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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci(ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Mz Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

QALY zyskane lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena oplacalnosci terapii geneowej z uzyciem produktu Kymriah® (tisagenlecleucel)
stosowanego w leczeniu dzied, mlodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wiacznie z ostrg bialaczka limfoblastycang
(ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacjilub w fazie drugiego badZ kolejnego nawrotu.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. zo.o0.

Metodyka i zalozenia

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Kymriah © (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mlodziezy i mtodych
dorostych w wieku do 25 lat wlacznie z ostrg biataczka limfoblastyczng z prekursorowych komoérek B (ang. acute

lymphoblastic leukemia, ALL), u ktorych wystapita oporno$é, nawrdt po przeszczepie lub drugi i kolejny nawrét choroby,
wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis, CUA).

W ramach analizy ekonomicznejwykorzystano model decyzyjny (arkusz kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®) dostarczony
przez wnioskodawce [14]i zaadoptowany do warunkéw Polskich: CUA_Kymriah_PL.xIsm), ktéry pozwolit oszacowac koszty
stosowania technologiimedycznych w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym.

Ze wzgledu na charakter schorzenia jakim jest ostra biataczka limfoblastyczng (konsekwencje zdrowotne mogg objawic sig
w trakcie catego dalszego #ycia chorego), zostat skonstruowany model dla doZzywotniego horyzontu czasowego przy
zatozeniu gérnej granicy wieku pacjentéw na poziomie 100 lat. W powyiszym modelu, jako diugosé cyklu przyjeto 1 miesiac
(12 cykli / rok).

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Nie rozwaZano perspektywy wspdlnej tj. ptatnika publicznego (NFZ)
i $wiadczeniobiorcy zuwagi na brak wspétptacenia ze strony pacjenta.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow analizy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci poprzez
modyfikacje wartosci parametrow wpltywajacych na wyniki oraz dodatkowo probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analiza problemu decyzyjnego oraz analiza efektywnosci klinicznej [ 36]
Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujace
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P) — Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [10] oraz informacjg EMA [52] Kymriah®
(tisagenlecleucel) jest wskazany w leczeniu:

e dzieci, mlodziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat wiacznie z ostrg biataczka limfoblastyczng z
prekursorowych komdérek B, u ktérych wystapita opornos¢, nawrdt po przeszczepie lub drugi i kolejny nawrét
choroby,

e dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym, chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po dwdch
lub wiecej liniach leczenia.

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowia dzieci, mtodziez i mtode osoby dorosle do 25 roku #ycia z ostrg biatac#a
limfoblastyczng z prekursorowych komérek B, u ktérych wystapita opornos¢, nawrét po przeszczepie lub drugi i kolejny
nawrot choroby. Wnioskowana populacja docelowa zawiera sie w populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym z ChPL [10]

Interwencja (I)] — Oceniang interwencje stanowi nowa terapia produktem leczniczym Kymriah © (tisagenlecleucel).
Szczegodtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [18].
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Komparator (C) — Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianejinterwencjiw pierwszej kolejnoscd powinna
by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢ zastapiony przez oceniang technologie [1].

Analiza polskich i zagranicznych wytycznych leczenia wnioskowanej populacji orazaktualnej praktyki klinicznej w Polsce

potwierdzonej opinig ekspertéw, wskazala jednoznacznie, iz brak jest obecnie w petni adekwatnego komparatora dla
terapii opartej o innowacyjna technologie wykorzystujaca tisagenledeucel (Kymriah®) [18].

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez refundacje
lekéw ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie d o analizy HTA dla ocenianej
interwencji jako komparator wybrano [18]:

=  Blinatumomab - jest aktualnie refundowany u oséb dorostych z ALL w ramach programu lekowego [39]
orazu dzieciz ALL wramach RDTL [41])

Szczegodtowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w APD (analizie problemu decyzyjnego) [18].

Efekty Zdrowotne (0) — W oparciu o wyniki analizy klinicznej [36] przyjeta miarg efektywnosci klinicznej w modelu sg lata
7ycia skorygowane o jakosc¢ (QALY; ang. Quality Adjusted Life-Years). Podstawowy wynik analizy, tj. wspdtczynnik koszty-
uzytecznos¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jego jakosé (QALY).

Wyniki analizy

W poniiszej tabeli przedstawiono wyniki analizy uzytecznosd kosztdéw, gdzie jednostka efektywnosc byly zyskane lata #ycia

skorygowane o jakos¢ (QALY). Wyniki przedstawiajg wartosd zdyskontowane oszacowane dla dozywotniego horyzontu
czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.

Tabela 1. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnania Kymriah® vs Blinatumomab — perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ
Interwencja Komparator

Efekt [QALY] 10,09 2,71

Parametr

Efekt inkrementalny [QALY] 7,38

Zastosowanie tisagenlecleucelu pozwala na uzyskanie 10,09 lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), natomiast leczenie

schematem Blinatumomab wiaze sie z uzyskaniem tylko 2,71 QALY. Zastgpienie dotychczasowych opcji terapeutycznych
przez Kymriah® pozwala na uzyskanie dodatkowo az 7,38 lat Zycia skorygowanych o jakosé.

Wyniki analizy CUA z perspektywy NFZ wskazujg, Ze terapia z udzialem produktu Kymriah® jest bardziej kosztowna, ale
jednoczesnie przyczynia sie do uzyskania (niespotykanychw dotychczasowejpraktyce klinicznej) znacznie korzystniejsaxch
efektow zdrowotnych. Wspétczynnik ICUR znacznie poniZej progu opftacalnosci 147 024 PLN/QALY, stad Kymriah jest
optacalna technologia medyczng w poréwnaniu z blinatumomabem.

Whioski koficowe

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzi¢, iZ wnioskowana interwencja medyczna przynosi
znaczaco lepsze efekty w postaci liczby zyskanych lat Zzycia skorygowanych o jakoé¢ w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi
opcjami terapeutycznymi w Polsce, co przeklada sie na zmiane podejscia do wzglednie wysokiego kosztu terapii produktem
Kymriah® w poczatkowej fazie leczenia, ktéry to mozZe zosta¢ potraktowany jako inwestycja.

Obecnie refundowana ze srodkéw publicznych opcje terapeutyczne nie zaspokajaja w petnipotrzeb chorych z nawrotem B-
ALL w zakresie wydiuZzonego przeiycia czy remisji choroby.
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Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu Kymriah® wptynie korzystnie na poprawe efektywnosci leczenia pacjentéow
z nawrotem B-ALL oraz stanowi szanse znaczacej poprawy jakosciich Zycia.
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1. ANALIZAEKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena optlacalnosci terapii genowej z uiyciem produktu Kymriah®
(tisagenlecleucel) stosowanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie

z ostrg bialaczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) z komérek B, oporng na leczenie,
ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z 0.o.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnoéci stosowania produktu leczniczego Kymriah ® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mlodziezy
i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukemia, ALL) z komérek B, opoma na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantagji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotu, wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility
Analysis, CUA).

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano model decyzyjny Markowa (arkusz kalkulacyjny Microsoft®
Office Excel® dostarczony przez wnioskodawce [14] i zaadoptowany do warunkéw Polskich:
CUA_Kymriah_Pl.xlsm), ktéry pozwolit oszacowaé koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym

horyzoncie czasowym. W kalkulatorze nie zastosowano zaokragleri, natomiast w dokumencie Microsoft® Office
Word przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokrggleniami do wy$wietl anej dokfadnosci).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analizg problemu decyzyjnego oraz analizg efektywnosci
klinicznej [36]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystyky produktu leczniczego (ChPL) [10] Kymriah® (tisagenlecleucel) jest wskazany w
leczeniu:

e Dzieci, mlodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL) zkomorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotuy,

* Dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), po dwéch lub wigkszej liczbie liniil eczenia s ystemowego.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dzieci, mlodziez i mlode osoby doroste do 25 roku #ycia
z ostrg biafaczkg limfoblastyczng z prekursorowych komoérek B, u ktorych wystapifa opornosé, nawrét

po przeszczepie lub drugi i kolejny nawrét choroby kwalifikujacy sie do programu lekowego Leczenie
tisagenlecleucelem ostrejbialaczki limfoblastycznejz komdrek B (ICD-10 €91.0) [43].

W nioskowana populacja docelowa zawiera sie w populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym z ChPL[10].
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Interwencja (I)
Oceniang interwencje stanowi nowa terapia produktem leczniczym Kymriah @ (tisagenlecleucel).

Kymriah nalezy podawaé¢ w wykwalifikowanym o$rodku leczenia. Leczenie powinno byé rozpoczete
i nadzorowane przez personel medyczny, ktéry jest doswiadczony w leczeniu nowotworéw hematologicznych
oraz przeszkolony w monitorowaniu i diagnostyce leczenia pacjentéw po zastosowaniu produktu Kymriah®
(tisagenlecleucel) [10].

Szczegbtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [18].

Komparator(C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢
tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry
w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastgpiony przez oceniang technologie

[1].

Analiza polskich i zagranicznych wytycnych leczenia wni oskowanej populacji oraz aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce potwierdzonej opinig ekspertéw, wskazata jednoznacznie, iz brak jest obecnie w petni adekwatnego
komparatora dla tera pii opartej o innowacyjng technologie wykorzystujgca tisagenlecleucel (Kymriah®) [18].

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez

refundacje lekéw ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do
analizy HTAdla ocenianejinterwendji jako komparator wybrano [18]:

= Blinatumomab —jest aktualnie refundowany u 0séb dorostych z ALL w ramach programu lekowego
[39] oraz udzieciz ALLw ramachRDTL[41])

Szczegbtowy opis procesu wyborukomparatora znajduje sie w APD (analizie problemudecyzyjnego) [18].

Efekty Zdrowotne (O)

W oparciu o wyniki analizy klinicznej [36] przyjetg miarg efektywnosci klinicznej w modelu s3 lata Zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY; ang. Quality Adjusted Life-Years). Podstawowy wynik analizy, tj. wspdlczynnik
koszty-uzyteczno$¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jego jako$¢ (QALY).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]
przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

* Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wcze$niej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

* Dostosowanieistniejgcej —w przypadku gdy dostepna jest opracowana weczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanejdo aktualnychlokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczeéniej wykonanej analizy problemu
decyzyjnego [18] oraz w analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodg przegladu
systematycznego [36] przy wykorzystaniu dostarczonego przez wnioskodawce modelu ekonomicznego [14],
ktéry zaadaptowano dowarunkéw polskich w zakresie danych wejsciowych: kosztéw oraz zuzytych zasobow.
W modelu zachowano schemat leczenia oraz wyniki dotyczace skutecznoscii bezpieczeristwa poréwnywanych
strategii terapeutycmych z uwzglednieniem wynikéwanalizy efektywnosci klinicznej [36].
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1.1.4. Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Nie rozwazano perspektywy wspélnej tj. pfatnika
publicznego (NFZ) i $wiadczeniobiorcy z uwagi na brak ws potptacenia ze strony pacjenta (procedura stosowana
w ramach programu lekowego).

1.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na charakter schorzenia jakim jest ostra biataczka limfoblastyczna (konsekwencje zdrowotne mogg
objawicsie w trakcie calego dalszego zycia chorego), zostat skonstruowany model dla dozywotniego horyzontu
czasowego przy zafozeniu gornej granicy wieku pacjentéw na poziomie 100 lat. W powyzszym modelu,
jako diugosé cyklu przyjeto 1 miesigc (12 cykli/rok).

Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajaco dlugi, by mozliwa byta ocena ewentualnych réznic mieday
efektami i kosztami oceniane]j technologii medycznej i komparatoréw. Powyisze zalozenie jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT [1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0%
dla wynikéwzdrowotnych. Przyjete roczne stopy dyskontowe sgzgodne z Wytycznymi AOTMIT [1].

1.1.7. Technika analityczna

Analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw
(ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢) lub, gdy nie jest
mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw, analizy efektywnosci kosztéw (koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang, atechnologig opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéow (wynik
w postaci kosztu inkrementalnego).

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu 7zycia pacjentéw z populacji
docelowej (tj. dzieci, mlodziezy i mlodych dorostych do 25 roku Zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z prekursorowych komérek B, u ktorych wystgpita opornosé, nawrédt po przeszczepie lubdrugi i kolejny nawrét
choroby; patrzrozdziat 1.1.2), wykorzystujac dostarczony model ekonomiczny [14].

Ze wzgledu na wystepowanie istotnych réznic w wynikach klinicznych pomiedzy rozwazang technologia
medyczng (Kymriah), a komparatorami [36], optacalno$¢ stosowania produktu Kymriah® zostata wykonana
w ramach analizy uzytecznosci kosztow CUA. Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw (CUA)
jestinkrementalny wspétczynnik kos ztéw-uzytecznosci ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) obliczony
wedlug wzoru:

ICUR = KOSZtteczhmlogia oceniana KOSZttechnalogia opcjonalna

QALYtechmoIagia oceniana ~ QALYtecmwlogf.a opcjonaina

Wptyw kluczowych, ,niepewnych” parametréw analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zalozeniami) na
wyniki i wnioski oceniono w deterministycznej orazw probabilistycznej analizie wrazliwosci.

11



L J NAR R |

A CERTARA COMPANY

W celu oszacowania zuzycia zasobéw koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
dla poréwnania leczenia przy uzyciu produktu Kymriah® versus przyjety komparator (patrz rozdziat 1.12)
w populacji docelowej przeprowadzono:

-

» Analize koszty-konsekwencje, bedgca zestawieniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych bez koricowej
kalkulacji kosztuinkrementalnego,

Ad

Analize uzytecznosci kosztéw (CUA), wykorzystujgcg technike modelowania, ktérej wynikiem
jestwspélczynnik koszty—uzyteczno$é (ICUR) wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia

skorygowanego o jegojakos¢ (QALY) w przypadku zastosowania schematuz uzyciem Kymriah zamiast
wybranego komparatora.

1.2. Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W ramach modelu ekonomicznego uwzgledniono strukture drzewa decyzyjnego stuzgcg do okreslenia odsetka
pacjentéw poczatkowo przypisanych do interwencji (tj. Kymriah®), ktorzy rzeczywiscie otrzymali rozwazany
produkt:

» W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali terapie tisagenlecleucelem (83,7% = 200/239; P; na
wykresie ponizej) dane wejsciowe dotyczace skutecznosci byly oparte na wyznaczonej krzywej
wazonej OS oraz EFS dla tisagenlecleucelu.

v

W przypadku pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie przed infuzjg (16,3% = 39/200; P2 na wykresie
ponizej), dane wej$ciowe dotyczace skutecznosci oparto na krzywych OS i EFS dla komparatora
(schemat z wykorzystaniem blinatumomabu jako terapia pomostowa do HSCT)

» Koszty interwencji/komparatora zostaly przypisane w zaleznosci od ramienia P1lub P2

W ramachanalizy wrazliwo$ci uwzgledniono, ze 100% chorych otrzyma infuzje Kymriah.

Wykres 1. Struktura drzewa decyzyjnego w modelu ekonomicznym

Proceed with infusion (Py)
(Assign CTLO19 efficacy, costs and QALYs
based on the infused population)

All patients assigned
to CTLO19 therapy

Discontinue before infusion (Ps)
‘ (Assign primary comparator efficacy, costs and
QALYs)

W celu ekstrapolacji wynikéw trzech badan klinicznych dla produktu Kymriah® (ELIANA, ENSIGN, B2101J)
uwzglednionychw raporcie klinicznym [36] poza horyzont czasowy w analizie koszty-uzyteczno$¢ postuzono sie

dostarczonym modelem decyzyjnym [14], wykonanym w programie Microsoft Office Excel. Skonstruowany
model uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w jakich mogg znale#¢

sie mlodzi pacjenci wwieku do 25 lat wigcznie z ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komérek B,
u ktérych wystgpita opornosé, nawrét po przeszczepie lub drugi i kolejny nawrét choroby. W rozwazanym

modelu diugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc (1 rok =12 cykli). Struktura modelu oraz schemat przej$¢ pomiedzy
stanami zostaly przedstawione na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Struktura modelu zastosowanego w analizie

Event-free
Survival (EFS)

Progressive
Disease (PD)

Autorzy modelu skorzystali z analizy przezycia PartSA (ang. partitioned survival analysis), ktérg zwykle
wykorzystuje sie w modelowaniu choréb onkologicznych i ktéra zostata uzyta w wielu raportach NICE
i wszczegblnosci w ocenie terapii CAR-T [14,54]. Zastosowane podejscie PartSA jest podobne do modelu
Markowa pod wzgledem struktury wielostanowej, niemniej nie wymaga obliczania prawdopodobieristw przej$¢
miedzy stanami. Niewatpliwg zaletg PartSA jest bezposrednie wyznaczanie rozkfadu pacjentéw w
poszczegolnych stanachw kazdym cykluw oparciu o przebieg funkgcji przezycia [64].

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e  Event free Survival (EFS)— stan okreslony jako czas od rozpoczecia leczenia do wystapienia jednego
ze zdarzen: tj. $mierci (przejécie do stanuterminalnego ,Death”), nawrotu chorobylub niepowodzenia
leczenia (przejscie do stanu PD). Miesieczne cykle zostaly wprowadzone, aby oszacowaé rozklad
pacjentéw w kazdym stanie zdrowia wraz z uptywem czasu. Wszyscy pacjenci zaczynajg na poczatku
modelu w rozwazanym stanie EFS. Proporcja pacjentéw w stanie zdrowia EFS zostata wyznaczona
dzieki zastosowaniu réwnan dla krzywej EFS dla interwencji oraz przyjetego komparatora.

®  Progression Disease (PD) — w stanie tym znajduja sie pacjenci, ktérzy doswiadczyli progresji lub
nawrotu choroby. Rozkfad chorych w niniejszym stanie PD wyznaczono, jako réznica pomiedzy
proporgcjg zyjacych pacjentéw (krzywe OS; ang. overall survival), a proporcjg pacjentow w stanie EFS.

e  Zgon” (ang. Death) —stan terminalny (zgon), mozliwe przejscie z dowolnego z powyzszych stanéw
w modelu.

W niniejszym modelu [14] przyjeto podobng strukture jak w analizie NICE ,,z zamiarem wyleczenia” [54],
gdyz leczenie tisagenlecleucel zostalo wprowadzone, w celu osiggniecie remisjifwyleczenia choroby
w perspektywie dlugoterminowej. P6Zniejszy ewentualny przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) zostal rozwazony w modelu poprzez uchwycenie
w oszacowaniach krzywych przezycia (OS i EFS) oraz uwzglednieniu kosztéw HSCT dla kazdejz rozpatrywanych

technologii (tj. w ramieniu interwencjii komparatora) w zaleznosci od odsetka pacjentéw, u ktorych dokonano
przeszczepu.

