdopodobiefstwo zgonu
odpowiadajgce populacji ogdlnej z dodatkows korekty standaryzowanym ws kaznikiem umieralnosc
(SMR) na poziomie 1,18 [30,8). Wyniki nowego opracowania Maurer 2018 [29] potwierdzmjg
wczesniejsze ustalenia autorow modelu [8].

¥ Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efekidw odpowiednio na poziomie 5% i 3,5%
w skaliroku[1,40].

¥ W kazdym cyklu pacjenci zostajg rozdzieleni na trzy stany zdrowia, w tym stan absorbujacy Death
(zgon).
¥ Zatoiono, ze wartosc uzfytecznosd jestzalezna tylko od przyjetych stanow zdrowia w model .

¥ W moddu rozwazono ewentualng mozliwosc poiniejszego przeszczepu auto/allo-HSCT po poczatkows
fazie leczeniu: korzysc dotyczacs skutecznosd HSCT uwzgl edniono w estymacii krzywych EFS i OS5,
natomiast koszty zwigzane z przeszczepem przyjeto tylkoi wyltgcznie w odniesieniudo czesd pacjeniow
u ktdrych przeszczep zostat przeprowadzony. Analogicznie wartosc disutility dla HSCT (tj. zmniejszenie
wartosd uzytecznosd w grupie osob poddamych przeszczepowi HSCT) przeskalowano udzialem
pacjentowz HSCT wdanym ramieniu.
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¥ Wartos¢ spadku uzytecznosd (disutility) w przypadku zastosowania jednego ze schematow
chemioterapii zaimplementowano w modelu w zaleinosci od czasu zwigzanego z podawarym
leczeniem, natomiast w przypadku terapii Kymriah® wartosc disutility uwzgledniono do czasu
zakonczenia hospitalizacji po podaniu tisagenlecleucelu. Opisane wartosc disutility dl a interwencii
oraz komparatorow uwzgledniajg wszystkie zdarzenia niepozadane wystepujgce wokresie leczenia,
jedynie w przypadku zes pofu uwalriania cytokin (CRS; ang. cytokine release syndrome) zastosowano
dodatkows wartos€ spadku uzytecznosd (podejscie wysoce konserwatywne ograniczajgce wynik
zdrowotny interwencji poprzez zatozenie wartosd 0,00 ak dlastanuzgon —patrz rozdziat 1.3.10).

¥ W celu okreslenia przeiycia wolnego od zdarzen (ang. event-free survival; EFS) dla ramienia
tisagenlecleucelu autorzy modelu wykorzystali dane z badani JULIET do wyznaczenia s kumulowanego
ws potczynnika HR pomiedzy OS a PFSna poziomie 0,84 [8]. W przypadku komparatora z uwagi na brak
adekwatnych danych o EFS w CORAL wykorzystano dane z badania Gissel brecht 2010[12] na podstawie
sredniej ramion R-ICE i R-DHAP: staty skumulowany hazard wegledny (HR) [8] na poziomie 0,65.
MNastepnie zgodnie z wynikami badania Maurer 2014 [30], chorzy ktdrzy pozostali przy fyciu 2 lata
(tj. 24 miesigce) od momentu wigczenia do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby ,wyleczong”
(paftrz rozdziat 1.3.3.2), stad po 24 miesigcach nastepuje stabilizacja krzywej EFS do czasu zrownania
z krzywg 05.

¥# Oprocz kosztow uwzgledniomych opdi terapeutyczmych oraz kosztow leczenia zdarzen niepozadamych
w modelu zaimplementowani dodatkowe koszty monitorowania i di agnostyki w przyjetych stanach.

¥ Zuwagi na wzglednie niskie koszty leczenia ws pomagajgcego (np. profilaktyczne leki przecwwymioine,
| eki stercidowe) stosowanego w okresie prowadzonej terapii (w szczegdlnosci chemioterapii) w analizie
zdecydowano sie na odstgpienie od i ch uwzgledniania.

¥ Koszt leczenia w stanie progresji wyznaczono jako koszt opieki w ramach  Swiadczenia w hospigum
domowym (5.15.00.0000149) [64]. Koszt leczenia paliatywnego zastosowany tylko w ostatnim
miesigcu fyda pacjenta (tj. tylkow 1 cyld w modelu dla chorych przechodzacych do stanu terminalnego
Death) wyznaczono jako koszt miesiezznej (tj. 30,4 dni =365/12) opieki w ramach Swiadczenia
w oddziale medycyny paliotywnej / hospicjum st ocjonarnym (5.15.00.0000146) [64].

¥ U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (tj. podanie tisagenlecleucelu). Maksymalmy
czas opieki w ramach programu lekowegowynosi poczawszyod chemioterapii limfodeplecyjnej do 80-
120 dni od dnia podania leku [37], stad w przypadku chorych z odpowiedzig na leczenie produkiem
Kymriah® (j.wstanie remisji EFS) wdrugim i kolejnych latach od podania tisagenledeucdu
zastosowano i dentyczne koszty monitorowania, jakw przypadku osob w stanie remisji po leczeniu
schematem chemioterapii ratunkowej (patrz rozdziat 1.3.6.1).

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwi gzanych z obliczeniami autorzy modelu przeprowadaili welidade
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosd oraz testowanie powtarzalnosd wynikow
przy wi el okrotnymwprowadzeniu tychsamych darych do modelu [8].

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnost leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
wrozdziale2.1.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosd wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowarwych diugoterminowych
badan kliniznych oceniajgoych skutecznos¢ komparatora w pordwnaniu z oceniang interwencjg. Niemniej
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jednak autorzy modelu przeprowadzili weryfikacje przyjetych prognoz w zakresie przeiycia pacjentow
(05; ang. overall survival), ktora to wykazata poprawnosc przyjetych zatozen/estymacii [8].

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Charakterystyka pacjentow zostata oparta na wynikach badania JULIET [43,42]) uwzglednionego w raporde
Klinicznym[31].

Tabela 2. Charakterystyka pagentow

Parametr Wartosd parametru Komentarz
Wiek poczatkowy [lata] 54,0 (SD=13,1) autorzy modelu cua [8] uwzglednili chamkterystyke wyjsciows
pacjentow z badania JULIET. W ramach amalizy wraiiiwosci
Ddsetek kobiet 38,3 % [SD=5% przetestowano zardwno wiek wyEcowy oraz srednig powierzchnig
diata chorych. Ponadto w kalkulatorze istnieje modliwost dowolne
Srednia powierzchnia data (m?) 1,91 (5D=0,3) modyfikagi w zakresie zmienmnych.
Srednia masa ciala 78,5 kg (50=20,4)

1.3.2. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej [31]

W procesie systematycznego wyszukiwania, przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy, nie
zidentyfikowano badan head to head oceniajgoych efektywnosc stosowania tisagenlecleucelu w pordwnaniu z
terapig ratunkowa w populadji dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem
rozlanymz duzych komorek B po dwoch lubwi ekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Odnaleziono natomiast 2 jednoramienne badania kliniczne dla ocenianej interwendji, tj. JULIET [Schuster 2018,
Schuster 2018 paoster, Schuste 2019 abstrakt 1, Schuster 2019 abstrakt 1, Andreadid 2019 abstrakt, Maziarz
2020) - badanie w toku oraz badanie dodatkowe A2101/ (Schuster 2017). W zwigzku z brakiem badan
bezposrednio porownujgcych tisagenledeuce! vs tera pia ratunkowa, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie
systematyczne dla komparatora. Zidentyfikowano wten sposdb badanie CORAL wraz z jego fazami wydhuz omyrmi,
ktore postuiyly za irodio danych na temat efektywnosd leczenia wterapii ratunkowej w dwoch podgrupach, 1.
75 pacjentow, u ktorych wystapit nawrot po ASCT (CORAL extension study 1) (van den Neste 2017 [51])i 203
pacjentow, ktorzy nie zakwalifikowali sie do ASCT (CORAL extension study 2) (van den Neste 2016 [50])
oraz retrospektywng analize SCHOLAR [9] (ktdra finalnie wykluczono z dalszych analiz ze wzgledu na istoine
heterogenicznosd wezgledem badania JUUET—co zgodne jest z podejsdem prezentowamym w rekomendacji NICE
2019 —dla tisagenledeucelu).

16



L INAR

A CERTARA COMPEMY

Efektywnosc kliniczna

Przeprowadzona analiza danych z zakresu skutecmosd tisagenlecleucelu oraz interwencji alternatywneg
w populacji doroshych pacjentow z nawracajgoym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlamym z duzych
komdrek B po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, wykazata na podstawie j akoscowego
zestawienia wynikdw, iZ leczenie z udziatem ocenianej interwencji (produkt leczniczy Kymriah®) prowads
do znaczacego wydtuzenia przefyda tej grupy pacjentow oraz poprawy odpowiedzi na | eczenie zardwno ogdlem
jak i catkowite]. Prawdopodobiefistwo przeryda catkowitego, w badaniach oceniajgoych efekbywnosé
tisagenledeucelu, w kluczowym badaniu JULIET wynosito po 3 miesigcach 82,3%, po pot roku 62,1%. Po 9, 12
i 18 miesigcach utrzymywato sie na wysokim poziomie wynoszac odpowiednio 54,5%, 48% i 4 3%. Mediana
przeiycia catkowitego dla oceniane] populacji pacjentow wyniosta 11,1 miesiecy (dane dla 115 pacjentow).
W dodatkowym badaniu A2101J podano jedynieinformacje o wartosd mediany 05 (22,2 miesigce).

Zgodnie z danymi z badan analizujgoych przefyce w populacji pagentdw stosujacych terapie ratunkows,
prawdopodobierstwo 12-miesiecznego 05 wyniosto: 30,4% (spoolowane dane z CORAL extension study 1 i
CORAL extension study 2). W przypadku i nterwendi alter natywnej oceniono rowniez 2-letnie 05, ktore wyniosho
15,7% (CORAL extension study 2). Mediana przeiycia catkowitego w populacji pagentow objetych terapig
ratunkows wyniosta 5,8 miesiecy (spoolowane dane z CORAL extension studies).

Y 2 por Swinania tisagenlecleucelu  terapia

ratunkou;q, wkaza’fa statyrstyczrle wtutne rammice w przeiyciu catkowitym, na korzysc ocenianej interwend
pula eucelem (p<0,01) (hazard ratio wyniost 0,42 {0.32: 0.55]) w
prz\rpadm pordwnania I:radanJUUEr Vs spuol owane CORAL extension studies 17 2.

Wyniki uzyskane w ramach naive comparison potwierdzajg statystycznie istotng przewage ocenianej
interwencji nad komparatorem w zakresie omawianego punktu koficowego (HR wynidst 0,42 (0,32; 0,57 ) p<001
dla poréwnania JULIET vs spoolowane CORAL extension studies).

Podsumowujac, wyniki z zakresu analizy przezycia wykazaty, iz 05 dlawszystkich pacjentow poddanych infuzj
tisagenledeucelem bylo znaczaco lepsze w porownaniu z analogicznymi rezultatami uzyskanymi
w historycznych grupach kontrolmych (terapia ratunkowa).

W badaniu JULIET prawdopodobienistwo przefycia wolnego od zdarzen (EFS) wyniosio 41,4%, 32,9%, 32% oraz
28,5%, odpowiednio po 3, 6, 9 i 12 miesigcach obserwacji. Mediana EFS w tej probie klinicznej wynosita 2,6
mi esiecy. W badaniach analizujacych efekitywnosc terapii ratunkowej nie rozpatrywano punktu koncowego EFS.
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Klinicznie istotnym efektem zdrowotnym, oprocz parametrow przezyda jest uzyskanie odpowieds na leczenie,
ktore potwierdza skutecznosc zastosowanego schematu leczenia. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow objetych
terapigza pomoca technologi z wykorzystaniem tisagenledeucelu bardzo dobrze odpowiadata na przyjee
leczenie. W kluczowym badaniu JULIET odsetek odpowiedzi na leczenie ogdlem dla okresu obserwacdji = 3
mi esigce wynosit 54% (dane dla N=95, USAI Kanada) oraz 52,2% jak wskazujg najnowsze dane dla 115 pacjentow.
Catkowit3 odpowied: na leczenie zanotowano w tym s amym okresie obserwacji u ~40% pacjentow a wg danych
dla 115 pagentow u 38,5% badanych, ktdrzy otrzymali leczenie tisagenledeucelem, natomiast odpowied?
czesciowa raportowanou ~12% badanych (dla N=115 odsetek ten wynidst 14%). Warod 35 pagentow, u kiorych
w 3 pierwszych miesigcach obserwadi uzyskano remisje choroby, prawdopodobienstwo utrzymawania sie
remisji w12 miesigcuwyniosto 81% (Schuster 2018). W dodatkowym badaniu A2101/wskazano, natomiastiz w
ocenianej grupie pacjentow z nawrotowa/oporng postacig DLBCL, catkowity odsetek ORR po 3 miesigcuwynosit
50%, a odpowiedi catkowitg po 6 miesigcach od infugji uzyskano u 43% chorych.

Agregacja damych dotyczacych odsetka odpowiedzi na leczenie ogotem (ORR) wirdd pacjentow leczomych
terapig ratunkows w ramach badan CORAL-extension 1 | CORAL-extension 2 skutkuje uzyskaniem wyniku na
poziomie 40%. W efekde poolowania darych (z faz wydtuzomych proby CORAL) dla punktu koficowego catkowita
odpowiedi naleczenie oraz odpowiedz czesciowa uzyskano odpowiednio 28,4% (CR/CRu) oraz 11,5% (PR}

Zestawienie wynikow zaczerpnietych z badania JULIET i A2101J (dla tisagenlecleucelu) w pordwnaniu z damymi
pochodzacymi z CORAL-extension studies wskazuje na znaczacy roznice w odsetkach pacjentow, u ktoryd
uzyskano odpowiedi na leczenie ogdlem oraz catkowity odpowiedi na leczenie, na korzys¢ ocenianej
interwenciji.

N - oparciu o odsetkd odpowiedzi na leczenie
ogotem dla pordwnania tisagenledeucel z terapig ratunkowg wykaz ata statystycznie istotne roimice na korzyst
ocenianej interwendji w populadi padentdow podda leczeniu tisagenledeucelem (p<0,05) (roznica w %
odpowiedzi wyniosta 13,3% (2,2%; 24,2%). Wyniki uzyskane w ramach naive comparison s3 bardzo zblizone
(13,2% (1,8%; 24,7%), p<0,05).

_ dla punktu kofcowego catkowita odpowiedi na leczenie dla pordwnania
tisagenlecleucel z terapig ratunkowa wykazata statystycznie istotne roinice na korzysc ocenianejinterwend w
popul agi pagentowpoddanych leczeniu (dotyczytisagenledeucelu) | p<D,05) (roznica w % odpowi edzi wyniosk
12,6% (1,8%; 23,4%). Potwierdzajg to wyniki uzyskane w ramach naive comparison, ktore wskazaly rowniez
na statystycznie istotng przewage ocenianej interwencji nad komparatorem w zakresie omawianego punkiu
koncowego (12,0% (0,9%; 23,1%]).

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu |eczenia opartego o tisagenlecleucd
wyniosta w grupie 93 pagentow(kohortaz USAi Kanady) 0,9 miesigca. W badaniach analizujgoych efektywnosc
terapii ratunkowej nie rozpatrywano punkiu koricowego TTR.

W badaniu rejestracyjmym JULIET nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (DoR), tj. ponad polowa
pacjentow w analizowanym okresie obserwadi pozostawata w remisji, co potwierdza trwatos¢ odpowieda
uzyskiwanych podczas |eczenia. Odsetki pacjentow, u ktorych remisja utrzymywata sie na koniec 3, 6,91 12
mi esigca od infuzji wyniosty odpowiednio 80%, 68% (dla N=93)/66% [dla N=115), 68i ~63-65% (w zaleznosci od
dostepnego zrodha i liczby uwzglednionych pacjentow). Najnowsze dane dla 115 pagentow wskazujg, iz wysokie
prawdopodobiernstwo braku nawrotu choroby utrzymuje sie po 18 miesigcach od infuzji i wynosi 64%. W badaniu
A21011 nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie dla okresu obserwacji wynoszacego 286
miesiecy. Uwiekszosd pacjentow z DLBCL (86%), ktorzy uzyskali odpowied? na zastosowane leczenia (ORR),
utrzymywata sie ona do kofica okresu obserwadji. W badaniach analizujgoych efekbywnosc terapiiratunkows nie
rozpatrywano punktu koncowego DoR.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta w ramach badania JULIET 2,9 miesiecy,
aw probie A21011 3,2 miesiecy. Prawdopodobienistwo PFS wyniosto w glownym badaniu 45% w 3 miesigoy,
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37,5% w 6 m-cu, 364% w 9 m-cu oraz 33,7% (dla N-111 chorych) lub 34,6% (N=115 padgentow) w 12 miesigou
od infuzji. Nieanalizowano PFS w badaniach oceniajacych efektywnosc kliniczng wybranego komparatora.

Analize wptywu badanych form leczenia na jakosc fycda przeprowadzono jedynie w ramach proby kliniczng
JULIET. Wyniki oparto o odpowiedzi uzyskane w kwestionariuszach SF-36 oraz FACT-Lym. Pagend, ktdrzy
otrzymali leczenie tisagenledeucelem doswiadczyli klinicznie istotnej poprawy jakosd fyda (Qol), okreslong
jako minimal dinically important difference (MCID) wzgledem wartosd wyjsciowych w przypadhu kilku
komponentow kwestionariusza FACT-Lym (FACT-Lym subscale, FACT-Lym Trial Outcome Index, FACT-Lym total,
FACT-G total), juz w 3 miesigcu po infuzji i ta poprawa utrzymywata sie przez 18 miesiecy po infuzji. Podobng
tendencje raportowano w przypadku kilku komponentdw SF-36, tj.: ogdlny stan zdrowia, sprawnosc fizycna,
ograniczenia fizyczne, funkcjonowanie spofeczne i zywotnosé W wydtuionych fazach badania CORAL
nie ocenianojakosd zycia w analizowanej populadi pacjentow.

Bezpieczefnstwo

Oceny wynikow dla punktow koncowych dotyczgoych bezpieczenstwa zastosowanego leczenia wykazta
natomi ast, i7 terapia oparta o tisagenlecleucel j est akceptowalnie bezpieczna, a pozytywne efekty jej podawania
we wnioskowanej populadji pacjentow zdecydowanie przewyiszajg ryzyko zwigzane z potencjalng toksycmosdg
technologii.

W badaniu JULIET, odnotowano 53 zgony w trakcie okresu obserwacji. Przyczyng 42 z 50 zgonow, ktore
odnotowanow okresie po 30. dniu od podania leczenia byt chtoniak rodany z duzych komérek B (GVD). W dagu
30 dni od infuzji odnotowano 3 przypadki zgondw, wszystkie s powod owane byly progresja choroby. Zaden z2
zgonow w trakcie trwania badnia nie byl, wg badaczy wynikiem zastosowanego leczenia w postac
tisagenlecleucelu. W pordwnaniu z wezesniejszymi opublikowanymi zrodfami dotyczacymi proby klinicane
JULIET nie odnotowano i nnych przyczyn zgondw anizeli z powodu progresji choroby [Schuster 2018 poster]. W
badaniuA2101](Schuster 2017) podano jedyni, izu 2adnego z badanych, zes pot uwalniania cytokin nie stanowit
przyczyny zgonu.

Wszyscy pacjenci objeci leczeniem tisagenlecleucelem w ramach badania JULIET doswiadczyli przynajmnis
jednego zdarzenia niepazadanego. W okresie od 8 tyg. do 1 roku po infuzji, wystgpienie AEs obserwowano u
~72% chorych. W trakcie pierwszych & tyg. od podania leczenia u 86% pacjentow zanotowano zda rzenia
niepozgdane prawdopodobnie zwi gzane ze stosowaniem tisagenlecleucelu. Po uptywie tego okresu zdarzenia
niepoigdane tego typu wystepowaty rzadziej niz u 30% chorych. Zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu
nasilenia raportowano u 85% pacjentow do 8 tyg. po infuzji oraz u 49% wokresie od 8 tyg. do roku po podaniu
leczenia. AEs w 3-4 stopniu nasilenia prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem tisagenledeucelu wystgpily u
63% pacjentow. Wiekszosc AE w stopniu 3 lub 4, ktorych wystgpienie moina prawodpodobnie wigzac z
tisagenlecleucem odnotowano w ciggu pierwszych 8 tyg. od infuzji (u 58%), w dalszym okresie obserwadi
raportowano jeznacznie rzadaej (229%).

W badaniuJULIET najczes cie] wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zes pot uwalniania cytokin (5824,
anemia (48%), goraczka (35%), zmniejszenie liczby neutrofilow (34%), zmniejszenie liczby phytek krwi (33%),
zmniegjszenie liczby biatych krwinek (33%), oraz biegunka (32%). Najczesdej notowanymi AEs w stopniu 3 byly:
anemia (37%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (149%), hi pofosfatemia (14%), zespot uwalniania cytokin
{13,5%) oraz goraczka neutropeniczna (13%). Zdarzeniami niepozadanymi w 4 stopniu nasilenia, ktorych
wystepowanie obserwowano najczesciej byty natomiast: zmniejszenie liczby neutrofilow (25%), zmniejszenie
liczby pytek krwi {23%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (17%), neutropenia (14%) oraz matophytkowosc (924).
Zes pot uwalniania cytokin w stopniu 4 nasilenia odnotowano u 8% pacjentow.

U 80% pacjentow raportowano zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu ogotem w ciggu piennszych
8 tyg. okresu obserwacji, natomiast w3 i 4 stopni nasilenia odpowiednio u 33 i 24% chorych (GVD). Najczescie
odnotowanymi AESI ogotem do 8 tyg. po podaniu leczenia byty: zes pat uwalniania cytokin (5 7%), cytopenie
niewyleczone do 28 dnia (45%), infekcje (37%), oraz zdarzenia neurologiczne (20%) [Schuster 2018 poster]. W 3
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stopniu nasilenia raportowano natomiast: infekcje i cytopenie niewylezone do 28 dnia (po 17%), CRS (14%) i
gorgczka neutropeniczna (13%), a AESI w 4 stopniu nasilenia w trakcie pierwszych 8 tygodni po infuzji najczscig
wystepowaty: cytopenie niewyleczone do 28 dnia (17%) i CRS (99%). Najczescie] notowanymi AESI ogdtem oraz w
stopniu3 i 4 nasienia, wokresie po 8 tyg. od infuzji byly infekcje (odpowiednio: 359, 14 i 43).

Danez zakresu bezpieczenstwa zaczer pniete z badania A21011 (Schuster 2017), dotyczg cate] populacji pagentow
wigczonych do tej proby, tj. chorych z chioniakiem rozlanym z duzych komarek B oraz chionialiem grudkowym,
ktorym podano tisagenlecleucel. Zespdt uwalniania cytokin raportowano u 57% pacjentow wiaczonych
do badania A2101). Powainy CRS odnotowano u 5 pacjentow. 1 z nich otrzymat tocilizumab, zaden z nich w
zwigzku z syndromem uwalaniania cytokin nie otrzymat glukokortykosteroidow. Drugim co do czestosd
wystepowania AE o szczegdlnym znaczeniu byta neurotoksycmosc (399 pts, niespeinia % z nich doswiadcaya
neurotoksycznosd w 23 stopniu nasilenia. Brak informacji, wktore] grupie pacjentow (DLBCL czy FL)
raportowano AESI, stanowi ograniczenie, niepozwalajace jednoznaczenie okreslic profilu bezpieczersiwa

zastosowanego leczenia w analizowanej populacji pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanymz duzych komarek B.

Jednym z rozwaizanych parametrow bezpieczenstwa jest takie utrata pacjentow z badania lub leczenia.
W dostepnych Zrodtach do badania JULIET zamieszczono dane o przyczynach wycofania pacjentow z badania
z powodu zgonu (n=53) (GVD). Najczestsza przyczyng utraty pacjentow z badania, jeszcze przed podaniem
leczeni a tisagenlecleucelem byty: ni ewystarczajgca liczba limfocytow T do wytworzenia komorek CTLO19(21,7%

w badaniu A21011), szybki postep choroby (13% w A2101J) oraz zgony i decyzja lekarza (po 9,7 % w badaniu
JULIET).