1.2.2. Giéwne zatozenia modelu

Gléwnym problemem przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobieristw wys tapienia zdarze

istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie diugoletnim na podstawie danych
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uzyskanych z badan klinicznych obejmujgcych krétki horyzont czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania
pewnych zatozen, ktére umozliwig wiarygodne przeprowadzenie analizy:

Ad

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (przy zatoZzeniu gérnej granicy wieku pacjentow
na poziomie 100|at), taki sam dla pomiaru kosztéw, jak i wynikow zdrowotnych [14].

» Dlugos¢ cyklu w modeluwynosi 1 miesigc (12 cykli na rok).

» Dawkowanie poszczegdlnych lekéw wykorzystywanych w schemacie interwencji oraz komparatoréw

przyjeto zgodnie ze schematami leczenia zaprezentowanymi w zidentyfikowanych badan
klinicznych [36].

» W obliczeniach kosztéw chemioterapii uwzgledniono zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ
[39] rzeczywiste koszty z perspektywy ptatnika publicznego i §wiadczeniodawcy za miligram danegj
substancji z uwzglednieniem dopasowania opakowania leku (tj. optymalne opakowanie w celu
minimalizagji strat leku).

» Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych (niezwigzanych z postepem choroby) oszacowano na podstawie
danych Gléwnego Urzedu Statystycznego na temat $miertelnosci w populacji ogélInej przedstawionych
w Tablicach Trwania Zyciaw2018roku[19]. Zgodnie z prébng oceng NICE [54], chorzy ktérzy przeayi
5lat (tj. 60 miesiecy) od momentu wlgczenia do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby
~wyleczone”, tj. przypisano im prawdopodobiefistwo zgonu odpowiadajgce populadji ogblnej (jest to
podejs$cie w pelni akceptowalne przez AOTMIT [5,4]). W przypadku wyboruw modelu opcji krotszego,
nizzakladany 5 letni okres do czasu zakwalifikowania pacjenta jako ,wyleczony” zastosowano
analogicznie, jakautorzy modelu [14] SMR na poziomie 9,05 w oparciu o pracg MacArthur 2007 [31].

v

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektéw odpowiednio na poziomie 5% i 3,5%
w skaliroku[1,47].

v

W kazdym cyklu pacjenci zostajg rozdzieleni na trzy stany zdrowia, w tym stan absorbujgcy Death
(zgon).

v

Zatozono, Zze wartos¢ uzytecznosci jest zalezna tylko od przyjetych stanéw zdrowia w modelu.

v

W modelu rozwazono ewentualng mozliwos¢ poZniejszego przeszczepu HSCT po poczatkowej fazie
leczeniu: korzys¢ dotyczacy skutecznosdci HSCT uwzgledniono w estymacji krzywych EFS i OS,
natomiast koszty zwigzane z przeszczepem przyjeto tylko i wylacznie w odniesieniu do czesci
pacjentow u ktérych przeszczep zostal przeprowadzony. Analogicznie warto$é disutility dla HSCT (.
zmniejszenie wartosci uzytecznosci w grupie oso6b poddanych przeszczepowi HSCT) przeskalowano
udziatem pacjentow z HSCT w danym ramieniu.

v

Warto$¢ spadku uzytecznosci (disutility) w przypadku zastosowania blinatumomabu
zaimplementowano w modelu w zaleznoscd od czasu leczenia, analogicznie w przypadku terapii
genowej Kymriah® wartos¢ disutility uwzgledniono do czasu zakoriczenia hospitalizacji po podaniu
tisagenlecleucelu. Opisane wartoéci disutility dla interwencji oraz komparatoréw uwzgledniajg
wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce wokresie leczenia, jedynie w przypadku zespolu
uwalniania cytokin (CRS; ang. cytokine release syndrome) zastosowano dodatkowg warto$¢ spadku
uzytecznosci (podejscie wysoce konserwatywne ograniczajgce wynik zdrowotny interwencji poprzez
zatoZenie wartosci 0,00 jak dla stanu zgon —patrzrozdziat 1.3.7).

v

Z uwagi na brak danych o EFS dla komparatora oraz bazujgc na dostepnych dowodach naukowych
o silnejkorelacji EFS z OS [49] autorzy modelu zastosowali podej$cie za prezentowane w raporcie NICE

[54]:1j. krzywa EFS estymowano w oparciu o dane OS przyjmujac staly skumulowany hazard wzgledny
(HR) [14] na poziomie 0,83.
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¥ Oprocz kosztéw uwzglednionych opgji terapeutycznych oraz kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych
w modelu zaimplementowani dodatkowe koszty monitorowania i diagnostyki w przyjetych stanach.

» Z uwagi na wzglednie niskie koszty leczenia wspomagajgcego (np. profilaktyczne leki
przeciwwymiotne, leki steroidowe) stosowanego w okresie prowadzonej terapii (w szczegdl nosci
chemioterapii)w analizie zdecydowano sie na odstgpienie od ichuwzgledniania.

¥ W przypadku wystapienia progresji choroby uwzgledniono koszty monitorowania w oparciu o analize
autoréw modelu [14] na poziomie 2 546,00 PLN (tj. jak dla pierwszego roku leczenia schematem
z uzyciem blinatumomabu; patrz Tabela 28).

» Poniewaz maksymalny czas opieki na pacjentem w ramach programu lekowego wynosi
12 miesiecy[43], stad w przypadku chorych z odpowiedzig na leczenie produktem Kymriah®
(tj.w stanie remisji EFS) w drugim i kolejnych latach od podania tisagenlecleucelu zastosowano
identyczne koszty monitorowania, jak w przypadku os6b w stanie remisji po leczeniu schematem
z wykorzystaniem blinatumomabu (patrz rozdziat 1.3.5.7).

¥ Koszty leczenia paliatywnego w przypadku pacjentéw w stanie terminalnym uwzgledniono
tylko w ostatnim miesigcu zycia pacjenta (tj. 1 cykl) —patrz rozdziat 1.3.5.9.

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami autorzy modelu przeprowadzili walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw
przy wielokrotnym wprowadzeniu tychsamych danych do modelu [14].

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
oplacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wys zukiwania przedstawiono
w rozdziale2.1.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéwmodelowania z bezpos$rednimi dowodami

empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych

badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatora w poréwnaniu z oceniang interwencjg.

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacjiw modelu

Charakterystyka pacjentéw zostafa oparta na wynikach trzech badan klinicznych dla produktu Kymriah®
przeprowadzonych u dzieci i mfodych dorostych w wieku do 25 roku Zycia z B-ALL (ELIANA [11], ENSIGN [13]
oraz B2101 [12]).

Tabela 2. Charakterystyka pacjentow

Wartosc
Parametr Komentarz
parametru

12,0 (SE=0,37) Z uwagi na fakt, iz wyniki w wariancie podstawowym w zakresie efektywnosci
! i klinicznej zaczerpnieto z danych zebranych z poziomu pacjentéw z trzech prdb
Odsetek kobiet 46,5% klinicznych (ELIANA [11], ENSIGN [13] oraz B2101 [12]) oraz charakterystyki

Wiek poczatkowy [lata]
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Wortoze
Parametr Komentarz
parametru
Srednia  powierzchnia 1.97 (SE=0.03 wyjsciowe chorych w poszczegdlnych badaniach byly zblizone w zakresie wieku, plci,
ciata (m?)* 27 ) sredniej powierzchni i masy ciala zdecydowano sie analogicznie, jak autorzy modelu

ekonomicznego [14] uwzglednienie danych zbiorczych ze wskazanych wyzej badarn.
W kalkulatorze istnieje moiliwos¢ dowolnej modyfikacji w zakresie zmiennych ze
szczegolnym uwzglednieniem wynikéw badania ELIANA.

* Srednia powierzchnie ciata przeliczono na podstawie wagii wzrostu pacjentéw wiaczonych w dane badanie kliniczne korzystaja c ze wzoru
DuBois’ 6w

$rednia masa ciata 41,7 kg (SE=1,50)

1.3.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej [36]

W ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan head-to-head, bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu z adekwatnym komparatorem,

tj.schematem z wykorzystaniem blinatumomabu w populadji dzieci, mfodziezy i mtodych dorostych w wieku
do 25 lat wigcznie z ostrg biafaczka limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic | eukemia) z komérek B,
oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego
nawrotu [36].

Odnaleziono natomiast 3 jednoramienne badania kliniczne oceniajgce efektywnos$é¢ kliniczng Kymriah®
(tisagenlecleucel) w analizowanej populacji pacjentéw:

1. ELIANA (B2202)[34];
2. ENSIGN (B2205J)[34];
3. PediCART19(B2101J)[34].

Zbiorcze zestawienie kluczowych informacji na temat zidentyfikowanych badan dla tisagenlecleucelu
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Badania kliniczne - Kymriah®

Charakterystyka Badanie

Akronim Pedi CART19 ENSIGN ELIANA
Kod ID B2101J B2205) B2202
Numer NCT NCT01626495 NCT02228096 NCT02435849

Opublikowane irodta*

Maude 2016, Levine 2016

Maude 2016, Maude 2018 _poster

Maude 2018, Grupp 2018, Grupp
2019, Laetsch 2019

Okreslenie bezpieczenstwa,

Ocene skutecznosdi,

tolerancji oraz motzliwosci Okreslenie skutecznosci oraz bezpieczeristwa i
podania tisagenlecleucelu u bezpieczeristwa stosowania farmakokinetyki komdrkowej po
Cel badania pacjentdw z nowotworami tisagenlecleucelu u dzieci oraz zastosowaniu tisagenlecleucelu
hematologicznymi z obecnoscig miodych dorostych z w populacji dzied i mlodych
CD19. Ocena i dostosowanie nawrotowa/oporng pB-ALL dorostych z opoma/nawrotows
dawki tis-cel postacig B-ALL
. Jednoramienne badanie Jednoramienne badanie kliniczne Jednoramienne badanie
Typ badania - L
kliniczne fazy 1/lla fazy Il kliniczne fazy Il
A sierpiert 2011/lipiec 2019 sierpiert 2014/maj 2019 kwiecieri 2015/listopad 2022
Lo o T
Status Zakoriczone Zakoriczone W toku

*uwzgledniono irddla przedstawiajace najliczniejsza populacje pacjentdw z najpdiniejszymi punktami odciecia

Wyniki dla gtownych badan wigczonych do niniejszej analizy, ktorych jeszcze nie opublikowano, zostaly
udostepnione przez Whnioskodawce [34]. W pozostatych przypadkach opis wynikéw oparto o dane
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opublikowane (m.in. cze$¢ wynikow dotyczacych skutecznosci tisagenlecleucelu, wyniki oceny profilu
bezpieczeristwa w prébieklinicznej ELIANA, wyniki badan dla blinatumomabu).

W zwigzku z powyiszym, celem przedstawienia poréwnania tisagenlecleucel vs blinatumomab

przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie systematyczne dla komparatora. W jego wyniku zidentyfikowano
tgcznie 3 badania oceniajgce efektywno$é stosowania blinatumomabu w ALL:

1. MT103-205
2. RIALTO

3. Horai(Horibe 2018 abstrakt).

Badanie Horai (Horibe 2018) jest badaniem fazy Ib/ll, oceniajgcym skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania
blinatumomabu w populacji pacjentéw azjatyckich (rasa zétta). W zwigzku z tym, iz predefiniowane kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu obejmowaly m.in. liczbe pacjentéw zakwalifikowanych do udzialu w
badaniu>10, préba Horai (w publikacji Horibe 2018 przedstawiono wyniki dla 9 pacjentow) zostata wykluczona
z ekspertyzy.

Proba kliniczna MT103-205 (von Stackelberg 2017, Gore 2018), jest badaniem 1/I1 fazy okreslajgcym optymalne
dawkowanie blinotumomabu (1 faza) i jednoczesnie oceniajgcym jego skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia
w analizowanej populacji(ll faza).

Badanie RIALTO (Locatelli 2018, Locatelli 2019) jest badaniem typu expanded access study.
_ Wyniki proby RIALTO przedstawiono natomiast w ramach niniejszej analizy jako

dodatkowe/uzupeiniajgce. Wynika to gléwnie z nastepujgcych przestanek:

* Rekomendacje refundacyjne dla blinatumomabu wydane przez brytyjski NICE oraz francuski HAS
oparto o wynikigléwnego badaniarejestracyjnego MT 103-205. Préba RIALTO traktowana jest jako
badanie dodatkowe, ktérego gléwnym celem jest ocena bezpieczeistwa a dodatkows intencjg jest
potwierdzenie wynikéw takze z zakresu ocenyskutecznosci osiggnietych w MT 103-205;

* Jednym z kryteriow kwalifikacyjnych pacjentow do badan dla Kymriah® bylo: brak kwalifikacji do
alloSCT ze wzgledu na chorobe wspdéfistniejgcy, przeciwwskazania do kondycjonowania alloSCT,
odpowiedniego dawcy, wczesniejszy SCT lub odrzucony alloSCT (ELIANA), brak zgodny na alloHSCT
(Pedi CART19) lub brak kwalifkacji do alloHSCT bez okreslenia przyczyn takiego stanu (ENSIGN),
W badaniach dla tisa-celu ~60% a w RIALTO 45% pacjentéw otrzymato SCT przed udziatem w
omawianych probach. W grupie leczonych tis-celu przeszczep allo-HSCT wykonano u 17% chorych,
a w prébie RIALTO u 37% pacjentéw pozastosowanym leczeniu blinatumomabem. Ponad dwukrotnie
wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali przeszczep w przypadku préby RIALTO wskazuje
na odmienng grupe badanych wzgledem préb klinicznych oceniajgcych efektywnosé tisagenlecleucelu
oraz pomostowy charakter terapii blinatumomabem w przypadku tej dodatkowej prébyklinicznej;

*  Brakdanycho wykonanych HSCT w grupie pacjentéw bez CR w badaniu RIALTO;

* Do préby RIALTO wigczono 5% chorych po wezesniejszym leczeniu blinatumomabem;

e Roéznicezidentyfikowano takie w zakresie ilosci blastéw w s zpiku kostnym w momencie kwalifikacji do
udziatu w badaniach: 60-75% blastéw w szpiku kostnym w prébach dla tisagenlecleucelu a w prébie
RIALTO ~40% pacjentow mialo 250% blastow.

Nalezy mie¢ na uwadze, i7 oprécz analizy statystycznej dla ELIANA+ENSIGN+Pedi CART19 vs MT 103-205

(w pelni spdjnejz zalgczonym do niniejszego wniosku modelem ekonomicznym) niniejsze opracowanie zawiera
jakosciowe zestawienie wynikéw wszystkich badafd dla Kymriah® vs dwie wigczone préby dla
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blinatumomabu (MT 103-205, RIALTO) wraz ze stosowang ich interpretacjg, co niewatpliwie podnosi wartosé
i wiarygodnosé analizy.

Badania dla tisagenelecleucelu oraz gléwne badanie dla blinatumomabu (MT 103-205) maja generalnie

zblizone kryteria kwalifikacji. Niemniej jednak dostrzec nalezy pewne réznice pomiedzy poréwnywanymi
populacjami.

Do préb klinicznych dla Kymriah® orazw MT 103-205 wigczono pacjentéw z ALLz chromosomem Philadelphia
(mimo iz wskazanie rejestracyjne dla BLIN dotyczy os6bbez chromosomu Philadelphia), jednakze w przypadku

B2202 i B2205J dodatkowym kryterium wsréd tych pacjentéw byla nietolerancja lub niepowodzenie leczenia
dwach linii z udziatem inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) lub przeciwwskazania do TKI.

W badaniach z tis-celem uczestniczyli nieco starsi pacjenci (218 w momencie wigczenia), podczas gdy do MT
103-205 kwalifikowano chorych <18 rz. Mediana wieku wynosifa odpowiednio 11 i 8 lat w badaniach dla

Kymriah®i giéwnej proébie dla blinatumomabu. Co wazniejsze, minimalnyi maksymalny wiek jestrozny - 15%
pacjentéw w badaniach dla tis-celu byto w wieku 18 lat lubstarszych, natomiast zaden z pacjentéw leczonych
blinatumomabem nie miat >18lat. Sposréd pacjentéw objetych terapig BLIN 14% byto w wieku< 2 lata, a tylko
jeden (0,5%) pacjent w prébach dla Kymriah® miat niz dwa lata.

_ Argumentacje zasadnosci poréwnania obu populacji (badania dla

Kymriah® vs dla BLIN) w konteks$cie tych samych metod leczenia przyjetych wg wytycznych klinicznych dla

populadji pediatrycznej oraz mfodych dorostych zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego stanowigcej
cze$¢ niniejszego wniosku.

Ponadto w badaniu rejestracyjnym dla blinatumomabu wigczano pacjentéw z >25% blastéw w szpiku kostnym,
natomiastw prébachB2202 i B2205J kryterium kwalifikacyjnym byto 5% limfoblastéw, a badanie B2101J nie
miato kryteriéw dotyczgcych liczby blastow.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania technologii z wykorzystaniem tisagenlecleucdu vs
blinatumomab, w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 latwigczniez ostrg biataczky
limfoblastyczng (ALL) zkomérek B, oporng naleczenie, ktéraznajduje sie w fazie nawrotu po transplantacjilub
w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu, oparto o nastepujgce punkty koricowe:

®  Przeiycie catkowite (OS, ang. overall survival);

® Przeiycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival);

®  Przeiycie wolne do nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival);

* Odpowied? na leczenie: odpowied? na leczenie ogétem (ORR, ang. overall response rate), calkowita
remisja (CR, ang. complete remission), catkowita remisja z niepetng odbudowg parametréw morfologii
krwi obwodowej (CRi), catkowita remisja bez normalizacji poziomu plytek krwi (CRp), odpowied?
cze$ciowa (PR, ang. partial response), brak odpowiedzi na leczenie (NR, ang. non response), podano
réwniez dane dotyczgce MRD;

e  (zas trwaniaremisji (DoR, ang. duration of remission);

* Jako$ézycia-woparciuo kwestionariusze: PedsQLi EuroQol (EQ-5D);

®  Przeszczepienieallo-HSCT.

Wyniki przedstawione w badaniach dla Kymriah® obejmujg dane uzyskane w populacji FAS (ang. full analysis
set), czyli wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje tisagenlecleucelem, okreslanej niejednokrotnie jako
zmodyfikowana populacja ITT (mITT). Nalezy w tym miejscu poruszy¢ kwestie pojecia jakim jest intention-to-
treat analysis w konteks$cie dostepnych badan jednoramiennych i specyficznego problemu decyzyjnego, ktory
z uwagi na rodzaj analizowanej interwencji (zaawansowana terapia genowa) wymaga przyjecia
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niestandardowego podejscia. Ot6zzgodnie z definicjg, analiza ITT w zamy$le dotyczy badari RCT. Jest to bowiem
analiza polegajgca na ocenie wystapienia punktéw koricowych w grupach, do ktérych badane osoby byly
wyj$ciowo przydzielone przez randomizacje, niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaly poddane zaplanowanej
interwencji, czy nie. Metoda ta pozwala zachowac istote randomizadji, czyli wyj$ciowa rownowage znanych
i nieznanych czynnikéw rokowniczych miedzy grupami.

Niniejszg analize oparto na wynikach badan jednoramiennych, w ktérych autorzy stosujg, jak wspomniano
wyzej, okreslenia FASi miITT.

W gtownej probie klinicznej ELIANA, jak wskazujg dostepne Zrédia, do kwietnia 2018 roku skriningowi poddano
113 pacjentéw, 97 z nich zostata zakwalifikowana do udziatu w badaniu, a 79 pacjentéw poddano infuzi
tisagenlecleucelem. Zatem blisko 20% chorych pierwotnie zakwalifikowanych do terapii genowej Kymriah®
z przyczyn niezaleznych (zgon, progresja choroby, kwestie proceduralne) nie otrzymato leczenia. Interpretacja
wynikéw dla pacjentéw niepoddanych infuzji razem z leczonymi moze prowadzi¢ do uzyskania blednych
wnioskéw, tym bardziej, ze oczekiwaé nalezy, iz zdecydowana wiekszo$¢ (lub wszyscy) pacjenci zakwalifikowani
do wnioskowanego programulekowego otrzyma przeciez tisagenlecleucel. Przyjecie zatem populacji FAS, jako
obowigzujacej, jest zdaniem autoréw niniejszego opracowania w pefni uzasadnione.

Natomiast w ramachocenyskutecznosci stosowania blinatumomabuwe wnioskowanej populacji analizowano
nastepujace punkty koricowe:

®  Przeiycie catkowite (0OS);

®  Przeiycie wolne od wznowychoroby (RFS);

* Remisjachoroby(wtym catkowita oraz cze$ciowa remisja choroby);
* OdpowiedZ molekularna MRD;

®  Przeszczepienieallo-HSCT.

Pierwszorzedowym punktem kofcowym ocenianym w badaniu MT 103-205 byta: maksymalna tolerowana
dawka oraz maksymalna dawka, przy ktorej jeden lub mniej z sze$ciu pacjentéw doswiadczylo toksycznosci
ograniczajacej dawke (faza | badania), oraz remisja choroby (CR rate) oceniana po dwéch cyklach leczenia
blinatumomabem (faza Il omawianego badania). Drugorzedowymi punktami koncowymi w fazie | byly
farmakokinetykai czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Natomiast w badaniu RIALTO pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczyt oceny szeroko zdefiniowanego
bezpieczeristwa terapii BLIN.

W obu badaniach wigczonych do analizy ocena skutecznoéci zostata przeprowadzona dla populacji FAS (ang.
full analysis set), obejmujacej wyniki dla wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng infuzje
blinatumomabu.

1.3.2.1. Przeiycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite bylo oceniane w 3 badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng technologii opartgj
otisagenlecleucel, tj. ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19 oraz w 2 badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng

blinatumomabu: MT 103-205, RIALTO. Definicja punktu kofncowego znajduje sie w Charakterystyce badan

w zafgczniku.

Tabela 4. Przezycie catkowite (0S)

Badanie Przezycie catkowite (OS)
18 msc. 36msc., % 48msc., % Mediana,
6msc., % 12 mse., % ! 24 mse., % ! . ’
= o % 5}5% e (95% Cl)  (95%Cl) msc (95% Q1)
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Tisagenlecleucel
75,9 (64,5;
84,1) 66,2 (52,9;
88,4(78,8; 76(6585)  70(58  66,2(52,9; 76,5) -
ELIANA, N=79* bd ;
: 93,8) [Grupp 79) 76,5) dane dla Reine]
2018/Grupp 30 m-cy
2019]
ENSIGN, N=58* FEIBLE) bl bd e nfo n/o 23,8(8,8; ne)

88,4) 75,6) 63,8)

= W OrTETWTT

Pedi-

CART19 Maude
2016_abstrakt, bd 79 (60; 91) bd bd bd bd bd
N=59

:':-r-r . -r-rl

Blinatumomab

RIALTO, N=110 (pod uwage
wzigto 98 pacjentéw z 25%
blastéw w momencie
wiaczenia do badania)

I —
mammmn N ——

13,1(9,8;
nfo nfo nfo nfo nfo n/o 21,3)**

nfo — nie oceniono; *FAS (full analysis set), ne — not estimable (nie do oszacowania); *oszacowania oparto o krzywa Kaplana-Meiera; bd
—brak danych; # oszacowano na podstawie dostepnych danych. W zwigzku z wystapieniem heterogenicznosci statystycznej
przeprowadzono analize wrazliwosci, ktorej wyniki zamieszczono w zalgczniku; **mediana okresu follow-up wyniosta 17,4 miesiecy

Y yniki uzyskane w oparciu od dane z badania

MT 103-205 ws kazujg, iz w okresie péfrocznym prawdopodobieristwo przezycia catkowitego wynosi 54,5%.
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Dla 12 miesiecznego punktu czasowego odsetki te (dla populacji unmatched) wyniosly 73,9% dla
tisagenlecleucelu vs 36,9% dla blinatumomabu, dla 18 m-cy 70% (Kymriah®; dla komparatora brak danych),
natomiastdla 24 miesiecy 63,1% dla ocenianejinterwencji vs 25,9%dla BLIN (dane zbadania: MT 103-205).

Wykres 3. Poréwnanie wynikéw spoolowanych danych dla Kymriah® vs blinatumomab (MT 103-205) dla punktu korcowego
prawdopodobierstwo przezycia catkowitego

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

60%
: I
40%
- I
30%

o .
LU.So
10%

P

o
b m-cy 12 mcy 24 mcy

m Kymriah = blinatumomab

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 36 miesigcu w populacji pacjentéw objetych terapig
tisagenlecleucelem oszacowano na poziomie 57,1%. W badaniach dla blinatumomabu nie oceniano OS dla tego
punktu czasowego. Wysoki odsetek przezycia catkowitego w grupie leczonych Kymriah® utrzy mywat sie takze
dla 4 lati wyniost 46%, w badaniach dla BLIN nie oceniano omawianego punktu koricowego dla tak diugiego
okresu obserwacji.

Mediana przezycia catkowitego dla pacjentéw leczonych technologig opartg o tisagenlecleucel wyniosta 23,8i
37,9 miesiecy (w badaniach ENSIGN i Pedi-CART19), a w badaniu ELIANA nie zostala osiggnicta. Nieosiggniede
mediany parametruz zakresu analizy przezycia (w tym przypadku OS) w uwzglednionym okresie obserwadi
(2 lata) w grupie chorych objetych leczeniem oceniang technologig wskazuje, iz w trakcie analizowanego

follow-up ponad polowa pacjentéw przezyla, co stanowi mocny argument potwierdzajgcy skutecznoé
omawianej interwencji.

W przypadkach, w ktérych mediana zostafa osiggnieta byta ona znacznie wyzsza niz dla pacjentéw leczonych
blinatumomabem, w przypadku ktérych wyniosta od 7,5 miesiecy (MT 103-205)do 13,1 miesiecy (RIALTO).

Dodatkowo, w badaniu MT 103-205, analiza przezycia catkowitego w podgrupie pacjentéw, ktorzy uzyskali
odpowiedZ MRD, wskazuje, iz mediana przezycia catkowitego w tej grupie jest istotnie diuzsza i wynosi 146
miesiecy (95% Cl: 4,2; 17,3), w poréwnaniu do mediany przezycia catkowitego wéréd chorych, ktérzy nie
uzyskaliodpowiedzi MRD wynoszgcej 5,7 miesiecy(95%Cl:3,7; NE).
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1.3.2.2. Przeiycie wolne od zdarzen (EFS)

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) bylo analizowane w 3 badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
tisagenlecleucelu: ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19. W badaniach oceniajacych efektywnosé klinicang
blinatumomabu nie analizowano punktu koricowego EFS. Definicja punktu koricowego znajduje sie w
Charakterystyce badan.

Tabela 5. Przezycie wolne od zdarzen (EFS)
Badanie Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

48 msc., Mediana,
% (95%  msc. lub tyg.
) (95% c1)

36 msc., %

6msc., % (95% C1) 12 msc., % (95% ClI) 24 msc., % (95% C1) (95% 1)

Tisagenlecleucel

I IS s §
IS I m -
EEEE Eaas aam S |

Blinatumomab

MT 103-205 n/o

RIALTO n/o

n/o — nie oceniono; *FAS (full analysis set), ne — not estimable (nie do oszacowania); # oszacowano na podstawie dostepnych danych

1.3.2.3. OdpowiedZ naleczenie

Odpowied? na leczenie ogotem (ORR) byta analizowana w 3 badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
tisagenlecleucelu: ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19 oraz w 2 badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
blinatumomabu: MT 103-205iRIALTO. W badaniach dla Kymriah® odpowiedZ na leczenie ogétem (ORR) byla
okreslana, jako suma odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg remisje (CR) i pacjentow, ktérzy uzyskali
remisje catkowitg z niepetng odbudowg parametréw morfologii krwi obwodowej (CRi). Petne definicje punktdw

koricowychzamieszczono w Charakterystyce badan. W przypadku badan oceniajgcych BLIN, przyjeto
iz odpowied? na leczenie ogétem (ORR) byta okreslana, jako odsetek pacjentdw,
ktérzy uzyskali catkowitg remisje (CR).
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Tabela 6. Odpowied? na leczenie (ORR, CR, CRi, PR, NR)

Odpowied:z na leczenie

Badanie Okres ORR = CR + CRi (tisagenlecleucel)
B ORR = CR (blinatumomab)
acji
ORR,n(¥)  Ra(Y  Rin(¥) PRl NRne) P
Tisagenlecleucel
63 (81,8)
N=77*** 95% CI(71,4;89,7)  47(61) 16(20,8) bd 7(9,1) 7(9,1)
p <0,0001
65 (82)
ELIANAMAA, 3mce g5y 0 (72-90)
W tym 64 pts bylo .
N=79 49 (62 CRi 16 (20 bd bd bd
MRD ujemnych (62) (20)
(98% wsrdd pts z
uzyskang ORR)
29 (69)
ENSIGN™, N=42** 6m-cy 95% Cl(52,9;82,4)  27(64,3) CRi 2 (4,8) bd 9(21,4) 4(9,5)
p <0,0001
Pedi- 1
CART19M  Maude = bd 55(93) bd bd 4(6,8)°
2016_abstr MeSHC
akt, N=59 15 mcy bd 34(57,6) bd bd bd
61,1(53,8;
83,6 (67,8; 95,0) 53{ )
Random model Fixed ;nodel 14,6 (6,0; 25,7)
[test Random model
o, [test
heterogenicznosci: heterogenicz [test
miTT — e Cochrane Q: 11,851 nuégcl" heterogenicznosci:
zmodyfiko d Cochran Q p-value: Coch ) a: Cochrane Q: 6,661
Wynik wana & 0,003 rane & Cochran Qp-
metaanaliz  populaga  (Maive) 12: 83,1%] 3'486 value: 0,036 nd nd nd
Cocl
Y ITT (pts [kalkulacje wlasne] valueﬁ'"(; ?83_ 1: 70,0%)]
poddani 165,200 pts 20 0'%] [kalkulacje
infuzji i wha
[kalkulacje sne]
wiasne]
matched ' b b
Blinatumomab
11(16) [8-26]
—(CR z zesciowa 21/70
normalizacjg (30%)
32;?2?; parametrow —>Brak
6(27.2; morfologicznych odpowied
51) i ) X
krwi obwodowej zi
wiym12 6 2:14] SR 2 10/70
(17) [9-28] . 6/70 (9%) —
27/70pts SCRz poziomem (14%) brak ocen
MT 103-205, N=70 39% (95% Cl: 27; owi normalizacji 4/70(6%) —>progresj doow dy'
51) @ o\.mtq. parametrow a choroby ocpowie _ZI
normalizacjg . na leczenie
arametrd morfologicznych 2/70
P . krwi obwodowej (3%)>
morfologiczn i L h .
yeh krwi niespelniajgcych hipoplazja
. kryteridw lub aplazja
obwodowe] catkowitej oraz szpiku
czesciowej kostnego
normalizacji
_— .
RIALTO, N=110 (pod uwage wzigto 58/98 (59%) 58/98 (50%) °© pa”"?";‘:"(‘:’R{s%]' 0/98 (0%) 11‘;29:]'
98 pacjentéw z 25% blastéw w [Locatelli 2019] [Locatelli mialo &8z Locatelli ~ 7*=" nd
T = e e e 59/98 pis 2019) cresciowa 2019) powie
normalizacjg zi
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(wtym 39 parametrow 20/98
pacjentow morfologicznych (20%)

(40%)* mialo  krwi obwodowej —>progresj
Rz 4 pacjentdw (4%)* a choroby
catkowita miato CR z 1(1%)>
normalizacja poziomem hipoplazja
parametrow normalizacji lub aplazja
morfologiczn parametrow szpiku
ych krwi morfologicznych kostnego
obwodowej)  krwi obwodowej [Locatelli
niespelniajgcych 2019]
kryteridw
catkowitej oraz
czesciowej
normalizacji

Pordwnanie tisagenlecleucel vs blinatumomab

S —
e

*oszacowano na podstwie dostepnych danych; **EAS (efficacy analysis set); "BOR — best overall reponse dla CR lub CRi ze szpikiem
kostnym bez minimalnej choroby resztkowej (MRD <0,01%) osiagneto 27 pts (64,3%): 95% C1 (48,0; 78,4); ***FAS (full analysis s et); A
BOR — best overall reponse dla CR lub CRi ze szpikiem kostnym bez minimalnej choroby resztkowej (MRD <0,01%) osiggnefo 48 pts (85,7
%): 95% Cl (73,8; 93,6); A BOR — best overall reponse dla CR lub CRi ze szpikiem kostnym bez minimalnej choroby resztkowej (MRD
<0,01%) osiggnelo 62 pts (80,5 %): 95% Cl (69,9; 88,7), p<0,0001; bd — brak danych; # oszacowano na podstawie dostepnych danychz
abstraktu Levine 2016 (w ktorym pozostale wyniki z zakresu skutecznosci sa toisame z Maude 2016_abstrakt);

Metaanaliza danych zaczerpnigta z trzech badan, tj. ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19, wykazata, iz odsetek
odpowiedzi na leczenie ogotem (ORR) wérdd pacjentéw leczonych za pomoca technologii z wykorzystaniem
tisagenlecleucelu wyniést ~83%, natomiast dane dla blinatumomabu (MT 103-205) wskazujg na ORR wynoszacy
~39%. Tak przeprowadzone kalkulacje (badania dla Kymriah vs gtéwne badanie MT 103-205 dla BLINA)
wykazaty réwniez znaczgca réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowied? na leczenie.

W gléwnym, rejestracyjnym badaniu MT103-205, oceniajgcym blinatumomab, u 12 pacjentow (17%)
odnotowano wystapienie remisji catkowitej z normalizacjg parametréw morfologicznych krwi obwodowsj,
natomiast 11 pacjentéw (16%) uzyskato remisje catkowitg bez normalizacji parametréw morfologicznych krwi
obwodowej. Wystgpienie cze$ciowej remisji odnotowano u 4 pacjentéw (6%), hipoplazje lub aplazje szpiku
kostnego u 2 pacjentéw (3%), natomiast progresja choroby wystgpifa u 10 pacjentéw(14%). W prébie kliniczngj
RIALTO u 39 pacjentéw (40%) odnotowano wystapienie remisji catkowitej z catkowitg normalizacjg parametrow
morfologicznych krwi obwodowej, natomiast 20 pacjentéw (20%) uzyskato remisje catkowity z czesciowg
normalizacjg parametréw morfologicznych krwi obwodowej. Wystgpienie cze$ciowej remisji odnotowano
u 1 pacjenta (1%), hipoplazje lubaplazje szpiku kostnego u 1 pacjenta (1%), progresja choroby wystgpilau 16
pacjentow (16%), natomiast stabilizacje chorobyzarejestrowanou 4 pacjentéw (4%).
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Wykres 4. Poréwnanie wynikéw dla Kymriah® vs blinatumomab dla punktu koricowego odpowiedz na leczenie ogdtem

Odpowiedz na leczenie ogétem
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Majac na uwadze znaczenie redukeji minimalnej choroby resztkowej w poprawie rokowania u pacjentéw z

oporng naleczenie lub nawrotowsg postacig ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B, parametr ten stanowi
wazny czynnik prognostyczny w tej grupie chorych. Nalezy zatem podkredli¢ przewage technologii opartej
otisagenlecleucel nad blinatumomabem w zakresie uzys kiwania catkowitej odpowiedzi na leczenie bez
pozostatosci komérek biataczkowych w liczbie mogacej prowadzi¢ w krétkim czasie do nawrotu choroby. Jak
wskazujg dane kliniczne, u pacjentéw leczonych oceniang interwencjg catkowita odpowied: bez minimalnej
choroby resztkowej (MRD <0,01%) wystgpita u 80-85%. Natomiast w badaniu MT 103-205 (blinatumomab)
wystgpienie odpowiedzi molekularnej bez MRD raportowano u 14 pacjentéw (52%), z czego 13 pacjentow
(48%) uzyskato odpowied? bez MRD do 15 dnia pierwszego cyklu leczenia. U tych pacjentéw odpowied? bez
minimalnej choroby resztkowej byla jednoczesnie catkowitg odpowiedzig bez MRD. Odsetek pacjentéw, z CR
oraz catkowitg normalizacjg parametréw morfologicznych krwi obwodowej, u ktérych nie wystapifa MRD
wynosif 58%. Natomiast odsetek pacjentéw z CR z cze$ciowg normalizacjg parametréw morfologicznych krwi
obwodowej bez MRD wynosit 46%. W prébie RIALTO sposrod 58 pacjentéw, ktorzy uzyskali CR, 39 (67%)
osiggnelo CR z pelng normaliazcjg parametréw morfologicznych krwi obwodowej, 46 (47%) (80% z ogdlnej
liczbypacjentéw) osiggneto odpowiedZ molekularngbez MRD, a 36 (62%) przeszio HSCT po osiggnieciu CR.