W wydiuzonych fazach badania CORAL nie przeprowadzono oceny peinego profilu bezpieczenstwa
w analizowane] populagi pacjentdw. W badaniach CORAL-extension 1 i 2 zamieszczono skrotowe informacje
dotyczaceliczby pacjentow, dlaktorych dane zostaty uwzglednione w analide (z 75 pacjentow, u kidrych wystapit
nawrot po ASCT, 75 poddano ocenie pod kgtem odpowiedzi na leczenie, a 73w ramach analizy przefycia).

Porownanie profilu bezpieczenstwa obu opdji tera peutycznych, tj. technologii Kymriah® oraz terapii ratunkows
z powodu bardzo ograniczone] ilosd danych w tym zakresie, pochodzacych z badan CORAL-extension studies 1
i 2, jest utrudnione. Nalezy jednak podkreslic, iz w probach oceniajgeych terapie ratunkows znacmie czescig
raportowano wystapienia zgonow, co widoczne jest wszczegofowe] analizie przefycia, przeprowadzonej w czesci
dotyczace] skutecznosci obu metod leczenia.

Podsumowujac, stosowanie innowacyjnej, wysoce zaawansowanej terapii z tisagenledeucelem w leczeniu
dorostych pacjentow z nawracajgoym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duiych komérek B
podwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego, cechuje sie lepszg efekbywnoscig Kiniczng
w stosunku do postepowania opartegoo terapie ratunkows.

1.3.3. Dane wejsciowe w modelu w zakresie skutecznosci klinicznej

1.3.3.1. Przeiycie calkowite (05) — okres 24 miesieczny w modelu CUA
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Podejsdez wykorzystaniem HR zastosowano tylko i wyltacznie przez okres pierwszych 2 lat w modelu, nastepnie
zgodnie z wyni kami badania Maurer 2014 [30], chorym ktorzy przeiyli 2 lata (tj. 24 miesigce) w stanie EFS



Ll INAE e

A CERTARA COMPaNY

przypisano prawdopodobiefistwo zgonu odpowiadajgce populacii ogdlnej z dodatkowg korekig
standaryzowanym ws kaznikiem umi eralnosd (SMR) na poziomie 1,18 [30,8] (patrz rozddat 1.2.2).

1.3.3.2. Dlugotrwale przeiycie pacjentow

Zgodnie z wynikami badania Maurer 2014 [30], chorzy ktorzy przeiyli 2 lata (tj. 24 miesigce) od momentu
wigczenia do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby ,wyleczone”, tj. przypisano i m prawdopodobigistwo
zgonu odpowiadajgce populacji ogolnej z dodatkows korekty standaryzowanym wskaznikiem umieralnosd
(SMR) na poziomie 1,18 woparciu o badanie Maurer 2014 [30].

Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych (niezwigzanych z postepem choroby) oszacowano na podstawie danych
Giownego Urzedu Statystyczznego na temat Smiertel nosd w popul agi ogol nej przedstawionych w Tablicach
Trwania Zycia w 2018 roku [14]. Tablice zawierajg prawdopodobiefistwa zgonu w ciggu roku (niezalemie
od przyczyny) w okreslonym wieku (od 0 do 100 lat), z uwzglednieniem pici. W analizie wykorzystano warinsci
przeskalowane odsetkiem kobiet i meiczyzn w populacji docelowe] (patrz rozdziat 1.3.1): 38,3% kobiet
oraz 61,7% mezczyezn. Zaktadajac wykadniczy rozidad ryzyka zgonu wczasie, roczne prawdopodobieristwa zgonu
przeliczone zostaty ma prawdopodobienstwa odpowiadajgce diugosci cyklu modelu (=1 miesiac)
przy wykorzystaniu standardowej formuty:

Prgon_cykd = 1-(1- Pzgnn.mk}:

Tabela 5. Prawdopodobienstwo zgonu z przycyn naturalnych wzaleinosc od wieku chorego

Wigk Roczne prawdopodobienstwo zgonu [14] . L .
pacjenta  Mgiceyini [populacia ogoina]  Kobiety [populacia ogoina) o o ware prawdopadobienstwo. zgonu®
54 0,009470 0,003600 0,07%
55 0,010450 0,004050 0,08%
56 0,011510 0,004560 0,09%
57 0,012640 0,005140 0,10%
e 0,013810 0,005760 0,11%
59 0,015040 0,006390 0,12%
50 0,016350 0,007020 0,13%
51 0,017790 0,007650 0,14%
62 0,019360 0,008270 0,15%
&3 0,021070 0,008930 0,16%
B4 0,022900 0,009650 0,18%
65 0,024770 0,010490 0,19%
66 0,026630 0,011430 0,21%
&7 0,028450 0,012480 0,22%
[:] 0,030250 0,013650 0,24‘36
(] 0,032090 0,014920 D|25*
il 0, 034040 0,016280 D,zﬂﬁ
71 0,036230 0,017760 0,29%
72 0,038710 0,019380 0,31%
73 0,041550 0,021150 0,34%
74 0, 044760 0,023120 D,S?‘lﬁ
75 0, 048320 0,025320 0,40%
i -] 0,052250 0027820 D|ﬂ3*
77 0,056590 0,030710 0,47%
78 0,061440 0,034190 0,51%
79 0,066510 0,038490 0,57%
B0 0,073080 0,043800 0,69%
81 0,079990 0,050210 0,70%
82 0,087530 0,057700 0,78%
83 0,095460 0,065950 0,86%
B4 0,103590 0,074600 D|95*
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wiek Roczne prawdopodobiedstwo  zgonu [14] G e - . .
pacjenta Mezczyini (populaca ogoina) Kobiety (populacjia ogolna)
85 0,111B60 0,083430 1,04%
86 0,120300 0,092360 1,14%
87 0,129160 0,101620 1,24%
BE 0,138660 0,111510 1,34%
ga 0,14E090 0,122340 1,46%
a0 0,160240 0,134270 1,59%
91 0,172290 0,147480 1,73%
9z 0,185030 0,161580 1,B9%
93 0,19E480 0,176590 2,05%
94 0,212620 0,192510 2,23%
95 0,227460 0,209340 2,42%
95 0,242000 0,227070 2,62%
97 0,259220 0,245680 2,B4%
98 0,276120 0,265160 3,07%
9o 0,293690 0,285470 3,32%
100 * 0,311B90 0,306580 3,58%

* Obliczono, jako suma iloynow: [rocne prawdopodobiens twa zgonu u meiczyzn « odsetek mezczyzn w populacji docelowej) + (rocne prawd o pod obien stwa
zgonu u kobiet x odsetek kobiet w populacji docelowsj) | nastepnie @stosowano [wye] wymienion 3) standardowy formute pgen abi= {1 — (1 — pgon b J]]4(142)
w celu uzyskania prawd opodobienstwa na cykl w modelu CUA wraz z dodstkowym uwzglednieniem proggtego SMR

** W ninigjszym dokumencie przedstawiono zakres 54-100 |at, natomiast dokizdne oszacowania z pefnym zakresem 1-100 lat znajdujg sie w kalkulatorze
dolgrzonym do analizy | CLA_Kpmwich DLBO_PLxlsm)

1.3.3.3. Przeiycie wolne od zdarzen (EFS)
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Nastepnie chorzy, ktdrzy pozostali przy fydu 2 lata (tj. 24 miesigcee) od momentu wigczenia do terapii, zostali
zakwalifikowani jako osoby ,wyleczone” (patrz rozdziat 1.3.3.2), stad po 24 miesigcach nastepuje stabilizada
krzywej EFS do czasu zrdwnania z krzywa O5.
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1.3.4. Dane dotyczgce kosztow
W celu obliczenia kosztow porowmywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicmego
za ustugi zdrowoine (NFZ). W model u uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
= Koszty wnioskowanej technologii medycznej
= Koszty lekow stosowamych wramach chemioterapii

=  Koszty przeszczepu komorek krwiotworczych oraz koszty dalszego | eczeniai monitorowania pacjentow
po przeszczepie

=  Kosztyleczeniazdarzen niepozgdanych

=  Koszty diagnostykii monitorowania leczenia

Zasoby szacowano metodg kosztdw ogdlnych. Wyceny monetarne] omawianych zasobow dokonano
na odstawie taryfikatorow oplat Ministerstwa Zdrowia | Obwieszczenie Ministra Zdrowia [35]) oraz dane/fwyceny

Narodowego Funduszu Zdrowia zgodnie z przyjetg perspektywa analizy.
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1.35.1. Kosztleukoferezy

W przypadku wiaczenia pacjenta do programu lekowego [37] pacjent jest podawany leukaferezie w cdu
pobrania od niego komdrek jednojadrzastych krwi; nastepnie s3 one krickonserwowane i transportowane
do osrodka zajmujgcego sie wytwarzaniem Kymriah®. Za kazdy proces leukaferezy odpowiedzialny jest jeden
zes pot, ktory pracuje jednoczesnie tyl ko nad jedmym produktem

Procedura pobrania limfooytow rozliczana jest na podstawie faktury, stad koszt pobrania przyjeto zgodnie z
danymi swiadczeniodawcow przedstawionymi w raporcie taryfikacyjnym ADTMIT WT.541.14.2016 [38]
na poziomie 4 694,16 PLN (jako sredni koszt pozyskania limfocytow od dawcyrodzinnego). Ze wezgledu na brak
doktadnych damych o kosztach pobrania od samego chorego, przyjeta wartosc wydaje sie byc podejsciem wysoce
konserwabywnym. Zgodnie z zarzagdzeniem nr 23,/2020/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowiaz dnia 28
lutego 2020 roku procedura pobrania powinna zostac rozliczona wspdlnie z procedurg przetoczenia limfocytow
[61], stgd w ramach kosztow leukoferezy uwzgledniono koszt Swiadezenia 5.53.01.0000003 Przetoczenie

limfocyt 6w dawcy (DLI).

Tabela 6. Oszacowanie kosziu leukoferezy [61,38]

Swiadczenie Wycena punktowa Koszt Swiadczenia [T..]
5.53.01.0000004 Pobranie Bmfocytow 1+ 4604 16
5.53 r:-z‘:uﬂ:mms Prretoczenie Emfocyto prLIe RN
2301, IE EMe W
1437%* 1437,00
dawcy (DLI}

* Rozliczenie na podstawie faktury :spec',lﬁcatj kosztowe] zawierajgce] kategone kosztow okreslone w art. 3 ust. 3 i 4 ustawy z dnia 1 lipca
2005 r. o pobieraniu, prrechowywaniu | przeszczepianiu komdrek tkanek | nazgddéw (Dz. U. z 2017 r. poz. 1000) wystawione] przez oérodek
dawcy szpiku |pobiermjgoy) - przedstawionej przez dokonujgcego przetoczenia limfocytow

** 1 punkt= 1,00 PLN

1.35.2. Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej

Przed infuzjg produkiu leczriczego Kymriah zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej, chyba, ze liczba
biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajcego infuzje wynosi <1 000
krwinek/pl [6].

Zal ecanyschemat chemioterapii limfodeplecyjnej to: Fludarabina (25 mg/m2 pc. dozyinie na dobe przez 3 dni)i
cyklofosfamid (250 mg/m2 pc. dofyinie przez 3 dni poczgwszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jetli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cylofosfamidu wystapito krwotocne zapalenie pechera w
4.stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajacym
cyklofosfamid podawanym na krotko przed chemioter apig limfodeplecyjna, nalezy zastosowac nastepujacy
schemat: Bendamustyna (90 mg/m2 pc. doizylnie na dobe przez 2 dni).
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Chemioterapie limfodeplecyjng mozna pomingg, jesli liczba biatych krwinek (WEBC) u pacjenta wynosi <1 000
komdrek/pl w czasie 1 tygodnia poprzedzajgcegoinfuzje produkiu Kymriah.

Zgodnie z wynikami badania Kinicznego w analide przyjeto, ze u 73,4% pacjentow stosuje sie schemat 1
(fludarabina + cyklofosfamid), natomiast u 19,13% schemat 2 |bendamustyna). Dodatkowo uwzgledniono
podejsde wysoce konserwatywne zakfadajgce, e 100% chorychjest hospitalizowarych przez srednio 27 89 dni
(koszt 486,72 PLN/ osobodzien —patrz Tabela 7) w celu podania tisagenledeucel u (hospitalizacja rozpoczyna sie
chemioterapia limfodeplecyjng; w badaniu JULET 94% pacjentow wymagato hospitalizacji, reszta otrzymata
chemioterapie ambulatoryjnie [8]).