1.3.2.4. Dtugoséremisji (DoR)
Diugos¢ remisji (DoR) analizowano w 3 badaniach oceniajgcych efektywnosé kliniczng tisagenlecleucelu:

ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19. W prébach klinicznych oceniajacych efektywnosé blinatumomabu nie
analizowano punktu koricowego DoR. Definicja punktu koricowego znajduje sie w Charakterystyce badan. -
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Tabela 7. Dlugosé remisji ([DoR)
Badanie Dlugosé remisji (DoR) (prawdopodobienstwo  utrzy ia remisjiw danym punkcie obserwacji)

6 msc., % (95% Q1) 12 msc., % [95% 24 mse., % (95% 36msec., % [95%  Mediana, msc. (95%

a) a) a) a)
Tisagenlecleucel
EUANA 7o
[Grupp 82* 67" 647 n/o ne (20; ne)
2018]

Blinatumomab

MT 103-205 Patrz rozdzial dotyczacy punktu koricwoego przezycie wolne od nawrotu (RFS)

RIALTO Patrz rozdzial dotyczacy punktu koricwoego przezydie wolne od nawrotu (RFS)

n/o — nie oceniono; *EAS (efficacy analysis set); ne —not estimable (nie do oszacowania); ** FAS (full analysis set); *dotyczy 14 pts, u
ktdrych wystapita odpowied: na leczenie; **oszacowano w oparciu o dostepne dane (dla 11 pts); #dane odczytane z wykresu

1.3.2.5. Przeiycie wolne od nawrotu (RFS)

Wartosci przezycia wolnego od nawrotu (RFS, ang. relapse-free survival) oceniano w badaniach ELIANA, ENSIGN
i Pedi-CART19. W przypadku préby klinicznej Pedi-CART19,
dostepnesgréwniez wynikiz doniesienia konferencyjnego Maude 2016 _abstrakt, w ktérym podano wartosci

liczbowe RFS dla 59 pts. Wyniki dla analizowanego parametru takze dla badan oceniajgcych skutecznosé
blinatumomabuwe wnioskowanej populacji pacjentéw przedstawionow tabeli ponizej.

Tabela 8. Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
Badanie Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

6msc., % (95% 12msc.,% 18msc.,% 24msc,% 36msc,% Mediana,
a) (95% a1) (95% Cl)  (95%Cl) (95% Q) msc. (95% Cl)

Tisagenlecleucel

66,6 (51,6;
77,8) 66 (52; 77)

s15(s3 6605277 daneda6s 53?'2 ‘54}8;1;
ELIANA, N=77** ' "™ danedla65 pts, ktdrzy ’ nfo ne (12,1; ne)
89,6) . dane dla
pts, ktdrzy odp. na 21
odp. na leczenie m-cy
leczenie
71,4(48,5  61,2(37,8;
- L .
ENSIGN, N=42 85,5) 78,0) bd nfo nfo ne (5,9; ne)
Pedi-CART19 . . [ ] . '
Maude 2016_abstrakt, N=59 76(65; 89) 55 (42-73) bd bd bd
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Blinatumomab
MT 103-205 (N=27; pacjenci, ktdrzy po 2 26,4 (13,3;

44 (27,7, 69,8 4,4(2,3;7,6
cyklach leczenia BLIN uzyskali CR) ( ) 50 w/o Ll ws ( )
RIALTO (N=59; pacjenci, ktorzy po 2 cyklach 8,5(3,4
leczenia BLIN uzyskali CR) e wa e o wa ne)***

Pordwnanie tisagenlecleucel vs blinatumomab

nfo — nie oceniono; *EAS (efficacy analysis set); ne —not estimable (nie do oszacowania); ** FAS (full analysis set); *** mediana okresu

follow-up 11,2 miesiecy

Wérod pacjentow stosujgcych tisagenlecleucel uzyskano znacznie lepsze wyniki w zakresie mediany RFS: ponad
33 miesigce lub mediana nieosiggnieta). Ponadto w badaniach oceniajacych Kymriah, raportowano takze
wysokie odsetki pacjentéw po 6 miesigcach (71,4 - 81,5%), 12 m-ch (61,2-66,6%), 24 m-ch (56,6%; lub 63,5%
po 21 m-ch jak w badaniu ELIANA) i 36 miesigcach obserwacji(45%), ktérzy przezyli bez nawrotéw choroby.

W gtownej probie klinicznej, w ramach ktérej oceniano efektywnosé terapii blinatumomabem, tj. MT 103-205
mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu wérod chorych, ktérzy uzyskali catkowitg remisje w czasie dwéch
pierwszych cyklileczenia wynosi 4,4 miesigce (95%Cl:2,3;7,6). Oszacowany 6 miesieczny wskaznik przezycia
wolnego od wznowy choroby wynosi 44%. Analizujgc dane w podgrupach, wykazano, ze mediana przezycia
wolnego od wznowy byfaznacznie diuzsza w przypadku pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedZ MRD i wynosita
7,3 miesiecy (95% Cl: 2,7; 16,4), podczas gdy analogiczna mediana dla populacji z brakiem od powiedzi MRD
wynosifa 1,9 miesiecy (95% CI: 0,8; 6,0). W badaniu RIALTO mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu
wyniosfa 8,5 miesiecy (95%Cl: 3,4; NE).

1.3.2.6. Przeszczepienie allo-HSCT

Dodatkowym punktem koficowym analizowanym w badaniach dla Kymriah i blinatumomabu byly liczby
i odsetki pacjentéw, u ktérych przeprowadzono allogeniczny HSCT po zastosowanym leczeniu. Szczegdlowe
dane przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 9. Allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwérezych (allo-HSCT)
Badanie Interwencja N n (%), opcjonalnie [95% CI)

Ogdtem

Tisagenlecleucel

ELIANA+ENSIGN+Pedi-CART19

200 Unmateched 34 (17%) (95% C1: 12,1; 22,9)
rien
O'Brien 2020
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Badanie Interwencja N n (%), opcjonalnie [95% CI)
Matched 17,4% (95% Q- 11,6; 24,8)
Blinatumomab
24 (34) (von Stackelberg2016)
MT 103-205 70

RIALTO 98 36(37)

Pordwnanie tisagenlecleucel vs blinatumomab (populacja ogdtem)
Pacjenci, ktorzy uzyskali catkowity remisje choroby (dane dla BLIN)
MT 103-205 27 13 (48)

RIALTO 59 27 (46)

W przypadku badan ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART19 przedstawiono dane zbiorcze, wskazujace, iz 17%

pacjentow przebylo przeszczep HSCT po tera pii tisagenlecleucelem.

W obu wigczonych badaniach MT103-205 oraz RIALTO odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono
przeszczepienie allo-HSCT po terapiiblinatumomabem byt zblizony i wynosit 34% (w probie MT 103-205) i 37%
(RIALTO). Podobnie w obu wigczonych pracach odsetek chorych z indukowang blinatumomabem remisjg
choroby, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT byt zblizony i wynosit 48% (13/27 pts w MT 103-
205) i 46% (27/59 pts w RIALTO). WskaZnik 100-dniowej $miertelnosci po allo-HSCT oszacowany w prébie
klinicznej MT 103-205 wynosit 25% (95% Cl: 7; 69). Mediana czasu do przeprowadzenia allo-HSCT w badaniu

MT 103-205wynosita 1,84 miesigca.
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1.3.2.7. Jakosé zycia

Jakos$¢ zycia byta analzowana w jednym badaniu oceniajgcym efektywnoéé kliniczng tisagenlecleucelu, 1.
ELIANA. Nie analizowano jakosci zycia w ramach dostepnych prébklinicznych dla blinatumomabu.

Wyniki w eksperymencie ELIANA uzyskano w oparciuo: pediatryczny kwestionariusz jakosci zycia (PedsQL40 -
Pediatric Quality of Life Inventory —Version 4) i EuroQol EQ-5D (European Quality of Life five-dimensional
questionnaire wg skali VAS - visual analogue scale), kt6rych opisy zamieszczono w analizie problemu
decyzyjnego [18].

Z grupy 75 pacjentéw, ktérzy otrzymali tisagenlecleucel, 58 zostato uwzglednionych w analizie dotyczacej
wynikoéw oceny jakosci zycia. Na poczatku badania 86% pacjentéw wypetnito kwestionariusz PedsQL, a 83% EQ-
5D VAS. liczba pacjentéw, ktorzy pozostali w badaniu, a tym samym kwalifikowali sie do przedstawienia
zgtaszanych danych o jako$ci zycia, zmniejszata sie podczas kazdej kolejnej wizyty w trakcie trwania
eksperymentu.

Ocena Qol wg PedsQL i EQ-5D z dnia 28 udostepniona zostata przez 77% osob, u ktérych uzyskano odpowied?

na leczenie. Natomiast w grupie pacjentéw, u ktorych nie wystapita odpowied? na leczenie, 60% chorych
przestato danezPedsQl a od 70% pacjentéw uzyskanowypetnione kwestionariusze EQ-5D.

W tabeli ponizej przedstawiono liczby pacjentow, ktérzy wypetniali kwestionariusze oceny jakosci Zycia w trakcie
trwaniabadania ELIANA.

Tabela 10. Liczby pacjentéw wypetniajacych kwestionariusze PedsQL i EuroQol EQ-5D (ELIANA - Laetsch 2019)
Baseline 28 dzien 3msc 6msc 9msc 12 msc

Badanie/ kwestionariusz

(N=58) (N=57) (N=47) (N=34) (N=25) (N=14)

Wszyscy pts 50 a3 38 32 21 14
PedsQL

Pts z odpowiedzig na leczeni 43 37 36 30 21 14

ELIANA

Wszyscy pts 48 a1 39 31 21 14
EQ-5DVAS

Pts z odpowiedzig na leczeni 40 37 36 29 21 14

S 1

Srednie wartosci wyjéciowe z zakresu oceny jakosdi zycia wg PedsQL byly nizsze niz $érednie normatywne (4.
wartoscireferecyjne—patrz Tabela11).

W przypadku EQ-5D VAS srednia wyjsciowa liczba punktéw byla mniejsza niz $rednia normatywna (Tabela 11).
Odsetek pacjentéw zglaszajgcych brak problemow (poziom 1) w kazdej domenie kwestionariusza EQ-5D na

poczatku badania wynosit od: 33% w obrebie domeny - wystgpienie bélu/dyskomfortu do 65% pacjentow
w przypadku domeny —zdolno$¢ do samoopieki.

Szczegdtowe wyniki uzyskane w badaniu ELIANA przyuzyciu obukwestionariuszy wraz ze wskazaniem wa rtosci
reprezentujacych dane literaturowe dotyczgce $redniej normatywnej (tj. notowanej w populacji zdrowych) oraz
minimalnie klinicznie istotne réznice liczby punktéw dla poszczegdlnych domen kwestionariusza PedsQL oraz
catkowitej liczby punktéw wg EQ-5D przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. $rednie normatywne, minimalne kliniczne istotne zmiany w liczbie punktéw oraz zmiany liczby punktéw wg kwestionariuszy
PedsQL i EuroQol EQ-5D (ELUANA - Laetsch 2019)

Srednia (SD) liczby Srednia Réznica Réznica

Kwestionariusz/dome: . MCID*
m punktow baseline normatywna* bezwzgledna wzgledna
Funkcjonowanie emocjonalne 61,0(20,5) 80,9 -19,9 -25% 8,94
Funkej jie spot 72,4(20,3) 87,4 15,0 17% 8,36
Funkej ie w szkol 57,6(22,7) 78,6 -21,0 -27% 9,12
PedsQL
Funkcjonowanie fizyczne 48,4(27,1) 84,4 -36,0 -43% 6,66
§ SpchnaplecEmy: stz 63,3 (18,6) 82,8 19,5 28% 5,30
suma punktow
Suma liczby punktéw 58,0 (20,1) 83,0 25,0 30% 4,36
EQ-5D VAS 66,8 (21,8) 86,2 -19,4 -23% 7-10

*dane literaturowe dla populacji zdrowych; MCID — minimalna klinicznie istotna réznica w liczbie punktéw (ang. minimal
clinically important difference). Réinica bezwzgledna obliczono jako réinice pomiedzy wartoscig wyjsciowa a $rednig
normatywng, natomiast réZnica wzgledna to iloraz réZnicy wzglednej i sredniej normatywnej.

Wyniki uzyskane w kwestionariuszu EQ-5D wskazujg, iz odsetek pacjentéw zgtaszajgcych brak probleméw byt

wiekszy w dniu 28 i miesigcach 3, 6,9 12 po podaniu tisagenlecleucelu anizeli w punkcie poczgtkowym dla
wszystkich ocenianych domen z wyjatkiem zdolnosci do samoopieki.

Srednia zmiana po 3 miesigcach wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie catkowitej liczbie punktéw
uzyskanych w kwestionariuszu PedsQL wyniosta 13,3 (95%Cl: 8,9; 17,6). Srednia zmiana liczby punktow w 28
dniu w poréwnaniu do baseline w przypadku PedsQL byta najwieksza dla funkcjonowania emocjonalnego (73
(95% CI: 1,6; 13,1)), a najmniejsza dla funkcjonowania w szkole (0,2 (95% CI: —8,3; 8,8)). Pomiedzy 3 a 12
miesigcem zaobserwowano poprawe jakosci zycia zglaszang przez pacjentéw we wszystkich domenach
kwestionariusza PEDsQL, ktéraz czasemrostfa.

W przypadku kwestionariusza EQ-5D $rednie zmiany liczby punktéw wzrosly wzgledem wartosci wyjéciowej i
wyniosly 16,8 (95%Cl: 9,4; 24,3) w 3 miesigcu, 17,4(95%Cl:9,0;25,7) w 6. miesigcu, 18,8(95% Cl:7,8;299) w
9.miesigcui 24,7 (95%Cl: 13,5;35,9) w 12. miesigcu.

Poprawa érednich zmian liczby uzyskanych punktéw w kwestionariuszu PedsQL w miesigcach 3,6,9i 12 byl
wyisza niz minimalnie klinicznie istotne réznice liczby punktéw w PedsQL dla sumy punktéw (total score),
punktéw dla domeny zdrowia psychospotecznego oraz podskal funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego.
Ponadto w przypadku podskal funkcjonowania spofecznego i szkolnego, $rednie zmiany liczby punktow byly
dodatniei zblizone do MCID.

Podobnie, poprawa w zakresie srednich zmian liczby punktéw dla EQ-5D w miesigcach 3 do 12 byla wieksza niz
minimalna klinicznie istotna réznica liczby punktéw.

Na wykresie ponizej przedstawiono $rednie zmiany liczby punktéw dla obu analizowanych kwestionariuszy
stuzgcychdo ocenyjakosci zycia w badaniu ELIANA.
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Rysunek 1. Zmiana liczby punktéw wg kwestionariuszy PEDsQLi EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowych - ELIANA.
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Na podstawie zaobserwowanych danych, MCID dla catkowitego wyniku PEDsQL osiggnefo 46% pacjentéw w dniu
28,81% pacjentow w 3. miesigcu i 72% pacjentow w 6. miesigcu.

Zaktadajac, konserwatywng MCID na poziomie 10 dla kwestionariusza EQ-5D, minimalng klinicznie istotng
réznice osiggneto 53% pacjentéw w 28 dniu, 67% pacjentéw w 3 miesigcu i 62% pacjentéw w 6. miesigcu.

U znacznej czesci pacjentow (70% - PedsQL i 54% - EQ-5D VAS) MCID osiggnieta w 3 miesigcu utrzymywala sig
takze w 6. miesigcu obserwacji. Dla kazdej ocenianej przez pacjentéw domeny jakosci zycia, z wyjatkiem
funkcjonowania spotecznego, odsetek pacjentéw osiggajgcych srednig normatywng podczas wszystkich wizyt
w trakcie badania byt wigkszy niz na poczgtku eksperymentu.

W przypadku EQ-5D odsetek pacjentéw osiggajacych $rednig warto$é normatywng (tzn. taka jak w populacji
zdrowych os6b) wynosit 39% wdniu 28,54% w 3. miesigcu, 48% w 6 miesigcu, 62% w 9. miesigcui 64%w 12.
miesigcu.

Reasumujac, w badaniu ELIANA pacjenci leczeni za pomoca tisagenlecleucelu doswiadczyli klinicznie istotnej
poprawy jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol) juz w 3 miesigcu poinfuzjiita poprawa utrzymywata sie
przez 12 miesiecy po infuzji. Wielu pacjentéw z odpowiedzig na leczenie raportowalo jakosé zycia (Qol)
podobng do wartosci referencyjnych notowanych u zdrowych dzieci i mfodych dorostych. Obserwowane zmiany
liczby punktéw w skalach ocenyjakosci zycia PEDsQL i EuroQol EQ-5D VAS w analizowanych okresach obserwadji
okreslono jako klinicznie istotne.

1.3.3. Dane wejsciowe wmodelu w zakresie skutecznosci klinicznej

1.3.3.1. Przezycie catkowite (OS) — okres 5-letni w modelu CUA

Przeiycie catkowite (ang. overall survival; 0S) dla ramienia tisagenlecleucelu oparto na danych z poziomu
pacjenta (ang. Individual patient data; IPD) zebranym z 3 badari klinicznych: ELIANA (data odciecia: 01 lipca 2019
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roku), ENSIGN (dane odcigcia: 24 maja 2019 roku) i B2101J (data odciecia: 7 maja 2018 roku). Parametryczne
funkcje przezycia zastosowano w celu dopasowania do danych OS i do oszacowania przezycia w modelu CUA
w okresie piecioletnim (tj. 60 miesiecy). Nastepnie zgodnie z prébng oceng NICE [54], chorzy ktérzy pozostali
przy zyciu 5 lat (tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby ,,wyleczone”
(tj. przypisano im prawdopodobieristwo zgonu odpowiadajgce populacji ogolnej [4,5] —patrzrozdziat 1.3.3.2).

Rozwazanonastepujace rozkiady przezycia (patrz Wykres 5): wykladniczy, Weibull, log-ogistyczny, log-normalny,
Gompertz i uog6lniony gamma. Dodatkowo ze wzgledu na potencjalny terapeutyczny charakter terapii
tisagenlecleucel (tj. umozliwienie wyleczenia chorego bez koniecznoéci przeprowadzania przeszczepu HSCT),
wdrozono takze elastyczny model spline zgodny z podejsciem zastosowanym w ocenie probnej NICE [54].
Uwzgledniono szereg rozktadéw spline jedno-, dwu-, trzy- i cztero-wezlowych, wyznaczonych w oparciu
o algorytm Royston i Parmer 2002 [46]. Lokalizacje weztéw wybrano w kwantylach, zgodnie z domys$Inymi
ustawieniami dla pakietu FlexSurv w R [14]. Ocene jakosci dopasowania wedtug kryterium informacyjnego
Akaikego (AIC) oraz Bayesa (BIC) zostaly wyznaczone dla kazdej funkcjiparametrycznej (patrz Tabela 12).
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Tisagenlecleucel zostal wybrany jako ramie referencyjne, poniewaz ma znacznie dluzszy okres obserwadji,
nizbadania dla komparatora, stgdw sposdéb istotny ograniczono niepewnos$¢ w zakresie ekstrapolacji

do przyjetego 5-letniego okresu wmodelu CUA.

w
w
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Podejscie z wykorzystaniem HR zastosowano tylko i wylgcznie przez okres pierwszych 5 lat wmodely,
z uwzglednieniem rzeczywistych danych o przezyciu z badan dla komparatora (tj. Stackelberg 2016 [71]),
nastepnie zgodniez prébng oceng NICE [54], chorzy ktérzy przeiyli 5 lat (tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia
do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby ,wyleczone” i przyjeto dla nichtozsame ryzyko zgonu (patrz rozdziat
1.33.2).

1.3.3.2. Dtugotrwate przezycie pacjentéw

Zgodniez prébng oceng NICE [54], chorzy ktérzy przezyli 5 lat (tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia do terapii,

zostali zakwalifikowani jako osoby ,,wyleczone”, tj. przypisano im prawdopodobieristwo zgonu odpowiadajgce
populacji ogolnej [5,4].

Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych (niezwigzanych z postepem choroby) oszacowano na podstawie danych
Glownego Urzedu Statystycznego na temat $miertelnosci w populacji ogélnej przedstawionych w Tablicach
Trwania Zycia w 2018 roku [19]. Tablice zawierajg prawdopodobiefistwa zgonu w ciggu roku (niezalemnie
od przyczyny) w okreslonym wieku (od 0 do 100 lat), z uwzglednieniem pici. W analizie wykorzystano wartosci
przeskalowane odsetkiem kobiet i mezczyzn w populacji docelowej (patrz rozdziat 1.3.1): 46,5 % kobiet
oraz 54,4% mezczyzn. Zaktadajac wykladniczy rozklad ryzyka zgonu w czasie, roczne prawdopodobieristwa zgonu
przeliczone zostaly na prawdopodobienstwa odpowiadajgce diugosci cyklu modelu (=1 miesigc)
przy wykorzystaniustandardowej formuly:

ngan_cykI =1- (1 - ngo "701:):

Tabela 14. Prawdopodobieristwo zgonu z przyczyn naturalnych w zaleinosci od wieku chorego

Wiek Roczne prawdopodobienistwo zgonu [19] )
acienta Sred BCIne pr ..r...‘..-" two zs(mu-
pacje Mezczyzni (populaga ogdlna) Kobiety (populacja ogdlna)
1 0,026% 0,020% 0,018%
2 0,019% 0,016% 0,013%
3 0,013% 0,012% 0,009%
4 0,010% 0,010% 0,008%
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Wiek Roczne prawdopodobieristwo zgonu [19] o o - S 4
pacjenta Mezczyzni (populaga ogdlna) Kobiety (populacja ogolna) S i i

3 0,009% 0,008% 0,006%
6 0,009% 0,008% 0,006%
7 0,010% 0,007% 0,006%
8 0,010% 0,007% 0,006%
3 0,011% 0,008% 0,007%
10 0,011% 0,009% 0,008%
11 0,012% 0,011% 0,009%
12 0,014% 0,013% 0,010%
13 0,017% 0,014% 0,012%
14 0,021% 0,015% 0,014%
15 0,027% 0,017% 0,017%
16 0,036% 0,020% 0,022%
17 0,048% 0,023% 0,006%
18 0,061% 0,027% 0,007%
13 0,073% 0,028% 0,008%
20 0,082% 0,028% 0,009%
21 0,087% 0,027% 0,009%
22 0,089% 0,025% 0,009%
23 0,091% 0,024% 0,009%
24 0,093% 0,023% 0,010%
25 0,096% 0,025% 0,010%
26 0,101% 0,026% 0,010%
27 0,105% 0,028% 0,011%
28 0,112% 0,029% 0,012%
29 0,119% 0,031% 0,012%
30 0,126% 0,033% 0,013%
31 0,134% 0,035% 0,014%
32 0,141% 0,038% 0,015%
33 0,148% 0,042% 0,016%
34 0,157% 0,046% 0,017%
35 0,167% 0,051% 0,018%
36 0,181% 0,056% 0,019%
37 0,198% 0,062% 0,021%
38 0,219% 0,068% 0,024%
39 0,242% 0,075% 0,026%
40 0,266% 0,082% 0,029%
41 0,291% 0,090% 0,031%
42 0,315% 0,100% 0,034%
43 0,343% 0,112% 0,037%
44 0,373% 0,127% 0,041%
45 0,408% 0,143% 0,045%
46 0,448% 0,160% 0,050%
47 0,493% 0,178% 0,055%
48 0,541% 0,197% 0,060%
43 0,592% 0,218% 0,066%
50** 0,648% 0,240% 0,073%

* Obliczono, jako suma ilozyndw: (roczne prawdopodobiefistwa zgonu u mezczyzn x odsetek mezczyznw populacji docelowej) + (rozne prawdopodobieristwa
zgonu u kobiet x odsetek kobiet w populacji docelowsj) i nastepnie zastosowano (wyzej wymieniong) standardo wa formute: payan_qii=[1— (1 — pagan_mk J)]41/12)
w celu uzyskania prawdopodobieristwa na cykl w modelu CUA wraz z dodatkowym uwzglednieniem przyjetego SMR

** W ninigjszym dokumencie przedstawiono zakres 1-50 lat, natomiast doktadne oszacowania z pefnym zakresem 1-100 lat znajdujy sie w kalkulatorze
dofaczonym do analizy |CUA_Kymriah_PL.xlsm)
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1.3.3.3. Przezyciewolne od zdarzen (EFS) — okres 5-letni w modelu CUA

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival; EFS) dla ramienia tisagenlecleucelu oparto na danych
z poziomu pacjenta (ang. Individual patient data; IPD) zebranym z 3 badar klinicznych: ELIANA (data odciecia: 01
lipca 2019 roku), ENSIGN (dane odciecia: 24 maja 2019 roku) i B2101J (data odciecia: 7 maja 2018 roku).
Parametryczne funkcje przezycia zastosowano w celu dopasowania do danych EFS i do oszacowania przezycia
wolnego od zdarzen w modelu CUA w okresie piecioletnim (tj. 60 miesiecy). Nastepnie zgodnie z prébng oceng
NICE [54], chorzy ktérzy pozostali przy zyciu 5 lat (tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia do terapii, zostali
zakwalifikowani jako osoby ,wyleczone” (patrz rozdziat 1.3.3.2), stad po 60 miesigcach nastepuje stabilizacja
krzywej EFS do czasu zréwnania z krzywg OS.

|

W oparciu o powyzsze dane, a nalogicznie, jak w przypadku OSwykorzystujac pakiet FlexSurv wR [14]rozwazano
nastepujace rozklady przezycia (patrz Wykres 7): wyktadniczy, Weibull, log-logistyczny, log-normalny, Gompertz
i uogdlniony gamma oraz el astyczny model spline zjednym, dwoma i trzema weztami (wyznaczonych w oparciu
o algorytm Royston i Parmer 2002 [46], lokalizacje wezta wybrano zgodnie z domysInymi ustawieniami

dla pakietu FlexSurvw R [14]). Oceng jakosci dopasowania wedtug kryterium i nformacyjnego Akaikego (AIC) oraz
Bayesa (BIC) zostaly wyznaczone dla kazdej funkcji parametrycznej (patrz Tabela 15).
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Z uwagi na brak danych o EFS dla komparatora oraz bazujgc na dostepnych dowodach naukowych o silnej
korelagji EFS z OS [49] autorzy modelu zastosowali podejscie zaprezentowane w raporcie NICE [54]: tj. kraywg
EFS estymowano w oparciu o dane OS przyjmujac staly skumulowany hazard wzgledny (HR) [14] na poziomie
0,83. Testowana w ramach analizy wrazliwosci zmiana o +25% niniejszego parametru nie wplywala w sposcb
istotny na wyniki analizy. Ponadto warto zauwazyd, iz przyjecie tak wysokiego (0,83) HR w ramach analizy

podstawowej w sposébistotny zwieksza odsetek pacjentéw w stanie EFS w ramieniu komparatora.

Nastepnie zgodnie z probng oceng NICE [54], chorzy z ramienia blinatumomabu, ktérzy pozostali przy zyciu 5 lat

(tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia do terapii, zostali zakwalifikowani jako osoby ,,wyleczone” (patrz rozdziat
1.3.3.2), stad po 60 miesigcach nastepuje stabilizacja krzywej EFS do czasuzréwnania z krzywg OS.

1.3.4. Dane dotyczace kosztéow
W celu obliczenia kosztéw poréwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za
ustugi zdrowotne (NFZ). W model uuwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
=  Koszty wnioskowanej technologii medycznej
= Koszty lekow stosowanych w ramach chemioterapii
=  Koszty komparatora (blinatumomab)

= Koszty przeszczepukomorek krwiotwérczych oraz koszty dalszego leczenia i monitorowania pacjentéw
po przeszczepie

=  Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
=  Koszty diagnostykii monitorowania leczenia

Zasoby szacowano metody kosztéw ogdlnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobéw dokonano

na odstawie taryfikatoréw optat Ministerstwa Zdrowia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia [39]) oraz dane/wyceny
Narodowego Funduszu Zdrowia zgodnie z przyjetg perspektywsg analizy.

|
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1.35.1. Kosztleukoferezy

W przypadku wigczenia pacjenta do programu lekowego [43] pacjent jest poddanwany leukaferezie w celu
pobrania od niego komérek jednojgdrzastych krwi; nastepnie sg one kriokonserwowane i transportowane
do o$rodka zajmujgcego sie wytwarzaniem Kymriah®. Za kazdy proces leukaferezy odpowiedzialny jest jeden
zespol, ktory pracuje jednoczesnie tylko nad jednym produktem (tj. komérkami pochodzacymi od jednego
pacjenta).

Procedura pobrania limfocytéw rozliczana jest na podstawie faktury, stagd koszt pobrania przyjeto zgodnie z
danymi $wiadczeniodawcow przedstawionymi w raporcie taryfikacyjnym AOTMIT WT.541.14.2016 [45]
na poziomie 4 694,16 PLN (jako $redni koszt pozyskania limfocytéw od dawcyrodzinnego). Ze wzgledu na brak
doktadnych danych o kosztach pobrania od samego chorego, przyjeta warto$¢ wydaje sie by¢ p odejsciem wysoce
konserwatywnym (potencjalnie koszt pobrania od dawcy rodzinnego moze by¢ wyzszy niz pobrania od samego
chorego). Zgodnie z zarzadzeniem nr 23/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego
2020 roku procedura pobrania powinna zostaé rozliczona ws pélnie z procedurg przetoczenia limfocytéw [68],
stad w ramach kosztéw leukoferezy uwzgledniono koszt $wiadczenia 5.53.01.0000003 Przet oczenie limfocytéw
dawcy (DLI).

Tabela 16. Oszacowanie kosztu leukoferezy [68,45]

Koszt leukoferezy

Swiadczenie Wycena punktowa Koszt swiadczenia [PLN]
5.53.01.0000004  Pobranie limfocytow 1 14601 16
dawcey (DLI '
(o)) — . 6131,16 PLN
5.53.01.0000003 Przetoczenie limfocytéw 1437%* 1437.00

dawcy (DLI)
* Rozliczenie na podstawie faktury (specyfikacji kosztowej zawierajgcej kategorie kosztdw okreslone w art. 3 ust. 3i 4 ustawy z dnia 1 lipca
2005r. o pobieraniu, przechowywaniu iprzeszczepianiu komdrek tkanek i narzadéw (Dz. U. z 2017 r. poz. 1000) wystawionej przez osrodek
dawcy szpiku (pobierajacy) - przedstawionej przez dokonujgcego przetoczenia limfocytow
** 1 punkt= 1,00 PLN

1.35.2. Koszt chemioterapii pomostowej

Zgodnie z wynikami badan klinicznych tzw. pomostowg chemioterapie wykonano u 87,2% chorych
przed podaniem produktu Kymriah [14], stad w ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty schematu
chemioterapii lda-FLAM (patrz Tabela 19) wraz z maksymalng 5-dniowg hospitalizacja w ramach programu
lekowego (koszt 540,80 PLN / osobodzien—patrz ponizsza tabela) [66].

Tabela 17. Koszty hospitalizacji zwigzanej z chemioterapia pomostowg w ramach programu lekowego
Maksymalny

" Koszt Koszt hospitalizacji
Swiadczenie . trwania hospitalizacji 2

/ osobodzier [PLN]* [dni] /pacjenta [PLN]
5.08.07.0000002 Hospitalizacja zwigzana 540,80 PLN 5 2704,00 PLN

z wyk iem programu u dzieci
*Przyjeto koszt 1,00 PLN za jednostke rozliczeniowa, stad 540,80 punktdw odpowiada 540,80 PLN/osobodzien

W obliczeniach kosztéw chemioterapii uwzgledniono zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [39] rze czywiste
koszty z perspektywy platnika publicznego i swiadczeniodaw cy za miligram danej substancji z uwzgl ednieniem
dopasowania opakowania leku(tj. optymalne opakowanie w celu minimalizacji strat | eku).
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Tabela 18. Wyznaczenie minimalnego kosztu NFZ za 1 miligram substancji czynnej w oparciu o aktualne Obwi ie Ministra
Zdrowia [39]
Wysokosé xS
Cena miligramdw £& flimitu/,
Nazwa, postaé, dawka leku i kod EAN hurtowa ﬁﬁhh . substancji ysokese ) me
brutto [PLN] czynnej w [
[PLN] k L
opakowaniu
Alexan, roztwor do wstrzykiwarn, 20 mg/ml, 1 fiol.po
" ! ! 8,84 8,84 100 0,0884
5 ml, 05909990640188
Alexan, roztwor do wstrzykiwarn, 50 mg/ml, 1 fiol.po
) N 3 500
10 ml, 05909990181216 e Ah G
Alexan, roztwor do wstrzykiwarn, 50 mg/ml, 1 fiol.po
: . J 1000
20 ml, 05909990181223 aRa S e
E | Alexan, roztwdr do wstrzykiwar, 50 |
£ X ykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.po 2 000
:E 40 ml, 05909930624935 176,90 176,90 0,0885
© -
s Cytasar,. pr,uszek do sporzadzenia roztworu do 87.32 87,32 1000 0,0873
S wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol. z prosz., 05909990314614

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwari, 100 mg, 1 fiol.z prosz. + 1 11,58 11,58 100 0,1158
amp.z rozp., 05909990154715
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwani, 500 mg, 1 fiol. z prosz. (+ 43,86 43,86 500 0,0877
rozp.), 05909990314515
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwari, 10 mg, 1 fiolpe 10 ml, 776,44 776,44 10 77,6440
05909990236213
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg, 1 fiol.po 5 ml, 05909990236114
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1g, 1 fiol.po 75 ml, 05909990241019
Endoxan, pms-zek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.po 10 ml, 15,31 11,54 200 0,0577
05909990240913
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.po 5 mil, 21,55 21,55 100 0,2155
05909990776115
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.po 10 mi, 43,09 43,09 200 0,2155
05909990776214
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol.po 20 mi, 86,18 86,18 400 0,2155
05909990776313
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.po 2,5 ml, 12,93 12,93 50 0,2586
05909990776016
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, 31,64 31,64 200 0,1582
05909991233297
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml, 63,39 63,39 400 0,1585
05909991233303
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 12,47 12,47 100 0,1247
05909991198121
* Kolorem pomarariczowym oznaczono opakowania optymalne w zakresie koniecznej dawki dla pacjenta, jak i kosztu NFZ za miligram danej
substancji czynnej

Idarubicini
hydrochlor.

416,09 416,09 5 83,2180

57,711 57,71 1000 0,0577

Cyclophosp
hamidum

Etoposidum
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Tabela 19. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztéw leczenia pacjentéw chemioterapia pomostows zgodnie z danymi

z modelu [14]
Liczba mg )
i Liczk Cena czk . Catkowity
Substancja Schemat dawkowania el g opakowanie iz S 2 koszt lekdw
infuzji infuzji/cykl finfuzje
e [PLN] [PLN]
Infuzja dozylna 30 mg/m? na dobe w
Fludarabina 100 ml 0,9% chlorku sodu przez 30 38,00 5 73,680 1,00
minut (5 dawek)
Infuzja dozylna 2 g/m? na dobe w 500 5423,01
Cytarabina | ml 0,9% chlorku sodu przez 4 godziny 2533,38 5 87,32 3,00
(5 dawek)
= 2
Idarubicyna | D2Yiny bolus di:;ﬁ‘; m’na dobe (3 10,13 3 416,09 3,00

*Liczba mg w jednej infuzji zostala obliczona na podstawie dawkowania dla poszczegdlnej substancji oraz przyjetej sredniej powierzchni ciala
wynoszacej 1,27 m? (patrz rozdziat 1.3.1)

** W obliczeniach uwzgledniono tylko i wylacznie rzeczywiste koszty ponoszone przez swiadczeniodawcow i NFZ (tj. bez uwzglednienie strat
w zakresie podawanych lekow, z uwagi na brak mozliwosci wykorzystania calej dawki zawartej w opakowaniu).

A Fludarabina w postaci roztworu do wstrzykiwarn byla dostepna w refundacji w ramach chemioterapii do korica sierpnia 2019 roku. Aktualnie
brak refundowanych produktow zawierajgcych fludarabine umotliwiajaca przeprowadzenie infuzji dozylnej, niemniej w ramach niniejszego
opracowania zastosowano podejscie wysoce konserwatywne uwzgledniajagce dodatkowe koszty z perspektywy swiadczeniodawey poprzez
przyjecie kosztu realnego na poziomie okolo 73,68 PLN / opakowanie (bazujac na ostatnich dostepnych danych DGL NFZ za marzec 2019
roku). Uwzglednienie kosztéw swiadczeniodawecy pozwala w sposdb pelny oszacowac¢ realne koszty zwigzane z wnioskowana interwencja.

1.35.3. Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej, chyba, ze liczba
biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajgcego infuzje wynosi <1 000
krwinek/pl [10].

Zalecasig, by infuzje produktu Kymriah wykonywac¢ po2 do 14 dni od ukoriczenia chemioterapii limfodeplecyjnej.
Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnosé produkiu
Kymriah. Jesli pomiedzy ukoriczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej ainfuzjg uplyng ponad 4 tygodnie, a liczba
WBC wynosi >1000 krwinek/pl, wowczas naleizy ponowié¢ chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta
przed podaniem produktu leczniczego Kymriah.

Schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to: Fludarabina (30 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 4 dni)
i cyklofosfamid (500 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 2 dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie pecherza
w 4 stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajgcym
cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapig limfodeplecyjng, nalezy zastosowacd schemat

Cytarabina (500 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 2 dni) i etopozyd (150 mg/m2 pc. dozylnie przez 3 dni
poczawszy od pierwszej dawki cytarabiny) [10].