Tabela 7. Koszty hospitalizacji rwigzane]j z podaniem tisagenledeucelu [hospitalizaga rozpoczyna sie chemioterapig limfodeplecyjng )
w ramach programu lekowego [59]

T i Koszt Sredni czas rwania Koszt  hospitalizacii
Swiadczenie / osobodzien [PLN]* hospiizagi [dni]  /pacjenta [PLN]
5.08.07.0000001 hospitolzaco rwigzana z 486,72 PN 27,89 13 575,B8PLN

wykonaniem progromu
*Przyjeto koszt 1,00 PLN za jednostke rozliczeniows, stad 486,72 punktdw odpowiada 486,72 PLN/osobodzien

W obliczeniach kosztow chemioterapii uwzglednionozgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [ 35] rzeczywiste
koszty z perspekiywy platnika publicznego i $wiadczeniodawcy za miligram danej substancji z uwzgl ednieniem
dopasowania opakowania leku (tj. optymalne opakowanie w celu minimalizacji strat leku) [22]. Dodatkowo
w przypadku bendamustyny wykorzystano dane z komunikatow DGL NFZ o Srednim koszcie rozliczania
wybranych substancji czynnych w chemoterapii w roku 2019 [21].

Tabela 8. Wyznaczenie minimalnego kosztu NFZ za 1 miligram substancji czynnej w oparcdu o akwsalne Obwieszczenie Minstra
Zdrowia [35] oraz dostepne dane DGL NFZ w okresie styczen-marzec 2019 roku [22] — chemicterapia imfodeplecyjna

I Wysokost imitu =ty k
Substancja Mazwa, postac, dawka leku ikod EAN finansowania ¥ ¥
brutto [PLN] NFZ fopak.[PLN]
[Pun]
; Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do
ok mid wstrzykiwan, 200 mg; EAN:5909990240913 15,31 11,54 11,88
Bendamustyna Sredni koszt rozliczenia 1 mg substancii (grudzien 2019) = 2,407838044 PLM/mE 240,78 (100 mg)

W ponizszej tabeli przedstawionowyznaczony koszt chemioterapii limfodeplecyjnej.

Tabela 9. Zestawienie dotycace dawkowania oraz kosztow leczenia pacjentow chemioterapig imfodeplecyjng

Liczba mg
- = - Cena za . 5 Catkowity
ednej Liczha Liczba opakowan =
Substancga schemat dawkowania '.l o Lo opakowanie — koszt lekow
infuzji infuzjificykl Sfinfuzje*
[mn] [PLn]
Jmg]*
Schemat 1
3 —
Fludarabina 25 mg/m? pe. doZylnie na dobg 47,78 3 73,680 0,76
przez 3 dni
250 mg/m® doiylnie na dobe przez 293,35
Cyklofosfamid | 3 dni poczgwszy od pierwsze] dawki 477,78 3 11,486 2,52
fludarabiny
Schemat 1l
+ r
Bendamustyna Dozylny bolus :‘:ﬁ]"rm na dobg (3 172,00 2 240,78 1,72 828,30
*Liczba mg w jednej infuzji zostata obliczona na podstawie dawkowania dia poszczegoine] substancli oraz przyjete] sredniej powierzchni diata

wynaoszgoej 1,91 m° (patrz rozdziat 1.3.1)

** W obliceniach uwzgledniono tylko | wylgcznie recywiste koszty ponoszone przez NFZ w opartiu o przedstawione zgodnie
z dokumentacy medyczng dawkowanie poszzegolnych lekdw (tzw. opcja bez straty leku z opakowania w modelu CUA: | Consider wial
sharing”)

+ Fludarabina w postaci roztworu do wstrzykiwan byta dostepna w refundacji w ramach chemioterapii do kofica sierpnia 2019 roku. Aktualnie
brak refundowanych produktow zawierajgoych fludarabine umodliwiajgcy przeprowadzenie infuzji doZyine], niemniej w ramach niniefzego
opracowania zastosowano podejscie wysoce konserwatywne uwzgledniajgoe dodatkowe koszty z perspektywy Swiadczenicdawcoy poprzez
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przyjecie kosztu realnego na poziomie okolo 73,68 PLN [ opakowanie Fludarabine Adtavis 25mg/ml, 1 fiol.po 2 ml (bazujgc na ostatnich
dostepnych damych DGL MFZ za marzec 2019 roku)
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1.3.6. Koszty komparatora —terapia ratunkowa

I o aicoc:ciej stosowanych terapii zaliczono schematy:

¥ [R}-IVE- schemat 3 linii (mobilizujaca terapia)z najwyzszymwskazaniem wykorzystania (nawet do 6086
w danym osrodku; srednio 15,5%)

# (R}-Gem-Ox-jako przedstawiciel schematow Gem-like (stosowane u 31% chorych).
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Rownoczesnie zgodnie z wynikami analizy klinicznej (w szczegdlnosd giownego badania CORAL) brak istotrych
statystycznie roinic w zakresie gidwnego punktu koncowego — przeiycie catkowite (0S) — pomiedzy
wykorzystywanymi terapiami ratunkowymi 3 i kolejnych linii leczenia, stgd w ramach niniejsze] analizy CUA
zdecydowano siewzakresie kosztow komparatora na uwzglednienie wskazanych powyzej (R)-IVE oraz (R)-Gem-
Ox (jako adekwatnych przedstawicielitzw. ,salvage therapy”).

W obliczeniach kosztow chemioterapii uwzglednionozgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [ 35] rzeczywiste
koszty z perspekiywy platnika publicznego i $wiadczeniodawcy za miligram danej substancji z uwzgl ednieniem
dopasowania opakowania leku (tj. optymalne opakowanie w celu minimalizadi strat leku) [22]. Wykorystano
najnowsz dane z komunikatdw DGL NFZ o srednim koszcie rozliczania wybranych substandi czynnych
w chemoterapiiw roku 2019 (grudzien) [21].

Tabela 13. Wyznaczenie minimalnego kosztu NFZ za 1 miligram substancji czynnej w oparciu o aktualne Obwieszzenie Ministra
Zdrowia [35] oraz dostepne dane DGL MNFZ w okresie styczen-marzec 2019 roku [22] — chemicterapia ratunkowa

‘Wysokost imitu _
- o - cena hurtowa . Rzeczywisty koszt
Substancja Nazwa, postac, dawka kekuw ikod EAN finansowania
brutto [PLN] NFZ fopak.[PLN]
[Pun]
[R}-Gem-Dx
Gemcitabinuwm Sredni koszt rozliczenia 1 mg substancii (grudzien 2019) = 0,04857813 PLN/mE 97,16 PLN (2000 mg)
Oxaliplatinum Sredni koszt rozlizenia 1 mg substancii (grudzien 2010) = 0, 388476764 PLN/mE 77,70 PLN (200 mg)
Rituxima bum redni koszt rozlizenia 1 mg substancii (grudzien 2019) = 6,038719869 PLN/mg 603,87 PLM (100 mg)
(r}-vE
. Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztwory do .
Ifesfamidum ykiwaii, 2 £(05809990241217) 228,50 228,50 219,55 [03.2019)
Etoposidum redni koszt rozliczenia 1 mg substancii (grudzien 2019) = 0,166974477 PLN/mg 66,79 PLN (400 mg)
Epirubicini Sredni koszt rozi ia 1 bstancji ief 2019) = 1,572121017 PLN/| 157,21 PLN (100D
hy drochlorich ni koszt rozliczenia 1 mg substancji (grudzien =1, mEg 2 {100 mg)
Rituxima bum Sredni koszt rozliczenia 1 mg substancii (gredzien 2019) = 6,038719869 PLN/mg 603,87 PLM (100 mg)

* cena efektywna za marzec 2019 [22] (ostatnie dostepne dane NFZ wskazujgce na licbe zrefundowanych opakowan poszczegolnych lekow)

W modelu przyjeto konserwatywnie, e 100% padentdw otrzymuje rozpatrywane schematy w ramach opidd
ambulatoryjnej (§. brak koniecznosd hospitalizacji pacjentow), stgd koszt podania leku w danym cyldu
wyznaczono bazujgc na Swiadczeniu 5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgm
chemioterapii (108,16 punkiow, co odpowiada 108,16 PLN/podanie lekow w danym dniu — patrz tabda
ponizej). W ponizsze] tabeli przedstawiono wyznaczony koszt tera pii ratunkowe] (przyzatozeniu réwnomiernego
udziatu wskazanych schematow, . po 50%)

33



Ll INAE e

A CERTARA COMPaNY

Tabela 14, Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztow leczenia padentow chemioterapia ratunkows / cykl

Liczha mg
; - - Cena za . 5 Catkowity
subsandga schemat dawkowania wjednej | Lizba —— | = AN | koszt lekiw
infuzji infuzjificykl Sfinfuzje*
[mn] [PLn]
[mg]*
[R}-Gem-Dx
Gemtabine 1000 mg/m*w drugim dniu cykiu 191111 1 219,55 0,96
Oxaliplatin 100 mg/m® w drugim dniu cyklu 191,11 1 57,71 0,96 4454 83
Rituximab 375 mg/m® w pierwszym dniu cyklu 716,67 1 122,61 3,58
(r}-vE
Ifosfamide 3000 mg/m* w dniach 1-3 cyklu 5733,34 3 219,55 2,87
VP16 200 mg/m* w dniach 1-3 cyklu 382,22 3 57,71 0,96
{Etoposide) ' ! ' 6 408,48
Epirubicin 50 mg/m® w pierwszym dniu cyklu 95,56 1 122,61 0,96
Rituximab 375 mg/m® w pierwszym dniu cyklu 716,67 1 603,87 3,58

*Liczba mg w jednej infuzji zostata oblizona na podstawie dawkowania dla poszczegdinej substancji oraz przyjetej sredniej powierzchni data
wynoszgcej 1,91 m® (patrz rozdziat 1.3.1)

** W obliceniach uwzgledniono tylko i wylgcznie recrywiste koszty ponoszone przez NFZ w opartiu o przedstawione zgodnie
z dokumentacy medyczng dawkowanie poszzegolnych lekdw (tzw. opcja bez straty leku z opakowania w modelu CUA: | Consider wial
sharing”).

1.3.6.1. Koszt monitorowania i diagnostyki u pacjentow leczonych
schematem ratunkowym

W opardu o analize modelu [8] uwzgledniono koszty tylko czterech wizyt ambulatoryjnych (raz na kwartaf)
odpowiadajgcych produktowi W13 Swiadczenie spegialistyczne 3-go typu[63).

Tabela 15. Koszty monitorowania i diagnostyki u pacjentow leczonych schematem ratunkowym i pozostajgcych w stanie remisji

Koszt Liczba badan/fwizyt w skali roku
Badanie / parametr badania/ . .
. 1 rok 2 rok 3-5 ok 5i kolejne lata
wizyty [PLN]
Konsultacje hematologiane (wizyta Wi3)* 129,00 4 a4 4 1
Koszt roczny badan [PLN] 516,00 516,00 516,00 129,00

* w ramach konsultacji panel badan (m.in. morfologia krwi, ocena funkcji nerek, watroby )

1.3.6.2. Koszty przeszczepu [autoSCT/falloSCT)

W oparciuo danez badania JUUET dla chorych leczonych CAR-T, jak i badanie CORAL dla pacjentow poddamych
terapii ratunkowej uwzgledniono wykomywanie przeszczepu allo-fauto-SCT [8]:

¥ W ramieniuinterwencji u 5,22% przeprowadzony zostanie przeszczep allo-5CT (6 pacjentow sposrod
115, ktdrzy otrzymaliinfuzje CAR-T), zas u 0,87% auto-5CT (1 pacjent ze 115, ktdrzy otrzymali i nfuge
CAR-T).

W przypadku schematow ratunkowych chemioterapii u 7,55% przeprowadzony zostanie przeszczep
allo-5CT (21 pacjentow sposrod tacznie 278 z badania CORAL), zas u 21,229% auto-SCT (59 pacjeniow
sposrodigeznie 278z badania CORAL).