Zgodnie z wynikami badan klinicznych w analizie przyjeto, ze u 94,94% pacjentow zastosuje sie schemat 1
(fludarabina + cyklofosfamid), natomiast u 1,27% schemat 2 (cytarabina + etopozyd). Dodatkowo uwzgledniono
podejscie wysoce konserwatywne zakladajgce, Zze 100% chorychjest hospitalizowanych przez $rednio 20,15 dni
(koszt 540,80 PLN / osobodzien — patrz Tabela 20) w celu podania chemioterapii limfodeplecyjnej (w badaniu
ELIANA tylko 53 sposrod 79 chorychtj. 67,09% wymagafo hospitalizacji przez $rednio 20,15 dni, reszta otrzymala
chemioterapie ambulatoryjnie [14]).

Tabela 20. Koszty hospitalizacji zwigzanej z chemioterapiy limfodeplecyjng w ramach programu lekowego
. . ) Koszt Sredni czas trwania Koszt hospitalizacji
/ osobodzien [PLN]* hospitalizacji [dni] /pacjenta [PLN]

540,80 PLN 20,15 10897,63

5.08.07.0000002 Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu u dzieci
*Przyjeto koszt 1,00 PLN za jednostke rozliczeniowa, stad 540,80 punktow odpowiada 540,80 PLN/oscbodzier
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Tabela 21. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztow leczenia pacjentdw chemioterapiy limfodeplecyjng

Liczba mg
5 2 : Cena za Liczba -
Substancja Schemat dawkowania w:l“h_'_ej . ]"”ha__ pal . 27 . Calko\mty' koszt
infuzji infuzji/cykl / fioke [PLN] [infuzje** lekéw [PLN]
[mg]*
T e
B bl | 0 mE/mpe dabyirkcna 38,00 4 73,680 1,00
- dobe przez 4 dni
E 500 mg/m? dozylnie na dobe 410,14
s Cyklofosfamid przez 2 dni poczawszy od 633,35 2 57,71 1,00
pierwszej dawki fludarabiny
2 - .
B Geoh | ORME e 633,35 2 87,32 1,00
= dobe przez 2 dni
£ 249,46
E 150 mg/m* pc. dozylnie przez '
3 Etopozyt 3 dni poczawszy od pierwszej 190,00 3 12,47 2,00
dawki cytarabiny

*Liczba mg w jednej infuzji zostala obliczona na podstawie dawkowania dla poszczegdlnej substancji oraz przyjetej sredniej powierzchni ciala
wynoszacej 1,27 m? (patrz rozdziat 1.3.1)

** W obliczeniach uwzgledniono tylko i wylacznie rzeczywiste koszty ponoszone przez swiadczeniodawcow i NFZ (tj. bez uwzgled nienie strat
w zakresie podawanych lekow, z uwagi na brak moiliwosci wykorzystania calej dawki zawartej w opakowaniu).

A Fludarabina w postaci roztworu do wstrzykiwarn byla dostepna w refundacji w ramach chemioterapii do korica sierpnia 2019 roku. Aktualnie
brak refundowanych produktéw zawierajgcych fludarabine umotliwiajaca przeprowadzenie infuzji dozylnej, niemniej w ramach niniejszego
opracowania zastosowano podejscie wysoce konserwatywne uwzgledniajagce dodatkowe koszty z perspektywy swiadczeniodawey poprzez
przyjecie kosztu realnego na poziomie okolo 73,68 PLN / opakowanie (bazujac na ostatnich dostepnych danych DGL NFZ za marzec 2019
roku) — patrz Tabela 18. Uwzglednienie kosztdw swiadczeniodawcy pozwala w sposob pelny oszacowac realne koszty zwigzane z
whnioskowana interwencja.
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1.35.6. Koszty komparatora —blinatumomab

Blinatumomab jest aktualnie refundowany u oséb dorostych z ALL w ramach programu lekowego [39] oraz
udzieci z ALL w ramach RDTL [41], stad koszt produktu Blincyo zawierajcego blinatumomab przyjeto zgodnie
z najnowszym Obwieszczeniem MZ [39] (mtodzi pacjenci w ramach RDTL mogg otrzyma¢ blinatumomab po cenie
nie wyzszej niz wysokos¢ limitu finansowania, $wiadczeniodawca moze rozliczy¢ faktycznie poniesione koszty
leku, tj.zgodne z przedstawiong fakturg) [41].
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Tabela 25. Wyznaczenie kosztu NFZ produktu Blincyto (blinatumomab) w oparciu o aktualne Obwieszezenie Ministra Zdrowia

Urzedowa Cena hurtowa | Wysokosé limitu Poziom Wysokosé doptaty
cena zhytu brutto finansowania odptatnosei | swiad iobiorcy

Nazwa, postaé, dawka leku ikod EAN

Blincyto, proszek  do  sporzadzania
koncentratu i roztwor do przygotowania
roztworu do infuzji, 38,5 pg, 1 fiol.prosz. + 1
fiol.roztw.

10788,70 11328,14 11328,14 bezplatny 0,00

Analogicznie jak autorzy modelu [14] wykorzystano dane z badania klinicznego Stackelberg 2016 [71] w celu
wyznaczenia odsetka pacjentow otrzymujgcych pelny cyk terapii:

e 1cykl:95,71%chorych

* 2cykl:31,43%

e  3cykl:10%

e A4i5cykl:4,29%.

W ponizszej tabeli przestawiono szczegétowe zestawienie dotyczgce dawkowania oraz kosztow aktualnie
stosowanegoschematu terapeutycznego z wykorzystaniem blinatumomabu.

Tabela 26. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztdw leczenia pacjentow blinatumomabem

Cykl leczenia Sd\emat- Ilofié mg w jednej . Luzl:la Odsetek pacjentow :;ﬁ Koszt h‘k'll w danym
dawkowania infuzji [mg]* infuzji/cykl w danym cyklu Tt okresie [PLN]**

1 cykl: 1-7 dni 5 mcg/m?/dziert 6,33 7 95,71% 1,00 79 296,98
1 cykl: 8-28 dni 15 mcg/m?/dziert 19,00 21 95,71% 1,00 237 890,94
2 cykl: 1-28 dni 15 mcg/m?/dzieri 19,00 28 31,43% 1,00 317 187,92
3 cykl: 1-28 dni 15 mcg/m?/dziert 19,00 28 10,00% 1,00 317187,92
A cykl: 1-28 dni 15 mcg/m?/dziert 19,00 28 4,29% 1,00 317 187,92
5 cykl: 1-28 dni 15 mcg/m?/dziert 19,00 28 4,29% 1,00 317 187,92

taczny koszt blinatumomabu [PLN]™ 462 188,11

* Liczba mg w jednej infuzji zostala obliczona na podstawie schematu dawkowania oraz przyjetej sredniej powierzchni ciala wynoszacej
1,27 m* (patrz rozdziat 1.3.1)

** Obliczono, jako iloczyn: liczby infuzji na cykl x odsetka pacjentow leczonych w danym cyklu x liczba opakowan w pojedynczej infuzji
x koszt opakowania produktu Blincyto (tj. kolumna 4 x kolumna 5 x kolumna 6 x koszt NFZ/opakowanie z Tabela 25)

A Wyznaczono, jako suma iloczyndw kolumny 5 oraz kolumny 7 (tj. odsetka pacjentow leczonych w danym cyklu oraz kosztu leku w danym

cyklu)

Koszt hospitalizacji pacjenta leczonego blinatumomabem wyznaczono w oparciu o wycene $wiadczenia
5.08.05.0000174 hospitalizacia hematoonkologicza u dzieci / zakwaterowanie: po 891,40 punktow
dla pierwszych 3 dni oraz po 835,54 punktow dla 4 kazdego kolejnego dnia hos pitalizacji [66]. Srednig cene
punktu przyjeto na poziomie 1,00 PLN zgodnie z informatorem o umowach NFZ [23].

kL

Tabela 27. Koszty hospitalizacji zwig: j z podaniem schematu z wykorzystaniem blinaty
Liczba dni Odsetek

cykl k nia Koszt:;oho:ila : hospitalizacji / Knn:vkht:sph:::ql / s Sredni km:lmhql
: cii [ cykl ia* [ w danym eyklu e
1cykl: 1-28 dni 28 23562,22 95,71% 22552,41
2 cykl: 1-28 dni 291,40 PLN 28 23562,22 31,43% 7405,27
3 cykl: 1-28 dni od 1 do 3 dnia oraz 28 23562,22 10,00% 2 356,22
835,54 PLN od 4 dni

4 cykl: 1-28 dni ' oas dma 28 23562,22 4,29% 1009,81
5 cykl: 1-28 dni 28 23562,22 4,29% 1009,81

Sredni koszt hospitalizacji / pacjenta leczonego schematem z uzyciem blinatumomabu [PLN]AA 34 333,52

* Wyznaczono, jako liczba infuzji w danym cyklu leczenia (po kaidym cyklu nastepuje 14 dniowa przerwa w leczeniu, w modelu zalozono
konserwatywnie, Ze pacjent zostaje wypisany ze szpitala na ten okres)

** Obliczono, jako iloczyn: liczby dni hospitalizacji na cykl oraz kosztu osobodnia (dla pierwszych 3 dni po 891,40 PLN, dla pozostalych
po 835,54 PLN)

A Wyznaczono, jako suma iloczyndw kolumny 4 oraz 5 (tj. kosztu 28 dniowej hospitalizacji oraz odsetka pacjentow leczonych w danym cyklu)
AA Suma wartosci w kolumnie szostej
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1.35.7. Koszt monitorowania idiagnostykiu pacjentéw leczonych
schematem z wykorzystaniem blinatumomabu

W oparciu o analize autoréw modelu [14] przyjeto liczbe badan wykonywanych u chorych poddanych leczeniu
schematem z wykorzystaniem blinatumomabu i pozostajgcych w stanie remisji. Uwzgledniono koszty badan
MRD/plynu mézgowo-rdzeniowego, jako $wiadczenia S04 (886,00 PLN) oraz koszt konsultacji hematologiczne,
jako wizyty specjalistycznej W13 (129,00 PLN) [70,67]. Warto zwréci¢ uwage, iz uwzgledniony w modelu koszt
monitorowania leczenia blinatumomabem jest znacznie nizszy niz w aktualnie istniejgcym programie lekowym
B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng dla os6b dorostych (ryczaftroczny:9 196,80 PLN [66]).

Tabela 28. Koszty monitorowania i diagnostyki u pacjentdw leczonych schematem z wykorzystaniem blinaty bu i pozostajgeych
w stanie remisji
Koszt Liczba badan/wizyt w skali roku
Badanie / parametr badania/
. 1 rok 2 rok 3-5 rok 5i kolejne lata
wizyty [PLN] !

Konsultacje hematologiczne (wizyta W13)* 129,00 12 4 2 2

Diagnostyka MRD polegajaca na wykonaniu  biopsiji

aspiracyjnej szpiku kostnego, nastepnie 886.00 1 0 0 0

przeprowadzeniu cytometrii przeplywowej (markery !

CD19, zliczanie komdrek B);

Dcena“plyn,u r_nozgf)wo—rdzeniuwego poprzez wykonanie 886,00 1 0 0 0

punkgji lediwiowej;

Koszt roczny badani [PLN] 2 546,00 516,00 258,00 258,00

* W ramach konsultacji panel badan (m.in. morfologia krwi, ocena funkcdji nerek, watroby

1.35.8. Koszty przeszczepu (autoSCT/alloSCT)

W niniejszej analizie w oparciu o wyniki gléwnego badania Stackelberg 2016 [50] przyjeto, ze u 35,7% (=25/70)
chorych dochodzi do wykonania transplantacji, natomiast u pozostalych zostaje zastosowana dodatkowa opcja
terapeutyczna (patrz rozdziat 1.2.2). W przypadku Kymriah przyjeto, ze u 17,5% (=35/200) chorych u ktérych
podano produkt dochodzi do przeszczepu[74].

Wycene punktowg poszczegolnych Swiadczen (521/PZS01, S22/PZ502 oraz S23/PZ03) zwigzanych
z przeprowadzeniem przeszczepu auto/allo-HSCT zaczerpnigto z aktualnego zarzgdzenia nr 23/2020/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 roku [68] przyjmujgc réwnoczesnie $rednig ceng
punktu na poziomie 1,00 PLN. Dodatkowo w oparciu o petng statystyke NFZ JGP za 2018 rok mediana czasu
pobytu chorych z ALL w ramach grup 522 oraz 523 wynosita odpowiednio 38 oraz 43 dni (w przypadku grupy
521 nie wskazano mediany dla ALL, natomiast mediana u dziecii os6b dorostych ponizej 40 roku zycia wynosila
odpowiednio 28 i 25 dni), stgd w przypadku grup PZS02 oraz PZS03 doliczono koszty osobodni
ponad przewidziany limit 30 dni hospitalizacji: odpowiednio 8 oraz 13 os obodni (patrz tabela ponizej).

Tabela 29. Koszty przeszczepu autoSCT ialloSCT

Wartosé
. Rzeczywisty koszt NFZ
Jednostka rozliczeniowa punktowa — . .
IGP** Nazwa JGP ! lizacia®* za swiadczenie [PLN]
Przeszczepienie autologicznych Hospitalizacja maks. do 30 dni 55702
521
PZSCI/]. komdrek krwiotworczych / 55 702,00
(<18 r.z)** Osobodzieri ponad ryczatft 835
finansowany grupa
Przeszczepienie allogenicznych L i
, o, Hospitalizacja maks. do 30 dni 131068
522/ komorek krwiotworczych od 13774800
PZS02 rodzeristwa identycznego w HLA Osobodzieri ponad ryczalt 835 !

/(<18 r.i)** finansowany grupa
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Wartosé
. _ Rzeczywisty koszt NFZ
1GP** Nazwa JGP dednostka rozliczeniowa punktowa - za éwiadczenie [PLN]
Przeszczepienie allogenicznych o .
$23/ bk R o Hospitalizacja maks. do 30 dni 262079 p——
PZsS03 dawcy altematywnego / — %
(<18 r.2.)** Osobodzien ponad ryczatt 835

finansowany grupa

* Przyjeto koszt 1 PLN za jednostke rozliczeniowsg
** Zpodnie z wyjsciowa charakterystyka pacjentow przyjeto rozliczenie w ramach grup dla dzieci (tj. <18 r.2.) PZ501— 03 (Uwaga: brak rdinic
w wycenie pomiedzy grupami dla doroslych i dzieci)

Rozkfad pacjentéw ze wzgledu na rodzaj dawcy przy przeszczepie przyjeto zgodnie z najbardziej aktualnymi
danymi POLTRANSPLANT [9] dla ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) za rok 2018:
* autotransplantacji dokonano u 4 pacjentow, co stanowi 2,94% wszystkich chorych na ALL u ktérych
dokonanoprzeszczepu
* alotransplantacji od dawcy rodzinnego wykonanou 32 pacjentow (23,54 %)
* alotransplantacji od dawcyniespokrewnionego i dawcy haploidentycznego dokonano u 100 pacjentéw
(73,53%).
Po uwzglednieniu powyiszego rozkiadu pacjentéw ze wzgledu na rodzaj dawcy sredni koszt przeszczepu HSCT
wyniost234736,35PLN (=2,94%x 55 702,00PLN+23,54 %x 137 748,00 PLN+73,53%x 272 934,00 PLN).

W przypadku przeszczepéw od niespokrewnionego dawcy (grupa PZS03/523) dodatkowo uwzgledniono Koszt
procedury doboru niespokrewnionych dawcéw szpiku na poziomie 20 000,00PLN [2], stgd w modelu
zaimplementowano $redni dodatkowy koszt zwigzany z doborem dawcy na poziomie 14 705,88 PLN
(=20 000,00 PLN x 73,53%).

Koszt roczny monitorowania oraz leczenia dodatkowego po przeprowadzonym przeszczepie alloSCT przyjeto
zgodniez analizg ekonomiczng do zlecenia 104/2016 dla leku I clusig (stosowanego u pa cjentéw z ostrg bialaczkg
limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu filadelfia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu
albo z obecnoécig mutacji T3151[3]) na poziomie: 41 111 PLN w | rokuoraz 25469 PLN w11 roku po przeszczepie.

1.35.9. Kosztyleczenia paliatywnego

Kosztleczenia paliatywnego zastosowanytylko w ostatnim miesigcu zycia pacjenta (tj. tylko w 1 cykl w modelu

dla chorych przechodzgcych do stanu terminalnego Death) wyznaczono jako koszt miesiecznej (tj. 30,4 dni
=365/12)opiekiwramach Swiadczeniaw hospicjum domowym dla dzieci (15.2181.027.02)[71].

Tabela 30. Koszt leczenia paliatywnego

. . o Catkowity koszt
Nazwa zakresu Koszt swiadczenia Koszt/osobodzier
2 . Taryfa Liczba dni opieki opieki paliatywnej/
swiadezen bazowego [PLN] [PLN]* N
pacjent [PLN]
——— pm—
W haspie] 1,60 56,19 PLN 89,904 PLN 30,42 2734,58 PLN

domowym dla dzieci
* Obliczono, jako iloczyn kosztu swiadczenia bazowego (56,19 PLN [40]) oraz ustalonej taryfy

1.3.5.10. Kosztyleczenia zdarzeri niepozadanych

W oparciu o badania kliniczne ELIANA [35] oraz Stackelberg 2016 [50] autorzy modelu [14] wyznaczyli odsetki
pacjentow, u ktérych wystgpily powazne zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub 4 (AEs; patrz ponizsza tabela).

Koszty leczenia AEs wyznaczono bazujac na zidentyfikowanych w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT [8]
analizach weryfikacyjnych i/lub ekonomicznych pozytywnie zwalidowanych w zakresie wyznaczonych kosztow

AEs. W przypadku pozostatych zdarzen dla ktérych nie udafo sie zidentyfikowaé pozycji w biuletynie, koszty
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wyznaczono bazujgc na grupach JGP [68] dedykowanych specjalnie dla dzieci i /lub zwigzanych bezposrednio
z leczeniem AEs.

Tabela 31. Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych

+ gy t A = Lid
L. Koszt leczenia ST S ik
Zdarzenie niepozadane Uwagi/érédio danych Blinatumomab
AEs [PLN] Kymriah [35]
[50]
Anemia 5216,43 AW 20/2018 [32] 11,39% 35,71%
Encefalopatia 2451,00 A58 Encefalopatia 5,06% 0,00%
Hiperglikemia 2763,40 AE 131/2017 [59] 5,06% 0,00%
Hipofosfatemia 2832,80 AE 131/2017 [59] 11,39% 0,00%
Hipokalcemia* 0,00 Parametr kliniczny 6,33% 0,00%
Hipoksja (niedotlenienie) 2 835,00 D52 Niewydolnos¢ oddechowa 20,25% 0,00%
" . 504 Choroby ukfadu krwiotwérczego i
Hypogammaglobulinaemia 886,00 odpornodciowego <2 dni 7,59% 0,00%
Hypokalemia 271,00 AWA 0T.4351.30.2017 [63] 13,92% 17,14%
Leukocytopenia 3493,34 AWA 0T.4351.21.2016 [62] 0,00% 10,00%
Nadcignienie* 0,00 Parametr kliniczny 5,06% 5,71%
Neutropenia 3470,91 AWA 0T.4351.21.2016 [62] 11,39% 17,14%
Meutropenia z gorgczka 2503,47 AE 131/2017 [59] 34,18% 17,14%
Niedocignienie* 0,00 Parametr kliniczny 20,25% 0,00%
Obrzek pluc 2756,00 AE 198/2014 [24] 8,86% 0,00%
Ostra niewydolnosé nerek 4634,00 P18 Choroby nerek z niewydolnoscig 10,13% 0,00%
nerkowg
. 555F Gorgezka niejasnego pochodzenia <
Pyrexia 1594,00 661r.3. 13,92% 14,29%
Tachypnoe, tachypnoé& 2 835,00 D52 Niewydolnosé oddechowa 5,06% 0,00%
Trombocytopenia 2 858,17 AWA 0T.4351.21.2016 [62] 11,39% 21,43%
. . . Obliczenia ponizej w oparciu o srednig
Zespdt uwalniania cytokine 22 874,87 liczbe dni w OATT w grupie interwendji 48,10% 5,71%
Zmniejszonie liczby biatych krwinek* 0,00 Parametr kliniczny 21,52% 10,00%
Zmniejszono liczbe limfocytow* 0,00 Parametr kliniczny / AW 20/2018 [32] 18,99% 0,00%
Zmniejszono liczbe neutrofilow*® 0,00 Parametr kliniczny 26,58% 12,86%
Zmniejszono liczby plytek krwii* 0,00 Parametr kliniczny 18,99% 14,29%
Zmniejszony apetyt 33,00 AE 186/2017 [25] 15,19% 0,00%
Zwiekszona aktywnosé 3353.00 AE 186/2017 [25
aminotransferazy alaninowej ’ 5] 8,86% 15,71%
Zwiekszona aminotransferaza 3353.00 AE 186/2017 [25
asparaginowa ’ 5] 13,92% 11,43%
Zwiekszona bilirubina we krwi* 0,00 Parametr kliniczny 11,39% 0,00%
Sredni koszt leczenia AEs/pacjenta [PLN]* 16 277,67 6308,25

* W przypadku zmniejszonej liczby limfocytdw lub wzrostu aktywnosci lipazy zgodnie z danymi AOTMIT przyjeto koszt 0,00 PLN. W zakresie
pozostatych parametrdw klinicznych postgpiono analogicznie i odstapiono od przypisywani dodatkowych kosztow leczenia (. parametr
kliniczny czesto zwigzany z prowadzonym leczeniem, lecz niegenerujacy dodatkowych kosztdw w ramach hospitalizacii).

** W raporcie uwzgledniono tylko zdarzenia pojawiajgce sie z czestoscia wieksza, niz 5,00% [14]

A Obliczono, jako suma iloczyndw kosztdw poszczegdlnych AEs oraz odsetka pacjentdw u ktdrych dochodzi do AEs
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1.3.6. Compliance

Wspotczynnik compliance jest wartoscig liczbowy odpowiadajgcy stosowaniu sie pacjenta do zalecen
dotyczacych dawkowania, np. warto$¢ ws potczynnika compliance na poziomie 100%, odpowiada zaaplikowaniu
przez pacjenta wszystkich zalecanych dawek. Z uwagi na rodzaj rozwazanego leczenia (terapia genowa

i/lub blinatumomab z ewentualnym HSCT)i ze wzgledu na miejsce podawania produktéw (szpital) zalozono pelne
stosowanie sig pacjentéw do zalecen lekarskich (tj. compliance na poziomie 100%).

1.3.7. Uzytecznosci

Jednostky wyniku analizy CUA jest uzyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnosé danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we ws pomnianej analizie s g zyskane lata zycia
skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). ZatoZzono, ze uzyteczno$¢ moze przyjmowac
warto$ciw zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwystan zdrowia”, zas 0-zgon

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegélnych stanow, w jakich moze
znale?¢ sie miody pacjent z pB-ALL przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazach informagji
medycznej: Medline (przez Pubmed). Do przegladu nie wigczono publikacji przedstawiajgcych jedynie dane
dotyczace jakosci zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajg sie
w przedziale od wartoéci minimalnej 0 oznaczajacej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy
mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono rowniez skale uzytecznosci, w ktérych jako wartosci minimalne ujeto
warto$ci ujemne, okreélajgce stany ,,gorsze niz zgon”).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty
oraz publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie s elekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci petnych teks tow kierowano sie nastepujgacymi kryteriami wykluczenia badan:

= Nieadekwatna populacja,

=  Brak uzytecznosdci (dotyczy rowniez badan, w ktérych badano jako$é zycia pacjentéw, lecz nie podano
warto$ci uzytecznosci),

=  Wartosci uzytecznosci wystepujace w danej publikacji nie odpowiadajg stanom wykorzystanym
w biezgcej analizie.

W procesie selekcji probowano odnaleZé wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia modelu wyznaczone najbardziej

pozadang metoda EQ-5D (rekomendowang przez NICE). Wyniki wyszukiwania, szczegdly kwerend, opis selekgji
badan oraz charakterystyke publikacji s petniajgcych kryteria przegladu przedstawiono w rozdziale 2.2.

Autorzy modelu ekonomicznego w analizie podstawowej wykorzystali wartosci uzytecznosci zamieszczone

w publikacji Kelly2015[27]: 0,91 (SE=0,02) dla stanu EFS oraz 0,75 (SE=0,16) dla stanu PD. Analogiczne dane
przyjeto w pierwszej ocenie NICE [54]. W oparciu o zidentyfikowane prace (m.in. przeglagdy Kwon 2017 [28]

orazvan Litsenburg 2014 [57]) oraz prace Furlong 2012 [15] prawdopodobne wartosci uzytecznosci dla stanéw
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EFS oraz PD s3 zblizone do wybranych przez NICE i autoréw modelu, stad zdecydowano sie na ponowne
ich wykorzystanie w analizie. W ramach analizy wrazliwo$ci wykorzystano obliczone przez autoréw modelu [14]
warto$ci z badania ELIANA: 0,69 (SE=0,05) dla stanu progresji PD (rozwazono $rednig warto$¢ przed leczeniem
orazw nawrocie po leczeniu tisagenlecleucelem) oraz 0,81 (SE=0,03) dla remisji EFS.

W oparciu o wyniki badania ELIANA dla tisagenlecleucelu juz w pierwszym miesigcu od podania produktu
nastgpita wyraZna poprawa w zakresie jakosci Zycia pacjentow [33], stad pierwotne podejécie NICE i autoréw
modelu uwzgledniajagce wartosé -0,42 spadku uzytecznosci zwigzanej z leczeniem tisagenlecleucel oraz
blinatumomabu [53] (uzaleznionej jedynie od liczby dni pobytu w szpitalu) wydaje sie by¢ podejsciem wysoce
konserwatywnym ograniczajagcym w sposdb istotny korzysci wynikajgce z wprowadzenia najnowoczesnigjszej
obecnie terapii na $wiecie.

Z uwagi na brak adekwatnych danych dla populacji mtodych pacjentéw z ALL w zakresie wartosci uzytecznosci
w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do przeszczepu HSCT (patrz rozdziat 1.3.5.8) zdecydowano sie
na wykorzystanie spadku uzytecznosci na poziomie —0,57 przez okres 1 roku, analogicznie jak autorzy
opracowania NICE [54] bazujacy na pracy Sun2003 [53].

Analogicznie, jak autorzy modelu oraz opracowania NICE [54] z uwagi na brak adekwatnych danych zalozono
minimalng warto$¢ uzytecznosci (tj. 0,00 —jak dla stanu zgon) u pacjentéw z zespofem uwalniani cytokin
przez okres trwania hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii. Zastosowane podejscie w sposéb istotny
ogranicza wynik zdrowotny po stronie i nterwencji (podejécie wys oce konserwatywne).

Zgodniez prébng oceng NICE [54], chorzy ktérzy przezyli 5 lat (tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia do terapii,
zostali zakwalifikowani jako osoby ,,wyleczone”, tj. przypisano im prawdopodobieristwo zgonu odpowiadajgce
populacji ogélnej [5,4], stad w modelu zdecydowano sie na przypisanie wartosci uzytecznosci odpowiadajacej
populacjiogélnejdla pacjentéw w stanie remisji (EFS) po 60 miesigcach od rozpoczecia leczenia (po tym okresie
nastepuje stabilizacja krzywej EFS do czasu zréwnania z krzywa 0S). Warto$¢ uzytecznoséci dla poszczegdlnych
grup wiekowym w populagji ogélnej oparto na polskiej publikacji Golicki 2017 [17] (analogicznie jak
w zaakceptowanym przez AOTMIT modelu dla blinatumomabu [4,5]).

1.4.Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc

Prég optacalnoséci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wynikuzdrowotnego.

Zgodniez obecnie obowigzujgcymizapisamiart. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawyz dnia12 maja2011r.o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
[55] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego rokuzycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartoéci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 0razDz.
U.z 2009 r.Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanegoo jakos¢
przyjmuje sie trzykrotno$¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat
dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiegoroku po roku koriczagcym
okres ostatnich trzech lat. W obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 29 paZdziernika 2019 r. w sprawie szacunkow

warto$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2015-2017 ogloszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkarica na poziomie cafego krajuw wysokosci 49 008 PLN [38].

W zwigzku z powyiszym wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zzycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jako$¢) obowigzujgca na dzieri zakonczenia analizy wynosi 147024 PLN/QALY (3 x 49 008 PLN).
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1.5.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalno$é stosowania produktu Kymriah®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnosé kosztowg
produktu Kymriah®, w pierwszym etapie skorzystano z bazyterminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala
na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowsa terminologie. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przes zukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptoréw
oraz adekwatnosci stosowania dodatkowychfiltréw.

Przeszukanonastepujgce bazy medyczne:

* Medlineprzez PubMed,
®  The Cochranelibrary (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),
oraz medyczne serwisy internetowe:

® (CRD(Centrefor Reviews and Dissemination),

Wyszukiwanie zakoriczono dnia 18.03.2020 r.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstéw. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty
orazpublikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych
przeprowadzono woparciu o nastepujgce kryteria: zgodno$¢ populadji wskazanej we wniosku, zgodnos¢
ocenianejinterwencji, obecno$¢ocenykosztéw i efektéw zdrowotnych stosowaniawnioskowanej technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuly pogladowe i przeglady
systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi s ynonimami dotyczacymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zalgczniku (Rozdziat 2.1. Opis procesu selekcji badan

orazprzyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono
wrozdziale2.1.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano osiem prac uwzgl edniajgcych oceng ekonomiczng
stosowaniaCAR-T. Wyniki poszczegélnych analiz sg zbiezne z niniejszym opracowaniem w zakresie zyskanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ w przypadku zastosowania terapii z uzyciem produktu Kymriah® w poréwnaniu
ze standardowymi schematami leczenie (w szczeg6lnosci blinatumomab).

1.6.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejéciowe modelu (w przypadku duzej iloéci danych wskazano
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie).

Tabela 32. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

Wartosé w analizie Wartosé w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennogci
Parametr modelu .. . . ..

podstawowej wrazliwosci (PSA) w analizie wrazliwosci
Parametry kosztowe
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Wartosé w analizie Wartoéé w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
Parametr modelu . i
podstawowej wrazliwosci (PSA) w analizie wrazliwosci

Koszty dodatkowe zwigzane Analogicznie, jak autorzy i L.
L i i Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcym

z pobraniem i przetoczeniem Patrz rozdziat 1.3.5.1 modelu testowano zakres :

5 , L. . zarzadzeniem Prezesa NFZ

limfocytdw +25% wartosci bazowej

Koszty chemioterapii pomostowej . Analogicznie, jak autorzy Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcymi
. L. Patrz rozdzialy 1.3.5.2- L. i .
i limfodeplecyjnej zwigzane 1353 modelu testowano zakres  regulacjami  platnika  publiznego  oraz

z leczeniem produktem Kymriah® +25% wartosci bazowej w oparciu o badania kliniczne

Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcymi

Koszty aktualnej opcji regulacjami platnika publicznego (RDTL
Y 1 opd) Patrz rozdziat 1.3.5.6 Nie dotyczy guac) Pl P g0 | /

terapeutycznej — blinatumomab program lekowy) oraz woparciu o badania
kliniczne

Koszty monitorowania Analogicznie. iak auto
nalogicznie, jak autorz

i diagnostykiw przypadku i %8 ) v Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcym

. Patrz rozdziat 1.3.5.7 modelu testowano zakres i

leczenia schematem .. i zarzgdzeniem Prezesa NFZ

i +25% wartosci bazowej

blinatumomabu

Analogicznie, jak autorzy Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcymi
Koszty przeszczepu

Patrz rozdziat 1.3.5.8 modelu testowano zakres  regulacjami  platnika  publiznego  oraz
(autoSCT/alloSCT)

+25% wartosci bazowej w oparciu dane NFZ (statystykiJGP)
Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcymi

Analogicznie, jak autorzy
Koszt leczenia zdarzen i regulacjami  platnika  publicznege  oraz
L. Patrz rozdziat 1.3.5.10 modelu testowano zakres i . B
niepozgdanych w oparciu dane kliniczne z badari ELIANA [35]

+25% wartosci bazowej
1 oraz Stackelberg 2016 [50]

Analogicznie, jak autorzy . L.
o . i Koszt ustalony zgodnie z obowigzujgcym
Koszty opieki paliatywnej Patrz rozdziat 1.3.5.9 modelu testowano zakres i
L. . zarzgdzeniem Prezesa NFZ
+25% wartosci bazowej

Uzytecznosci standw zdrowia

L .. Wartosci zaczerpniete z przegladu badan
Wartosci uzytecznosci . .. .
. dotyczacych uiytecznosci oraz bazujgce na
testowano zgodnie z zakresem

Uzytecznosci / spadek
Y /spa zweryfikowanych  analizach  oceniajacych

Patrz rozdziat 1.3.7

uzytecznosci 95%C1 lub +10% wartosci . i
. rozwazany problem zdrowotny — patrz rozdziat
bazowej
1.3.7
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
Wiek poczatkowy [lata] 12,0 (SE=0,37) Z uwagi na fakt iz wyniki w warancie

podstawowym w  zakresie efektywnosci

Odsetek kobiet 46,5% klinicznej zaczerpnieto z danych zebranych z

Srednia powierzchnia ciafa (m?)* 1,27 (SE=0,03) poziomu pacjentéw z trzech préb klinicznych
(ELIANA [11], ENSIGN [13] oraz B2101J [12])
oraz charakterystyki wyjsciowe chorych

w poszczegdlnych  badaniach byly zblizone

Wykorzystano podany zakres w zakresie wieku, plci, sredniej powierzchni

zmiennosci (SE)— patrz rozdzial i masy dala zdecydowano sie analogicznie, jak

1.31 autorzy  modelu  ekonomicznego  [14]

Srednia masa ciala 41,7 kg (SE=1,50) uwzglednienie  w modelu  CUA  danych
zbiorczych  ze wskazanych wyiej badan.
W kalkulatorze istnieje moiliwos¢ dowolnej

modyfikacji w zakresie zmiennych ze

szczegdlnym uwzglednieniem wynikdw
badania ELIANA oraz zbiorczego ELIANA i
ENSIGN.
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5 Wartosé w analizie

Wartosé w analizie
wrazliwosci (PSA)

Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Parametry kliniczne

Przeiycie catkowite (0OS) —okres  Krzywa wazona AIC—

S-letni dla interwencji Patrz rozdziat 1.3.3.1

Testowano kazda
z wyznaczonych krzywych
parametrycznych osobno

Przeiycie catkowite (ang. overall survival; OS)

dla ramienia tisagenlecleucelu oparto na
danych z poziomu pacjenta (ang. Individual
patient data; IPD) zebranym z 3 badan

klinicznych: ELIANA, ENSIGN i B2101J.

SMR=1,0

Dlugotrwale prze3ycie pacjent
oinwale przezycie pageniow ot rozdziat 1.3.3.2

Analogicznie, jak autorzy
modelu testowano zakres
+25% wartosci bazowej.
Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci rozwazono wartos¢
z pracy Lin 2018 [29] (tj. 1,90).

Zgodnie z probng oceng NICE [54], chorzy
5 lat (t.
od momentu wlaczenia do terapii,
~Wileczone”,
tj. przypisano im prawdopodobieristwo zgonu
populacji
z akceptowalnym podejsciem AOTMIT [4,5]

ktorzy przezyli 60 miesigcy)

zostali
zakwalifikowani jako osoby

odpowiadajgce ogdlnej zgodnie

Przeizycie wolne od zdarzen (EFS) Krzywa wazona AIC—

—okres 5-letni dla interwencii Patrz rozdziat 1.3.3.1

Testowano kazda
z wyznaczonych krzywych
parametrycznych osobno

Przeiycie wolne od zdarzen (ang. eventfree
survival; EFS) dla ramienia tisagenlecleucelu
oparto danych z poziomu pacjenta
(ang. Individual patient data; IPD) zebranym
z3 badan ELIANA, ENSIGN
i B2101). Parametryczne funkcje przeizycia
zastosowano w celu dopasowania do danych
EFS ido oszacowania przeiycia wolnego
od zdarzen CUA w okresie
pigcioletnim (tj. 60 miesigey)

na

kliniczny ch:

w modelu

Przeiycie wolne od zdarzen (EFS) i
Patrz rozdziat 1.3.3.3
—okres 5-letni dla komparatora

Arbitralnie badano zakres
zmiennosd +25%

Z uwagi na brak danych o EFS dla komparatora
dostepnych  dowodach
korelacji EFS z OS [49]
zastosowali

oraz  bazujagc na
naukowych o silnej
modelu

zaprezentowane w

autorzy podejscie
raporcie NICE [54]: tj.
krzywa EFS estymowano w oparciu o dane 0S
przyjmujac  staly hazard
wzgledny  (HR) [14] 0,83.

Testowana w ramach analizy wrazliwosci

skumulowany
na poziomie
zmiana o *25% niniejszego parametru nie

wplywata w sposcb istotny na wyniki analizy.

Pozostate parametry

Koszty 0%, efekty 0% w ramach

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne

i . .. .. zRozporzadzeniem Ministra Zdrowia
Stopa dyskontowa Koszty 5% / efekty 3,5%  prostej analizy wrazliwosci . . -
. W sprawie wymagar minimalnych
(patrz rozdziat 1.8.2) .
oraz z Wytycznymi HTA
Doizywotni — goma
Y_ ok 8 W modelu istnieje moiliwos¢ dowolnej
ranica wieku
Horyzont czasowy & L, L Nie dotyczy modyfikacji diugosci horyzontu czasowego
pacjentéw na poziomie |
analizy
100 lat
Prig oplacalnosci 147 024 PLN/QALY Nie dotyczy Wartos¢ ustalona urzedowo
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1.7.Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszejtabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz ws pétczynnika ICUR.
Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania Kymriah® vs Blinatumomab przedstawiono w przeliczeniu na jednego

pacjenta dla dozywotniego horyzontu czasowego. Dane s3 rezultatem obliczer przeprowadzonych w modelu
CUA.