Y

Wycene punktowg poszczegdlmych Swiadczen (521, 522 oraz 523) zwigzanych z przeprowadzeniem
przeszczepu auto/allo-HSCT zaczerpnieto z aktualnego zarzgdzenia nr 23/2020/0S0Z Prezesa Narodowego
FunduszuZdrowia zdnia 28| utego 2020 roku [61] proyjmujac réwnoczesnie srednig cene punkiuna poziomie
1,00 PLN. Dodatkowo w opardu o pefng statystyke NFZ JGP za 2018 rok mediana czasu pobytu chorych

z chtoniakiem nieziamiczym rozlanym (ICD-10: C83.8 lub C85.7) w ramach grup 522 oraz 523 wynosik
odpowiednio 36 dni (3 pacjentow grupie 522) oraz 37 dni (7 pagentow w 523), w przypadkugrupy 52 1 mediana
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nie przekroczyta 30 dni), stad do kosztu grup 522 oraz 523 doliczono koszt odpowiednio 6 i 7 osobodni
ponad przewidziany limit 30 dni hospitalizadi (patrztabela ponizej).

Tabela 16. Koszty przeszczepu autoSCT ialloSCT

. Rzecxywisty koszt NFZ
Jednostka rozliceniowa punkiowa — . _
GP MNazwa JGP - za swiadczenie [PLN]®*
hospitazracja
Hospitalizacja maks. do 30 dni 55 702
Przeszczepienie autologiconych
521 komigrek krwiotworczych . 35702,00
osobodzien ponad ryczaht
B35
finansowany grupg
Przeszczepienie allogeniczmych Hospitalizacja maks. do 30 dni 131 068
522 komdrek kradotwdrczych od — 136 O78,00*%*
bredctaa i o w HLA osobodzien ponad ryczaht g3s
finansowany grupg
Przeszczepienie allogeniczmych Hospitalizacja maks. do 30 dni 262079
523 komdrek kradotwdrczych od 267 924,000
dawry altematywnego OS0DOGZIEN PONag ryczat

finansowany grupg B35

* przyjeto koszt 1 PLN za jednostke rozliczeniows
** policzono koszt 6 dni ponad prrewidziany ryczak finansowany grupg
A Doliczono koszt 7 dni ponad prrewidziany ryczatt finansowany grupg

Rozkiad pacjentow ze wzgledu na rodzaj dawcy przy przeszczepie przyjeto zgodnie z najbardziej akiualmymi
danymi NFZ za rok 2018:

* autotransplantacji dokonano u 113 pagentow

* alotransplantadi od dawcy rodzinnego wykonanou 3 pacjentow (30% w grupie alloSCT)

* alotransplantacji od dawcy niespokrewrionego dokonano u 7 pacjentow (70% wgrupie allo-SCT).
Po uwzglednieniu powyzszego rozktadu pagentow ze wzgledu na rodzaj dawcy w modelu CUA sredni koszt
przeszczepu allo-SCTwyni st 228 370,20 PLN (=30 %x 136 078,00 PLN+ 70%x 267 924,00 PLN). W przypadku
przeszczepow od niespokrewnionego dawcy (grupa 523) dodatkowo uwzgledniono Koszt procedury dobomu
niespokrewnionych dawcow szpiku na poziomie 20 000,00 PLN [2], stgd w modelu zaimplementowano 5 redni
dodatkowy koszt zwigzany z doborem dawcyna pozdiomie 14 000,00 PLN (=20 000,00 PLNx 70%).

Koszt roczny monitorowania oraz leczenia dodatkowego po przeprowadzonym przeszczepie alloSCT preyjeio

zgodnie z analizg ekonomiczng do zlecenia 104/2016 dla leku Iclusig [3] na poziomie 41 111 PLN w | roku
po przeszczepie.

1.3.7. Koszty leczenia paliatywnego oraz wstanie progresji (PD)

Kosztleczenia w stanie progresji wyznaczona, jako koszt opieki wramach Swiadczeniaw hospigium domowym
(5.15.00.0000149) [64]. Koszt | eczenia paliatywnegozastosowany tylko w ostatnim miesigcu fydia pacjenta (4.
tylko w 1 cykl wmodelu dla chorych przechodzaoych do stanu terminalnego Death) wyznaczono jako koszt
miesiecznej (1j. 30,4 dni=365/12) opieki wramach Swigdczeniaw oddziale medycyny paliatywnej / hospigum
stacjonarnym (5.15.00.0000146) [64].

Tabela 17. Koszt leczenia paliatywmego

" . . . . Koszt opieki nad
arwa zakresu Koszt swiadozenia Kosztfosobodzien
. - . Liczba dni opieki j r
Taryfa ] opieki mu_I cykd
swindczenia w hospicjum
1,00 56,19 PLN 56,19 PLM 30,42 1709,11 PLN
domowym
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MNazwa zakresu Koszt swiadczenia Kosztfosobodzien . i ovieki ) - f"i:
2= = Taryfa Liczha opieki pacjentem f cy
swiadczen bazowego [PLN] [PLm]*

[PLn]
Swindczenic w oddziake
medycyny paliatywnej / 6,10 56,19 PLN 342,76 PLN 30,42 10 425,50 PLNA

hospicjum stocjomnarnym
* pbliczono, ko dloczyn kosztu Swiadczenia bazowego (56,19 PLN [36]) oraz ustalonej aryfy; » Dotyczy tylko 1 oyklu w modelu

1.3.8. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o badania kliniczne JULIET oraz Corazzelli 2003 [7] autorzy modelu [8] wyznaczyli odsetki pa cjentow,
u ktorych wystapity powaine zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub4 (AEs; patrz ponizsza tabela). W opracowaniu
CORAL nie wskazano danych o bezpieczenstwie, stgd autorzy modelu zdecydowali sie na wykorzystanie
powyiszej pracy u chorychz DLBCL leczonych schematem z wykorzystaniem rytuksimabu oraz gemcytabirny [7,8].
Koszty leczenia AEs wyznaczono bazujac na zidentyfikowanych w Biuletynie Informagji Publicznej AOTMIT [5]
analizach weryfikacyjnychi/lub ekonomicznych pozytywnie rwalidowanych w zakresie wyznaczonych kosziow
AFs. W przypadku pozostatych zdarzen dla ktdrych nie udato sie zidentyfikowac pozydi w biuletynie, koszy
wyznaczono bazujacna grupach IGP [61] zwi gzanych bezposrednio z | eczeniem AEs.

Tabela 18. Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych

zdarzenie niepoiadane Koszt leczenia Uwagifirddio danych Czestoii wystepowania [%]**
AEs [PLN] kymriah [42] salvage [7]
Anemia 5 216,43 AW 20/2018 [27] 38,30% 3,95%
e 3 240,00 Koszt ?fﬂinﬁ:;ﬁ::?ﬂ?;ﬂt;:&gu EN 0,00% B, B3%
Zespot uwalniania oytokin (CRS) 27 489,94 Srednia 8,5 dni ":E::ilme intensywnej 22,60% 0,00%
Biegunka 3 353,00 AW 186/2017 [13] 0,90% 5,36%
Zmeczenie 245,76 AWA OT.4351 30.2017 [56] 6,10% 0,00%
Meutropenia z gorgczkg 2 503,47 AE 1312017 [52] 16,50% 0,00%
Hypokalemia 271,00 AWA OT.4351.30.2017 [56] E,70% o,00%
Hipofosfatemia 2832,80 AE 131/2017 [52] 13,00% o,00%
MiedociEnienie 0,00 Parametr kliniczny E,70% 0,00%
Infekcia 1924,00 AE 198/2014 [18] 0,00% 12,65%
Neutropenia 3 470,91 AWA OT.4351.21.2016 [55] 20,00% 48,58%
Zmniejzenie liczby neutrofili 0,00 Parametr kliniczmy 33,90% 0,00%
Zmniejszenie iczhy phytek krwi 0,00 Parametr kliniczny 27, 808 0,00%
Pyreia 1594,00 555F Gorgezka m:}:?:gﬂ pochodzenio < 5,20% 0, DS
Zapalenie jamy ustnaj 1024,00 (infekcja) AE 198/2014 [18] 0,00% 6,56%
Trombecytopenia 2858,17 AWA OT.4351.21.2016 [55] 12,20% 20,54%
Wymioty 714,33 [nudnosd) AE 186/2017 [19] 0,00% 9,88%
Zmniejszenie liczky biatych krwinek 0,00 Parametr kliniczmy 32,20% 0,00%
Sredni koszt leczenia AEs/pagjenta [PLN]~ 10 192,17 3302,19

* w przypadku zmniejszonej liczby limfocytow lub wzrostu aktywnosci lipazy zgodnie z danymi AOTMIT przyjeto koszt 0,00 PLN. W zakresie
pozostalych parmametrow klinicznych postapiono analogiznie i odstypiono od przypisywani dodatkowych kosztdw leczenia (. parametr
klimiczny czesto zwigzany z prowadzonym leczeniem, lecz niegenenujgcy dodatkowych kosztow w ramach hospitalizacji).

** w raporcie uwzgledniono tylko zdarzenia pojawiajgce sie z czestoscy wiekszg, niZ 5,00% [£]

& pbliczono, jako suma loczyndw kosztdw poszczegolnych AEs oz odsetka pacjentdw u ktdrych dochodzi do AEs
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1.3.9. Compliance

Ws pofczynnik compliance jest wartosdg liczbowg odpowiadajgcg stosowaniu sie pacjenta do zalecan
dotyczacych dawkowania, np. wartosc ws potazynnika compliance na poziomie 100%, odpowiada zaaplikowaniu
przez pacjenta wszystkich zalecanych dawek. 7 uwagi na rodzaj rozwazanego leczenia (terapia genowa
i/lub chemioterapia z ewentualnym SCT) i ze wzgledu na miejsce podawania produktow (szpital) zatozono peine
stosowaniesie pacjentow do zalecen lekarskich (tj. compliance na poziomie 100%).

1.3.10. Uzytecznosci

Jednostka wyniku analizy CUA jest uzytecznosc (anmg. wtility), rozumiana jako zdolnosc danego dobra
do zas pokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Mi arg uzytecznosc we ws pomnianej analizie sg zyskane lata Zyda
skorygowane o jakosc (ang. guality adjusted life years - QALY). Zatozono, Ze ufytecznosc moze przyjmowac
wartosd wzakresieod 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy moiliwystan zdrowia", zas 0-zgon

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosc poszczegdlmych standw, w jakich moiz
mnaleic sie miody pacjent z DLBCL przeprowadzono wstepne wyszukiwanie Biuletynu Informagi Publicane
AOTMIT. W ramach wyszukiwania zidentyfikowano analize ekonomiczna dla piksantronu [4] w ramach ktore
wykonano zaakceptowany przez AOTMIT przeglad wartosd uzytecznosd (data wyszukiwania 18-01-2016)
w rozwainej popuadgi docelowej chorych z opormymi /lub nawrotowym chioniakiem nieziarniczym z komorek B

Zgodnie z wytycznymi ADTMIT: Jezeli odnaleziony przeglgd systematyczny uZytecznosc nie budzi wgtpliwosd
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikaci)
i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdzniomych w modelu, moina zaniechac dalszego wyszukiwania
publikacji pierwotnych badan uZytecznosd. ", stagd w ramach niniejszej analizy zdecydowano sie na uwzglednieniu
wynikow z powyiszego przegladu dla piksantronu [4] w ramach ktérego zidentyfikowano prace Soini 2011 [45]:

# 0,805 (SE=0,018) dlastanu EFS oraz 0,618 (SE=0,056) dlastanu PD [4,45].

Z uwagi na brak adekwatnych danych dla populacji pagentow z DLBCL w zakresie wartosd uzytecmosd
w przypadku pacjentow za kwalifikowanych do przeszczepu allo-fauto-SCT (patrz rozdziat 1.3.6.2) zdecydowano
sie na wykorzystanie spadku uzytecznosc na poziomie -0,30 przez okres 1 roku, analogicamie jakautorzy moddu
[8] bazujacy na pracy Guadagnolo 2006 [13]. W przypadku standardowej chemioterapii oraz leczenia
tisagenlecleucel zastosowano spadek uzytecmosd na poziomie -0,15 [13] przez okres od powiednio 28 dni {Sredni
czas hospitalizacjipo podaniu Kymriah) oraz 79 dni (czas trwania schematuindukujacego).

Analogicznie, jak autorzy modelu z uwagi na brak a dekwatnych d anych zatozono minimalng wartosc uzytecmosd
(tj. 0,00 — jak dla stanu zgon) u pacjentow wymagajacych hos pitalizagi w oddziale intensywnej terapii
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{np. z powodu zespotu uwalniania cytokin). Zastosowane podejscie w s posob istotny ogranicza wynik zdrowotry
po stronieinterwencji (podejscie wysoce konserwatywne).

1.4.Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢

Prog optacalnosd jest maksymalnym a kceptowanym kosztem uzys kania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodniez obecnie obowigzujgcymi zapisamiart. 12 pkt. 131 art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawyz dnia12 maja2011r.o0
refundadji |ekow, srodkdw spozywczych s pegalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medyczmych
[49] podstawa szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego o jakosc jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paidziernika 2000 r.
o s posobie obliczania wartosd rocznego produkiu krajowegobrutto (Dz. U.z 2000 r.Nr 114, poz. 1188 oraz Dz
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przyczym za prog kosziu uryskania dodatkowego roku zycia skorygowanegoo jakosé
przyjmuje sie trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze ws kazanym przepisam,
Prezes GUS przedstawia szacunkows srednig wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
dla obszardw okreslomychw art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000r. o sposobie obliczania warnsd
rocznego produkiu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypos politej Polskej ,Monitor Polski” wterminie do dnia 31 paidziernika drugiego roku po roku korczacym
okres ostatnich trzech lat. W obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 29 pafdziernika 2019 r. w sprawie szacunkow
wartosd produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2015-2017 ogloszono szacunek warnsd
PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego krajuwwysokosc 45 008 PLN [34].

W zwigzku z powyiszym wysokoic progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku fycia
skorygowanego o jakosc) obowigzujaca na dzienzakonczenia analizy wynosi 147 024 PLN/OALY (3 x 49 008 PLN).

1.5.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidagi konwergendji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnosc stosowania produktu Kymriah®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc kosziowg
produkiu Kymrizh®, w pi erwszym etapie s korzystano z bazytermi ndw medyczrych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie te] znajduja sie hasta tematyczne wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Potgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala
na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardows terminooge. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazde] z przeszukiwanych baz danych w zakresie skiadni, des kryptorow
oraz adekwatnosd stosowania dodatkowych fi ltrow.

Przeszukanonastepujgce bazymedyczne:

*  Medlineprzez PubMed,
* The Cochrane Library {Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

oraz medyczne serwisy internetowe:

* CRD(Centrefor Reviews and Dissemination),
Wyszukiwanie zakonczono dnia 18.03.2020r.
Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszceen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Ma poszczegolnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty
orazpublikagje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicamwch

38



Ll INAE e

A CERTARA COMPaNY

przeprowadzono woparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ populadi wskazanej we wniosku, zgodnosé
ocenianej interwencji, obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowaniawni cskowanej technologii

Dodatkowo analizowano niezaleinie wyszukane opracowania wtorne (artykuly pogladowe i przeglady
systematyczne medycznych s erwisow internetowych).

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczacymi oceniang
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan
orazprzyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postacd diagramu przedstawiono
wrozdziale2.1.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwie prace (Lin 2019 [23] oraz Yang 2018 [58])
uwzgl edniajgce ocene ekonomiczng stosowania CAR-T wleczeniu populaci dorostych pacjentow z nawracajacym
lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komdrek B (DLBCL). W obu analizach opario sie
na wynikach badania SCHOLAR [9] dla terapii ratunkowej, stad nie bylo mozliwe bezposrednie porownanie
w zakresie zyskanych efektow zdrowotnych (w niniejszej analizie wykorzystano wyniki badania CORAL).

1.6.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumende].

Tabela 19, Zestawienie parametrow wejscowych do modelu
Wartosc w analizie ‘Wartost w analizie

. . shwoic (DSA/PSA)

Parametr modely

{
f
|

Parametry kosztowe

K dodathk i Analogicznie, jak auto

o=ty ) .WE ZWHZE.I"E . MlDBICENIE, Jak autorzy Koszt ustalony zgodnie z ohowigzujgoym
z pobraniem i przetoczeniem Patrz rozdziat 1.3.5.1 muodelu testowano zakres .

. 2 .. R zarzgdzeniem Prezesa NFZ
limfooytow £25% wartosci bazowej
Koszty chemioterspi Analogicznie, jak autorzy koszt ustalony zpodnie z obowigzujgcymi
limfodeplecyjnej zwigzane Patrz rozdziaty 1.3.5.2 muodelu testowano zakres regulacjami  platnika  publicnego omz
z leczeniem produktem Kymriah® +25% wartosci bazowej w oparciu o badania kliniczne

Koszty aktualne] opji Analogicznie, jak autorzy koszt ustalony zpodnie z obowigzujgcymi

= ik - Patrz rozdziat 1.3.6 muodelu testowano zakres regulacjami  platnika  publicnego omz
rapeutyczne] (komparstor) +25% wartosci bazowej wopariu o badania CORAL

Koszty montorowania Analogiznie, jak autorzy
- . . Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcymi
i diagnostyki w przypadku Patrz rozdziat 1.3.6.1 modelu testowano zakres I ciami piatmik b
leczenia schematem ratunkowym +25% wartosd bazowej regulaciami platnika publicznego

Analogicznie, jak auto Koszt talo odni bowigzuj i
Koszty preeszczepu nalogicznie, jak autorzy szt ustalony zgodnie z o igzujgcymi

Patrz rozdziat 1.3.6.2 muodelu testowano zakres regulacjami  platnika  publicznego  oraz

[autosCT/allosCT) . - . . .
£25% wartosci bazowej woparciu dane NFZ (statystyki JGP)

koszt ustalony zpodnie z obowigzujgcymi

Analogicznie, jak auto
MafDEICInIE, fak atory regulacjami  platnika  publicnego omz

Patrz rozdziat 1.3.8 muodelu testowano zakres
+25% wartosci bazowej

Koszt leczenia zdarzen
niepoigdamych woparciu dane kliniczne z badania JULIET oraz

corazzelli 2009 [7]

Analogicznie, jak autorzy
Koszty opieki paliatywnej Patrz rozdziat 1.3.7 muodelu testowano zakres
+25% wartosci bazowej

koszt ustalony zpodnie z obowigzujgoym
zarzgdzeniem Prezesa NFZ

Uiytecznosc standw zdrowia
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- Wartosc w analizie ﬁ'ﬂ;"ﬁ _ﬁﬂm.hiﬂrﬂz_ni
podstawowej wraliwosc [DSASPSA) w analizie wrailwosd

Uiytecznosc [ spadek

. .. Patrz rozdziat 1.3.10
ufytecznosc

Wartosd uiytecznosc
testowano zgodnie z zakresem
95%CI lub £25% wartosd
bazowej

Wartosci zaczerpnigte 2z przeglgdu badan
dotyczaoych uiytecznosci oraz bazujgce na
rwenyfikowanych  amalizach oceniajgoych
rozwazany problem zdrowotny — patrz rozdzia b
1.3.10

charakterystyka wyjsciowa pacjentiw

Wykorzystano podany zakres
zmiennosci (50) — patrz
rozdziaf 1.3.1

W wariance podstawowym w  zakresie
efektywnosd kliniczne] zaczerpnigto z danych
zebranych z poziomu pacjentdw z badania
JULET. W mmach analizy wrailiwosci
przetestowano zarowno wiek wyjSciowy oraz
srednig powierzchnie data chorych. Ponadto w
kalkulatorze istnieje  modliwost  dowolnej
modyfikach w zakresie zmienmy ch.

wiek poczathowy [lata] 54,0 (50=13,1)
Odsetek kobiet 38,3 % [SD=5%
Srednia powierzchnia ciata (m?)* 1,91 (5D=0,3)
&radnia masa ciata 78,5 kg (5D=20,4)
Parametry kniczne

Przedycie cathowite (05) —okres  Patrz rozdziat 1.3.3.1
2-letni dla interwendji HR = 0,42

0,32 oraz 0,55
|wartosci z zakresu)

wykerzystano waroéd skrajne [N

Przedycie cathowite (D5) —okres  Krzywa waiona AIC—
2-letni dla komparatora Patrz rozdziat 1.3.3.1

Testowano kaidg z
wyznaczomych krzywych
parametryczny ch osobno

Przeiycie catkowite (ang. overall survival;, OS)
dla rmamienia komparatora oparto  na
spoolowanych  wynikach badania CORAL
extension studies 1 (van den Meste 2017 [S51])i
extension study 2 (van den Meste 2016 [50]).
Parametryczne funkdge przefyca zastosowano
w celu dopasowania do danych OS5 i do
osIacowania | przeiycia wmodelu | Cua
w okresie dwuletnim (tj. 24 miesiecy].

SMR=1,18

Dhugotrwale przelyce pacentow o rozdziat 1.3.3.2

W ramach analizy wraziiwosd
rozwaiono wartosci z zakresu

wskazanego w pracy Lin 2018
[24] i4. 1,12 — 3,00).

Zgodnie z wynikami badania Maurer 2014 [30],
chorzy ktorzy przeiyli 2 lata [t 24 miesigce)
od momentu wiczenia do terapid, zostali
zakwalifikowani jako osoby  wyleczone",
tj. przypisano im prrwdopodobienstwo  zgonu
odpowiadajace populacji ogdlnej z dodatkowy
korekty  standaryzowanym  wskaZnikiem
umieralnosc  (SMR) na poziomie 1,18
w oparciu o badanie Maurer 2014 [30].

Przeiycie wolne od zdarzen (EFS) Patrz rozdziat 1.3.3.3
—dla interwencji HR =0,54

Arbitralnie badano zakres
Zmiennosc +25%

W celu okreslenia przefycia wolnego od
zdarzen (ang. event-free survival, EFS) dla
ramienia tisagenlecleucely autorzy  modelu
wykorzystali dame z badami  JULIET
do wyznaczenia skumulowanego
wspdiczynnika HR pomiedzy OS5 a PFS [B]
Nastepnie zgodnie z wynikami badania M aurer
2014 [30], chorzy ktorzy pozostali przy Zycu 2
lata (tj. 24 miesigce] od momentu wigczenia
do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby
LWyleczone” (patrz rozdziat 1.3.3.2)
stad po 24 miesigcach nastepuje stabilizaga
krzywej EFS do zasu zrownania z krzywa O5.

Przedycie wolne od zdarzed (EF5) Patrz rozdziat 1.3.3.3
—dla komparatora HR = 0,65

Arbitralnie badano zakres
Zmiennosc +25%

W przypadku komparatora z wwagi na brak
adekwatnych damych o EFS w CORAL
wykorzystano dane z badania Gisselbrecht
2010 [12] na podstawie sredniej ramion R-ICE
i R-DHAP.
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Wartosc w analizie ‘Wartosc w analizie Komentarz/ wzasadnenie zakresuzmiennosc
podstawowej wrailiwosc [DSASPSA) w analizie wraiiwosd

Parametr modely

Pozostale parametry

Przyjete roczne stopy dyskontowe s zgodne

Koszhy 0%, efekty 0% w amach . . .
. . .. .. TRozporzgdzenem Ministra Zdrowia
Stopa dyskontowa koszty 5% /efekty 3,5%  prostej analizy wrailiwosd

(patrz rozdziat 1.8.2) wsprawie  wymagan minimalmych  omz

T Wytycznymi HTA

Dozywotni — goma

granica wieku W modelu stnieje  modliwost  dowolnej

H nt Czasowy . Mie do modyfikaci diugosc horyzontu czasowe
oryzom cza pacientow na poziomie ey 3“:::'&' i i &0
100 lat
Prig opfacalnosci 147 024 PLN/QALY Mie dotyczy Wartost ustalona urzedowo

1.7.Zestawienie kosztow i konsekwencji

W poni zszej tabeli zes tawiono efekty zdrowotne oraz el ementy kosztow stosowania pordwnywanych technologii
zdrowotnych bez podarnia ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz ws pofczynnika ICUR
Konsekwendje zdrowotne dla pordwnania Kymriah® vs Terapia ratunkowa przedstawiono w przeliczeniu

na jednego pagenta dla dozywotniego horyzontu czasowego. Dane s g rezultatem obliczen przeprowadzomych
w modelu CUA.

Tabela 20. Zestawienie kosztow i konsekwendi zdrowotnych dia pordwnania Kymriah® vs Terapia ratnkows

Parametr Interwendja Komparator RGZnica
Perspekitywa NFZ

Koszty catkowite [PLM]
I
Koszt przed podaniem imterwenci
|m.in. chemioterapia pomostowa
i limfodeplecyjna) [PLM]

Koszty podania kekow [hospitalizacia / wizyty
ambulatony jne)
I

Koszt leczenia zdarzen niepoiadamych [PLN]

Koszhy Zwigzane z przeszczepem HSCT [PLN]

Koszty opieki palatywne] / leczenia w stanie
progresji (PD) [PLN]

Kategoria wyniku zdrowotnego
Liczba zyskanych lat fydia [LY&] 6,85 3,53 3,32

Liczba lat iycia skorygowana o jakost [QALY] 5,32 2,44 2,88

—

1.8. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.8.1. Analiza podstawowa
W ponizszych tabel ach przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosd zdyskontowane oszacowane dla dozywotniego horyzoniu
czasowego, w przeliczeniuna jednego ,usrednionego” pacjenta.
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Tabela 21. Wyniki analizy uiytecznosci kosztow dla pordwnania Kymriah® vs Terapia ratunkowa — perspektywa NFEZ

analiza podstawowa
Parametr
Interwencja Komparator
Efekt [QALY] 5,32 2,44
Efekt inkrementainy [QALY] 2,B8

Wyniki analizy CUA z perspektywy NFZ wskazujg, Ze terapia zudziatem produkiu Kymriah® jest bardag
kosztowne, ale jednoczesnie daje | epszy efekt zdrowotry.

Ponadto zastosowanie tisagenlecleucelu pozwala na uzyskanie 5,32 lat Zycia skorygowanych o jakosc (QALY),
natomiast leczenie schematem chemioterapii wigie sie z uzyskaniem tylko 2,44 QALY. Zastgpienie
dotychczasowych opcji terapeutyczmych przez Kymriah® pozwala na uzyskanie dodatkowo a7 2,88 lat fyda
skorygowanych o jakosc.

1.8.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosd uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wra#liwosd, w ramach ktorej testowano
skrajne wartosc poszazegdlmnych parametrow. W model u istnieje mozliwosc modyfikaci dowol nej zmienng
wykorzystywane] w kalkulacjach i przeprowadzenia szerokiej analizy jednokierunkowej. W ninigszym
dokumencie zdecydowano sie na przedstawienie najwainiejszych wariantow obrazujgoych zakres zmiennosd
ws potczynnika ICUR (wariant | to wyni ki analizy podstawowej ):

1. Analiza podstawowa

i i maine wartosé parametru HR d1a OS || G
. Maksymalna wartos¢ parametru HR dla Os ||| NG
V. Minimalny wiek poczgtkowy pagentow—22 lata
\' Maksymalry wiek poczgtkowy pacjentow—76 lat
Wi. Dyskontowanie kosztow 0% efektdw 0% —zgodnie z wytycznymi AOTMIT
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosc oraz analizy progowej z perspektywy platnika

publicznego. Nalezy zauwaiyc, iz wyniki analizywskazujg na stabilnos¢ przeprowadzonych oszacowan w moddu
CUA,

Tabela 22, Wyniki analizy wrailiwosci oraz analizy progowej — perspektywa ptatnika publicnego (NFZ)
warat erwenda Komperstor com ey |
iy [ogtpin] | Efektjoawy] Koszt [PLN] Efekt [QALY] o
Wyniki analizy wraiiwosd

1 5,32 96 767 2,44 i

I 6,00 96 767 2,44 -

mn 4,49 96 767 2,44 i

7,38 111 563 3,31 -

v 2,95 £3 483 1,41 -

Vi §,08 112 388 3,69 i

___________________________________________________________________|
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1.8.3. Parametry probabilistycznej analizy wrailiwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosd (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) polega na przypisaniu
parametrom modelu odpowiednich rozkfadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu
wielokrotnych symulacji dla zestawow parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkiadow
prawdopodobiernstwa.

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci jest ocena wplywu niepewnosc zwigzane] z oszacowaniem
parametrow modelu dla poszczegolnych strategii leczenia. W analide probabilistycznej niepewn e paramery
(np. sktadowe kosztow, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) 53 definiowane nie poprzez pojedynczg, 5rednig
wartosd lecz zatozony a prior (na podstawie akiualnej wiedzy, charakterystycznych wiasnosd rozidadow itp.)
rozkfad prawdopodobienistwa. Tym s posobem w ramach analizy PSA moiliwe jest —w przeciwienstwie do prostg
analizy wrazliwosci — jednoczes ne uwzglednienie niepewnosc zwigzanej z oszacowariem nawet wszystkich
parametrow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtdrzeniu symulacji Monte Carlo wybierane s (dla kazdego
z rozwazanych parametrow) | osowo wartosdi z zadamych rozktadow. Poprzez wi el ckrotne powtdrzenie procesu
generowane sg wartosci, ktdre zbiorczo reprezentujg rozktad wynikow analizy uzytecznosd kosziow. Nalezy
zaznaczyc, ze probabilistyczna analiza wrailiwosc odzwierciedla rozrzut wynikow analizy wynikajacy
z niepewnosd na poziomie oszacowan parametrow model u (fzw. niepewnosc drugiego rodzaju — 2nd order
uncertainty), a nie ze zmiennosc miedzy poszczegdlmymi pacgjentami (niepewnosc pierwszegorodzaju— 15t omder
uncertainty).

W PSA zastosowano nastepujace rozkiady dla poszczegolnych zmiennych modelu (z uwagi na mnogosé
parametrow uwzglednionych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosd szczegdtowy zakres danych
wejsciowych przedstawionow kalkulatorze CUA Kymwiah PLxslm stanowigoym integralng czesc niniejszego
raportu—patrz arkusz ,PSA set-up”):

Tabela 23. Podsumowanie parametrow wykorzystanych w ramach PSa [8]

Parametr modelu Opis

Parametryczne funkcie wykorzystane do okreslenia 05 i EFS

Dane wejsciowe dotyczace skutecznosc s3 modelowane pry ufycu pammetrycznych

Przedycie cathowite (D5 . . i
rzezycie cafkowite (0] oszacowan krzywych dopasowanych do danych klinicznych dia komparatora z badania CORAL.

Przedycie wolne od zdarzen (EFS) W ramach P5A pryjete analogicznie Bk w analizie podsawowe]

skumulowane HR dia EFS komparatora i interwencji (patrz rozdziat 1.3.3.3)

Wartost wiytecznosd dio poszzegolnych stanow w modely

Uiytecznost modelowano za pomocg rozkiadow beta z wartoscig srednig taky aky okreslono
w przypadku podstawowego modelu i 5E oparto na @kim samym Zrodie dia podstawowych
danych wejsciowych. Zakiada sie, e uiytecznost stanu zdrowia progresia choroby (PD)
nie powinna przekrocyc wWytecnosd stanu zdrowia EFS.

Przedycie wolne od niekorzystych zdarzen

Progresjia choroby

Wartoscl spadky ufytecznosci [disutility )
spadek uFytecznosd zwigzany z prowadzong

terapig
Dodatkowy spadek wartosci ufytecznosci  |Warosc spadku ufytecznodd ufywajgc rozkfadu beta z wartosciy Srednig takq jaka okreslono
w przypadku wystgpienia zespotu w przypadku podstawowego modelu przy SE wynoszacym jest $1/4 sredniej.

wwalniania cytokin |CRS, ang. Cytokine-
release syndrome)

Koszty rwigqzone z HSCT

Wspolczynnik poZniejszego SCT PaZniejszy wskaznik SCTiwartosd spadku ufytecznosc modelowano przy uiyciu rozkizdu beta
dla komparatora z wartoscg Srednig taky jpka okreslono w prypadku podstawowego modelu i SE oparto
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Parametr modelu Opis

natakim samym Zrcdle dia podstawowych damych wepdowych. Poiniejsze koszty SCT)
modelowano przy uiycu rockfody gommao z waroicy srednig taka jaka okreslono
Wartosc spadku uZytecznoic zwigzana z w przypadku podstawowego modelu. Rozwaiono SE wynoszace £1/4 sredniej

zastosowanie HSCT

Koszt H5CT

Koszty monitorowanio oroz opieki phatywnej

Koszt monitorowania dla EFS

koszty follow-up zwigzane ze stanem zdrowia i kosztami opieki terminaline] modelowano
Koszt monitorowania dia PD za pomocg rozkfadu gamma z srednimi wartoScami okreslonymi w modelu podstawowym.
Przyjmuje sig, e SE wynosi 1/4 sredniej.

Koszt opieki paliatywnej oraz leczenia w

stanie PD

Charakterystyka pogjentow

wiek
wiek, waga i BSA modelowano przy ufyciu rozkiaddw normalnych ze srednimi wartosciami

Waga okreslonymi w modelu podstawowym. SE uzyskano z danych z badania JULIET w opanciu
o wybor ufytkownika. Pec modelowano przy ugycu dystrybuci beta ze Srednig wartoscig

BSA okreslong w modelu podstawowymi SE opartym na tym samym Zrodle w przypadku
podstawowych danych wejsciowych.

Plet

Koszt wozesmiejszege leczenia

Koszt lekow i ich podania do leczenia
majgcego na celu zmnieszenie liczhy
limfocytdw

Hospitalizacja majgca na celu zmniejszenie

liczby limfocytéw

Koszt leczenia

Koszty wezesniejszego leczenia 53 modelowane za pomocy rozktadu gamma ze Srednimi
wartoscami okreslonymi w modelu podstawowym. Przyjmuje sie, Ze SE wynosi 1/4 sredniej.

Koszt lekow i ich podania Koszty leczenia 53 modelowane za pomocy rozktadu gamma ze Srednimi wartoscami

okreslonymi w modelu podstawowym. Przyjmuje sie, 2e SE wynosi 1/4 Sredniej.

Koszt hospitalizaci

Kioszt AE

Koszty AE 53 modelowane za pomocg rozkldow gamma z wartosciami Srednimi okreshony mi

K e i3 AE s -
pszty leczeni w modelu podstawowym. Przyjmuje sie, ie SE wynosi 1/4 sredniej.

SMR [Stondaryzowany wskaznik umieroinosc) u pacientow z ALL o dlugoterminowymn wskazZniku przedycia

SMR dia chorych, ktorzy przeiyll 2 kota fti SMR jest modelowany za pomocg rozktadu logarytmiczno-normalnego ze Srednig wartoscig
24 miesigce | od momentu wigczenia okreslong w modelu podstawowym. SE otrzymuje sie 2 tej samej literatury, co w przypadku
do teropil danych wyEciowych.

W tabeli ponizej przedstawionowyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci.

Tabela 24. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwoici dia porownania Kymriah vs terapia ratunkowa

Perspektywa NFZ
Parametr
Koszt inkrementainy [FLN] Efekt inkrementalny [QALY]
Analiza podstawowa 2,B8
Srednia [PSA) 2,89
Mediana (P5a) 2,89
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1.9.0graniczenia analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem analizy przefycia PartSA oparig
na ekstrapolagi wynikow badania kinicznego JULET dla produktu Kymriah® uwzglednionego w raporcie
Klinicznym [31]. Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosd i w sposob przyblizony prognozuje roawdj
postepu chorobyi wphlywu optymalnej terapii na efekty leczenia. Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia,
z ktdrych nalefy zdawac sobie sprawe podczas i nterpretacjiwynikow. Rownoczesnie autorzy modelu, jaki osoby
dostosowujgce model do warunkow Polskich w ramach oszacowania kosztow i efektow przyj mowali
konserwatywne ziozenia, ktore w sposob niekorzystny wptywaly na wyniki analizy (4. ograniczaty kosay
po stronie komparatora przy rownoczesne] mi nimalizacji efektow i nterwencji):
¥ Podstawowym ograniczeniem jest wyznaczenie przefycia catkowite (ang. overall survival; 0S)
dla ramienia komparatora na danych z badania CORAL w ktorym to odpowiedi na leczenie ORR
{ang. overall response rate) oscylowala w zakresie 40%, co stoi w wyrainej sprzecznosd -
_ wskazujgoych na praktycznie znikomy ORR i przezycie w rozwazane] populacji docelowei
chorychz DLBCL kwalifikujgcych sie do programu |ekowego Kymriah. Tym samym prawdopodobne
jestznaczace przeszacowanie efekiu terapeutycznegow ramieniu komparatora.
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¥ Kolejnym ograniczeniem w zakresie inkrementalrmych wynikow zdrowotrych jest brak uwzglednienia
rzeczywistej efektywnosd komparatora.
_ efektywnosc¢ aktualnie stosowamych opcji terapeutycanych u chorych u kidrych
klinicysd chdelibyzastosowac Kymriah® jest na bardzo niskim poziomie, co potwierdzajg rownie? wyniki
dla subpopulacji chorych z badania CORALz | PI>2 | Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny chioniakow
nieziarniczych): 05 po 12 miesigcach tylko 6,4% (vs 41,3% w grupie niskiego ryzyka IP1 0-2).
Uwzglednienie w modelu ekonomiczrym realmych efektow terapii z uzyciem schematu ratunkowych
z badania CORAL doprowadzitoby do znaczacej poprawy wynikow analizy (tj. wspolczynnik ICUR
w granicach progu opfacalnosdi).

¥ MNastepnym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w modelu kosrtow leczenia
w przypadku niepowodzeniu prowadzonej terapii ratunkowej i tym samym braku mozliwosc
przeprowadzenia przeszczepu (wymagane dodatkowe hospitalizage | proba alternatywnego leczenia
kolejnymi cyklami chemioterapii). Zastosowane podejscie w sposodb istotny minimalizuje koszty
po stronie komparatora z uwagi na wieksze prawdopodobienstwo braku osiggniecia remisji choroby
w przypadku schematow ratunkowych.

¥ Dodatkowym zagadnieniem jest niewgtpliwie prawdopodobne niedoszacowanie efekiu zdrowotnego
dla interwencji, gdyz zgodnie z badaniem JULIET oraz oszacowaniami autorow modelu w przypadiu
zastosowanego leczenia Kymriah wskafnik wartosd uzytecznosc w grupie pacjentow uzys kujacych
remisjew sposobistotry wzrastatz poziomu 0,83 po 3 miesigcach do 0,89 po 24 miesigcach.

¥ Rownoczesnie prawdopodobny poziom jakosd Zycia pacjentow po kilku liniachleczenia chemioterapia
wraz z uwzglednieniem przeszczepow autofalloSCT moze byc znacznie nizszy niz wynikaioby
to z przyjetych wartosd dla komparatora.

1.10. Dyskusja i wnioski

Wyniki analizy CUA z pers pektywy NFZ wskazujg, Ze terapia z udziatem produkiu Kymriah® jest opcjg droism
oraz bardzie efekitywngw porownaniu z aktualnie stosowareymi schematami leczenia.

Ponadto zastosowanie tisagenlecleucelu pozwala na uzyskanie 5,32 lat Zycia skorygowanych o jakosc (QALY),
natomiast leczenie schematem chemioterapii wigze sie z uzyskaniem tylko 2,44 QALY. Zastgpienie
dotychczasowych opcji terapeutyczmych przez Kymriah® pozwala na uzyskanie dodatkowo a7 2,88 lat fyda
skorygowanych o jakosc.

Whioski koncowe

Podsumowujac wyniki ninigjszej analizy, stosowanie nowatorskiej, wysoce zaawansowanej terapii z
tisagenledeucelem wterapii dorostych pacjentdw z nawracajgoym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komorek B po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego cechuje sie maczam
lepsz3 efektywnoscig kliniczng w stosunku do postepowania opartego o terapie ratunkowga. Analiza wykazak
przewage tisagenledeucelu w duczowych punktach koncowych z zakresu oceny skutecznosdi, takich jak:
przeiycie catkowite, odpowied? na leczenie ogolem i catkowita odpowied? na leczenie. Nalezy rownie
podkreslic, mimo braku danych poréwnawczych (brak wynikow dla terapii ratunkowej), iz zaobserwowano
pozytywny wplhyw terapii z tisagenleduecem na: przeiycie wolne od zdarzen, przeiyde wolne od progresi
choroby. Ponadto stosowanie Kymriah w analizowane] populadi pacjentow skraca czas do wystapienia
odpowiedzi na leczenie, zwieksza szanse na wydluzenie czasu trwania remisji oraz pozytywnie wphywa
na parametry oceny jakosd zycia [31].
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Zasadne jest zatem stwierdzenie, iz pozytywna decyzja refundacyjpa dla produktu leczniczego terapi
zaawansowanej Kymriah®, w postad udostepnienia tej opcji terapeutycznej w ramach wnioskowanego
programu | ekowego, przyczyni sie do poprawy efektywnosd leczenia pacjentow (w postad zwiekszenia szans
na uzyskanie odpowiedzi na leczenie oraz wydhuzenia 7ycia), stanowigc takze szanse poprawy jakosd ich 2yda,
co przyniesie niewatpliwie dodatkowe korzysd zdrowotne grupie dorostych chorych z chioniakiem rodarym
z duzych komarek B, nawracajgcym lub opornym na leczenie.
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2. ZALACZNIKI

2.1.5trategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosc
stosowaniaproduktul eczniczego Kymriah®.

Tabela 25, Strategia wyszukiwania analz ekonomicznych w bazie Mediine przez PubMed [wyszukiwanie zakonczone 18.03.2020r1.)

"K¥YMRIAH") DR [“tisagenledeucel”) OR ["Adoptive immunotherapy agent
CTLD19") OR ("Ant-CD19 chimeric antigen receptor T cells™) OR ["Anti-CD19-
CAR retroviral vector-transduced autologous T cell”) OR ("Anti-CD19-CAR
. transduced T cell") OR ("CART-13") OR |"CD19CAR-CD3zeta-4-1BB-expressing
allogeneic T lymphocytes™) OR ["Chimenc antigen receptor-modified T cells
against C019") OR ("CTLO19") OR ("CTLO1% CAR T cell") OR ("CTLD1S CAR T
cell therapy agent") OR ["Cytotoxic T cell CTLO19") OR |“Cytotoxic T cell
Tisagenledeucel-T") OR ["Kymriah") OR ["Tisagenledeucel-T")
economic DR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
phammacoeconomic* OR “cost effectiveness” OR “cost utility™ OR “cost
2. minimization” OR “cost consequences” OR "cost benefit” OR “cost analysis™ 869 611
OR "costs analysis” OR “dedsion tree” OR "Markov model” OR
microsimulation OR “Monte Carlo simulation” OR “discrete event simulation”

14 B59

3. #1 AND #2 44

Tabela 26. Strategia wyszukiwania analz ekonomicznych w bazie Cochrane [wyszukiwanie zakofczone 18.03.2020r1.)

"K¥YMRIAH") DR [“tisagenledeucel™) OR ("adoptive immunotherapy agent
CTLD19") OR ("Ant-CD19 chimeric antigen receptor T cells™) OR ["Anti-CD19-
CAR retroviral vector-transduced autologous T cell”) OR ("Anti-CD19-CAR
. transduced T cell") OR ("CART-13") OR |"CD19CAR-CD3zeta-4-1BB-expressing
allogeneic T lymphocytes™) OR ["Chimenc antigen receptor-modified T cells
against C019") OR ("CTLO19") OR ("CTLO1% CAR T cell") OR ("CTLO19 CAR T
cell therapy agent") OR ["Cytotoxic T cell CTLO19") OR |“Cytotoxic T cell
Tisagenledeucel-T") OR ["Kymriah") OR ["Tisagenledeucel-T")
economic DR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
phammacoeconomic* OR “cost effectiveness” OR “cost utility™ OR “cost
2. minimization” OR “cost consequences” OR "cost benefit” OR “cost analysis™ 45 304
OR "costs analysis” OR “dedsion tree” OR "Markov model” OR
microsimulation OR “Monte Carlo simulation” OR “discrete event simulation”

22

3. #1 AND #2 3

Tabela 27, Strategia wyszukiwania analz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakofnczone 18.03.2020r.)

["KYMRIAH") OR [“tisagenledeucel”) OR ["Adoptive mmunotherapy agent
CTLD19") OR ("Ant-CD19 chimeric antigen receptor T cells™) OR ["Anti-CD19-

CAR retroviral vector-transduced autologous T cell”) OR ("Anti-CD19-CAR
. transduced T cell") OR ("CART-13") OR |"CD19CAR-CD3zeta-4-1BB-expressing
allogeneic T lymphooytes”) OR ["Chimeric antigen receptor-modified T cells
against C019") OR ("CTLO19") OR ("CTLO1% CAR T cell") OR ("CTLD1S CAR T

cell therapy agent") OR ["Cytotoxic T cell CTLO19") OR |“Cytotoxic T cell
Tisagenledeucel-T") OR ["Kymnah") OR ["Tisagenlecleucel-T")
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcywyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opsujacy wyniki wyszukiwania publkadgi ([QUODROM) — anakry ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 44
Cochrane: 3

CRD: 0

tacmie: 47

Publikacje wytaczone jako duplikaty
orazna podstawie wstepnej oceny
tytutow i streszczen:

34

Publikacje analizowane w postad
petnych tekstow:
13

Publikacje wigczone na podstawie
przeszukiwania Google oraz

poreferencjach:
4

Publikacje wylgczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
15

Prace przegigdowe: 7
Analiza ekonomiczna dla pB-ALL: B

Ostatecznie do analizy wigczono publikacii:
2

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do przeglgdu

Tabela 28, Anality ekonomiczne wigczone do przeglgdu
charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikacja Lin 2019 [23]

Interwencje Terapia CAR T-komorkowa vs axicabtagene ciloleucel vs chemioterapia ratunkowa

Populacja porosh z nawracaigoym lub opomym na leczenie choniakiem rozlanym z duzych komorek B [DLBCL)
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charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Technika analityczna analiza efektywnosci kosztow [CEA)

Horyzont Dodywaotni

Dyskontowanie 3,0% dla kosztow i efektow zdrowotmych

Kraj Stany Zjednoczone

Waluta usD

Perspekiywa Piatnik publiczmy

skiadowe kosztow Leki, podanie lekdw, zdarzenia niepoizdane, koszt HSCT i opieka kontrolna

wyniki i wnioski ICER Tisagenleclewcel vs chemioterapia mtunkowa: 5168 000 - 5337 000 [QALYs: 3,92 — 2 B2 ws 1,7E)

Publikacja Yang 2018 (obstrakt) [58]

Interwencje Terapia CAR T-komorkowa vs chemioterapia ratunkowa

Populacja porosh z nawracagoym lub opomym na leczenie choniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL)
Technika analityzna Analiza eTektyWNOE0! KOSIOW |CEA]

Horyzont 20-letni

Dyskontowanie 1,5% dla kosztow i efektow zdrowotmych

Kraj Kanada

waluta CAD

Perspekitywa Spofecna

skiadowe kosztow Leki, podanie lekdw, zdarzenia niepoigdane, koszt HSCT i opieka kontrolna

wyniki i wnioski ICER Tisagenleclewcel vs chemioterapia ratunkowa: 5103 112 [Inkrementalne QALYs: 2,98)
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3. PISMIENNICTWO

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycanych (HTA, ang. Health
Technology Assessment). Wersja 3.0, Warszawa, sierpien 2016.

2. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Trisenox® (trdjtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorostych
pacientow 2 ostrg biataczka promielocytows (APL) z niskim lubposrednim ryzykiem, 052,/2017,
http://bipold.aotm.gov.plfassets files/decenia_mzf2017 /052 /AW052_AW OT 4352 1 Trisenox_APL_CUA 201
7.06.08.pdf [dostep: 09.08.2018]

3. Analiza ekonomiczna do decenia 104,/201; Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny ponatynib
{(ICLUSIG®) w leczeniu dorostych pacjentow zostrg biataczkg limfo blastycang z obecnoscig chromosomu filadelfia
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