Tabela 33. Zestawienie kosztdw i konsekwencji zdrowotnych dla porédwnania Kymriah® vs Blinatumomab

Parametr Interwencja Komparator Réinica
Perspektywa NFZ

Koty catkowte [PIN] . ] ]

I I I I

Koszt przed podaniem interwencji

(m.in. chemioterapia pomostowa - 0,00 -

i limfodeplecyjna) [PLN]

Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem - 34 333,52 _
T N | |

Koszt leczenia zdarzer niepozgdanych [PLN] - 6308,25 -

Koszty zwigzane z przeszczepem HSCT [PLN] - 112 865,08 _

Koszty opieki paliatywnej [PLN] [ 2 407,69 |

Kategoria wyniku zdrowotnego
Liczba zyskanych lat zycia [LYG] 11,35 3,45 7,89
Liczba lat zycia skorygowana o jakosé [QALY] 10,09 2,71 7,38

—

1.8.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z pers pektywy platnika
publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla dozywotniego horyzontu
czasowego, w przeliczeniuna jednego ,,usrednionego” pacjenta.

Tabela 34. Wyniki analizy ugyt sci kosztow dla pord ia Kymriah® vs Blinatumomab — perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ

Interwencja Komparator

Efekt [QALY] 10,09 2,71

Efekt inkrementalny [QALY] 7,38

Parametr

Zastosowanie tisagenlecleucelu pozwala na uzyskanie 10,09 lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), natomiast
leczenie schematem Blinatumomab wigze sie z uzyskaniem tylko 2,71 QALY. Zastgpienie dotychczasowych opdji
terapeutycznych przez Kymriah® pozwala na uzyskanie dodatkowo az 7,38 lat Zycia skorygowanych o jakosé.

Wyniki analizy CUA z perspektywy NFZ wskazujg, Zze terapia zudziatem produktu Kymriah® jest bardzigj

kosztowna, ale jednoczesnie przyczynia sie do uzyskania (niespotykanych w dotychczasowej praktyce klinicznej)
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znacznie korzystniejszych efektéw zdrowotnych. Wspélczynnik ICUR znacznie ponizej progu opflacalnosci
147 024 PLN/QALY, stad Kymriah jest optacalng technologig medyczng w poréwnaniu z blinatumomabem.

1.8.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej tes towano
skrajne wartoéci poszczegdlnych parametréw. W modelu istnieje mozliwo$¢ modyfikacji dowolnej zmienngj
wykorzystywanej w kalkulacjach i przeprowadzenia szerokiej analizy jednokierunkowej. W ninigjszym
dokumencie zdecydowano sie na przedstawienie najwazniejszych wariantéw obrazujgcych zakres zmiennosci
wspéiczynnika ICUR (wariant | to wyniki analizy podstawowej):

-Jmaliza podstawowa (HR dla OS_

-Minimalnawar‘toéé parametruHR dla OS_
. MaksymalnawartoééparametruHRdlaOS_
I 2 tos¢ parametru HR [

V. Staty skumulowany HR w celu wyznaczenia EFS dla komparatora+25% —patrzrozdziat 1.3.3.3
VI. Staly skumulowany HR w celu wyznaczenia EFS dla komparatora -25%—patrzrozdziat 1.3.3.3
VII. Wartosci uzytecznoéci dla stanéw PD i EFS w oparciu o wyniki badania ELANA —patrz rozdziat 1.3.7
VIII. Wszyscy pacjenci za kwalifikowani do programulekowego otrzymajg infuzje Kymriah (100%) — patrz

rozdziat1.2.1
1X. Dyskontowanie kosztow 0% i efektéw 0% —zgodnie z wytycznymi AOTMIT

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej z perspektywy platnika
publicznego. Nalezy zauwazy¢, iz wyniki analizy ws kazujg na stabilnoé¢ przeprowadzonych oszacowarn w modelu
CUA.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej — perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)
Wariant Interwencja Komparator ]
analizy Koszt[PLN] | Efekt[QALY] Koszt [PLN] | e It [
I [ ] 10,09 I 2,7 [ i
[ I 9,84 ] 121 ] |
| 0 | 510 BN |
v | 10,0 ] 231 N | s
v ] 10,12 ] 290 | N
vi N 10,05 | 249 =
vi [ | 983 [ | 256 I | N
v | 11,54 ] 271 HE |
ix I 573 | 6,00 I B
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Ocena pozostalych wariantéw jednokierunkowej analizy wskazuje na stabilno$¢ oszacowan modelu
ekonomicznego (patrz model CUA_Kymriah_PL.xlsm). Szczegélowy zakres oraz wyniki poszczegdlnych
wariantdw zamieszczono w arkuszach DSA results oraz DSA set-up.

1.8.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) polega na przypisaniu
parametrom modelu odpowiednich rozktadéw prawdopodobieristwa, a nastepnie na przeprowadzeniu
wielokrotnych symulacji dla zestawdéw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladow
prawdopodobienstwa.

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci jest ocena wplywu niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem
parametréw modelu dla poszczegélnych strategii leczenia. W analizie probabilistycznej niepewne parametry
(np.skladowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sg definiowane nie poprzez pojedynczg, $rednig
warto$¢, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy, charakterystycznych wiasnosci rozktadow itp.)
rozktad prawdopodobieristwa. Tym sposobem w ramach analizy PSA mozliwe jest —w przeciwieristwie do prostej
analizy wrazliwoséci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich
parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtdrzeniu symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego
z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych rozktadéw. Poprzez wiel okrotne powtérzenie procesu
generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentujg rozklad wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw. Nalezy
zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwos$ci odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajgcy
Z niepewnosci na poziomie oszacowan parametréw modelu (tzw. niepewno$¢ drugiego rodzaju — 2nd order
uncertainty), a nie ze zmienno$ci miedzy poszczegélnymi pacjentami (niepewnos¢ pierwszegorodzaju —1st order
uncertainty).

W PSA zastosowano nastepujgce rozkiady dla poszczegblnych zmiennych modelu (z uwagi na mnogos$¢
parametréw uwzglednionych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci szczegétowy zakres danych
wejsciowych przedstawiono w kalkulatorze CUA_Kymriah_PL.xsIm stanowigcym integralng cze$¢ niniejszego
raportu—patrz arkusz ,,PSA set-up”):

Tabela 36. Podsumowanie parametréw wykorzystanych w ramach PSA [14]

Parametr modelu Opis

Parametryczne funkcje wykorzystane do okreslenia OS5 i EFS

Przeiycie catkowite (05S)
Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci sa modelowane przy uiyciu parametrycznych

oszacowan krzywych dopasowanych do danych klinicznych dla interwenci. _

Przeiycie wolne od zdarzeni (EFS)

Ze wzgledu na brak danych o EFS dla komparatora _

stad dla interwencji wykorzystano krzywe parametryczne natomiast dla komparatora
szacowano zgodnie z przyjetym podejsciem (patrz rozdziat 1.3.3.3)

Wartosé utytecznosci dla inych stanéw w modelt

F o

Uiytecznos¢ modelowano za pomocy rozkladdw beta z wartoscig srednig taka jaka okreslono
w przypadku podstawowego modelu i SE oparto na takim samym irddle dla podstawowych
danych wejsciowych. Zaklada sie, e uiytecznos¢ stanu zdrowia progresja choroby (PD)
nie powinna przekroczy¢ uiytecznosci stanu zdrowia EFS.

Przeiycie wolne od niekorzystnych zdarzen

Progresja choroby

Wartosci spadku uytecznosci (disutility)

Spadek uzytecznosci zwigzany z prowadzong |Wartos¢ spadku uiytecznosci uzywajac rozkiadu beta z wartoscia srednig taka jaka okreslono
terapia w przypadku podstawowego modelu przy SE wynoszacym jest +10% sredniej.
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Parametr modelu

Opis

Dodatkowy spadek wartosci uzytecznosci
w przypadku wystapienia zespolu
uwalniania cytokin (CRS, ang. Cytokine-
release syndrome)

Koszty zwigzane z HSCT

Wspdlczynnik pézniejszego SCT dla kazdego
komparatora

Koszt HSCT

Wartos¢ spadku ukytecznosc zwigzana z
zastosowanie HSCT

Poiniejszy wskaiznik SCTiwartos¢ spadku uizytecznosci modelowano przy uiyciu rozkfadu beta
z wartoscig srednig taka jaka okreslono w przypadku podstawowego modelu i SE oparto na
takim samym irodle dla podstawowych danych wejSciowych. Pdiniejsze koszty SCT
modelowano przy uiyciu rozkfodu gaomma z wartoscia srednig taka jaka okreslono
w przypadku podstawowego modelu. Rozwazono SE wynoszace +1/4 sredniej

Koszty monitorowania oraz opieki pliatywnej

Koszt monitorowania dla EFS

Koszt monitorowania dla PD

Koszt opieki paliatywnej

Koszty follow-up zwigzane ze stanem zdrowia i kosztami opieki terminalnej modelowano
za pomoca rozkladu gamma z Srednimi wartosciami okreslonymi w modelu podstawowym.
Przyjmuje sie, ze SE wynosi 1/4 sredniej.

Charakterystyka pacjentéw

Wiek
Wiek, waga i BSA modelowano przy uizyciu rozklfaddw nomalnych ze srednimi wartosciami

Waga okreslonymi w modelu podstawowym. SE uzyskano z danych dla trzech badan (ELIANA,
B2101J i ENSIGN) w oparciu o wybdr uéytkownika. Ple¢ modelowano przy uzyciu dystrybucji

BSA beta ze srednig wartoscig okreslong w modelu podstawowymi SE opartym na tym samym
irodle w przypadku podstawowych danych wejsciowych.

Plec¢

Koszt oo - .

Koszt lekéw i ich podania do leczenia
majgcego na celu zmniejszenie liczby

limfocytow

Koszty wczesniejszego leczenia sa modelowane za pomoca rozkladu gamma ze srednimi

Hospitalizacja majgca na celu zmniejszenie
liczby limfocytow

wartosciami okreslonymi w modelu podstawowym. Przyjmuje sie, ze SE wynosi 1/4 sredniej.

Koszt leczenia

Koszt lekéw i ich podania

Koszty leczenia s3 modelowane za pomoca rozkladu gamma ze srednimi wartosciami

Koszt hospitalizacii

okreslonymi w modelu podstawowym. Przyjmuje sie, ze SE wynosi 1/4 sredniej.

Koszt AE

Koszty leczenia AE

Koszty AE s3 modelowane za pomocgy rozkladdw gamma z wartosciami srednimi okreslonymi
wmodelu podstawowym. Przyjmuje sie, ze SE wynosi 1/4 sredniej.

SMR (Standaryzowany wskaznik umieralnosci) u pagentow z ALL o diugoterminowym wskaZniku przezycia

SMR dla chorych, ktorzy przezyli 5 lat (ti. 60
miesigcy) od momentu wigezenia do terapii

SMR jest modelowany za pomoca rozkladu logarytmiczno-normalnego ze srednig wartoscia

okreslong wmodelu podstawowym. Przyjmuje sie, ze SE wynosi 1/4 sredniej.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 37. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci dla poréwnania Kymriah vs Blinatumomab

Perspektywa NFZ

Parametr ] Efekt inkrementalny [QALY]
Analiza podstawowa ﬁ e

Srednia (PSA) - 7,27

Mediana (PSA) [ ] 738
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Dodatkowo zaprezentowano wykresy rozrzutu (ang. scatterplot) oraz krzywe akceptowalnosci (ang. cost-
effectiveness acceptability curve, CEAC).
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1.9.0graniczenia analizy

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona z wykorzystaniem analizy przeiycia PartSA opartg
na ekstrapolacji wynikéw trzech badan klinicznych dla produktu Kymriah® (ELIANA, ENSIGN, B2101J)
uwzglednionych w raporcie klinicznym [36]. Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposob
przyblizony prognozuje rozwdj postepu chorobyi wplywu optymalnej terapii na efekty leczenia. Niniejsza analiza
posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac¢ sobie sprawe podczas interpretacji wynikow.
Réwnoczesnie autorzy modely, jak i osobydostosowujgce model do warunkéw Polskichw ramach oszacowania
kosztow i efektéw przyjmowali konserwatywne zlozenia, ktére w sposob niekorzystny wplywaty na wyniki analizy
(tj. ograniczaly koszty po stronie komparatora przy réwnoczesnej minimalizacji efektow i nterwencji):

» Podstawowym zatoZeniem jest wyznaczenie przezycia catkowite (ang. overall survival; OS) dla ramienia
tisagenlecleucelu oparto na danych z poziomu pacjenta (ang. Individual patient data; IPD) zebranym
z 3 badan klinicznych: ELIANA, ENSIGN | B2101). Parametryczne funkcje przezycia zastosowano w celu
dopasowania dodanych OS i do oszacowania przezycia w modelu CUA w okresie pieciolemim
(tj. 60 miesiecy). Jednoczesnie w celu ograniczenia niepewnosci w zakresie wyboru konkretnej krzywej
parametrycznej, w modelu zastosowano podejécie usredniajgce (patrz krzywa ,Weighted Using AKC”
na Wykres 5) zgodnie z zaleceniami oceny probnej NICE [54] poprzez wykorzystanie metody opisangj
w pracy Jackson 2009 [26]. Wykorzystanie tzw. ,krzywej waZonej” w sposob diametralny ogranica
mozliwosé stronniczego wyboru jednej z krzywych parametrycznych.
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_zostaf zastosowany do wyznaczenia krzywej OS dla komparatora (blinatumomab),

przy zafozeniu krzywej referencyjnej OS dla interwenc;ji

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w modelu kosztéw leczenia
w przypadku niepowodzeniu prowadzonej terapii blinatumomabem (wymagane dodatkowe
hospitalizacje P48i proba alternatywnego leczenia kolejnymi cyklami chemioterapii plus ewentualny
przeszczep HSCT). Zastosowane podejécie w sposdb istotny ogranicza koszty po stronie komparatora
z uwagi na wieksze prawdopodobieristwo braku osiggniecia remisji choroby w przypadku schematu
z wykorzystaniem blinatumomabu.

Réwnoczesnie w badaniu ELIANA dla produktu Kymriah® wykazano znaczacy i praktycznie
natychmiastowy (juz po pierwszym miesigcu od podania produktu [33]) bardzo pozytywny wphw
na jako$¢ zycia pacjentow — patrz rozdzial 1.3.7 oraz poniiszy wykres. Uwzglednienie w modelu
rzeczywistego efektu produktu Kymriah w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz realnego
zmniejszenia wartosci uzytecznosci w przypadku blinatumomabu w sposéb istotny poprawia wyniki
analizy (tj. wspotczynnikICUR znacznie ponizej progu opfacalnosci).
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Wykres 12. Jakosé sycia zwigzana ze zdrowi jentow | ych za pomocy ti lech lu wbadaniu ELIANA.

PedsQL total score EQ VAS score
Minimal clinically important difference® = 4.4 Minimal clinically important difference® = 7 - 10
Normative mean; 83° Normative mean: 864
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EQ VAS: EuroQol —wizualna skala analogowa; HRQoL — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem; PEDSQL — pediatryczna jakosc¢ zycia.;
* srednia zmiana od wartosci podstawowej, dla pacjentow, ktorzy mieli wyniki przed i po wartosci podstawowej; ** tylko pacjenci 28
lat brali udziat w tym badaniu

1.10. Dyskusja i wnioski

Zastosowanietisagenlecleucelu pozwala na uzyskanie 10,09 lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), natomiast
leczenie schematem Blinatumomab wi gZe sie z uzyskaniem tylko 2,71 QALY. Zastgpienie dotychczasowych opdji
terapeutycznych przez Kymriah® pozwala na uzyskanie dodatkowo az 7,38 lat Zycia skorygowanych o jakosé.

Wyniki analizy CUA z perspektywy NFZ wskazujg, Zze terapia zudziatem produktu Kymriah® jest bardzigj
kosztowna, ale jednoczesnie przyczynia sie do uzyskania (niespotykanych w dotychczasowej praktyce klinicznej)
znacznie korzystniejszych efektéw zdrowotnych. Wspéiczynnik ICUR znacznie ponizej progu optacalnosci
147 024 PLN/QALY, stad Kymriah jest optacalng technologig medyczng w poréwnaniu z blinatumomabem.

Whioski koficowe

Stosowanie nowatorskiej, wysoce zaawansowanej terapii z tisagenlecleucelem w leczeniu dzieci, mlodzieiy
i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek B, oporng na
leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu,
cechuje sie lepszg efektywno$cig kliniczng w stosunku do postepowania opartego terapie ratunkowg
(blinatumomab +alloSCT). Wykazano przewage tisagenlecleuceluw kluczowych punktach koricowych z zakresu
oceny skutecznosci, takich jak: przezycie catkowite, przezycie wolne od zdarzen, odpowiedZ na leczenie (w tym
odpowiedZ ogétem oraz catkowita remisja) oraz czas trwania remisji. Warto réwniez podkreslic,
iz zaobserwowano pozytywny, klinicznie istotny wplyw terapii z tisagenlecleucelem na parametry oceny
jakosci zycia. Ponadto, majac na uwadze cigzki stan pacjentow Zle rokujacych z powodu nawrotowej/opornej
postaci B-ALL, obie poréwnywane terapie cechujg sie umiarkowanym bezpieczerstwem, z niskim odsetkiem

zgonow i przypadkéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjetym
postepowaniem terapeutycznym [36].
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2. ZALACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnos¢
stosowaniaproduktuleczniczego Kymriah®.

Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed [wyszukiwanie zakoriczone 18.03.2020r.)
Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki wyszukiwania
("KYMRIAH") OR ("tisagenlecleucel") OR {:Adoptive immunotherapy agent

CTL019") OR ("Anti-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-19") OR ("CD19CAR-CD3zeta-4-1BB-expressing 14859

allogeneic T lymphocytes") OR ("Chimeric antigen receptor-modified T cells
against CD19") OR ("CTLO19") OR ("CTLO19 CAR T cell") OR ("CTLO19 CAR T
cell therapy agent”) OR ("Cytotoxic T cell CTL0O19") OR ("Cytotoxic T cell
Tisagenlecleucel-T") OR("Kymriah") OR ("Tisagenlecleucel-T")
economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
pharmacoeconomic* OR “cost effectiveness” OR “cost utility” OR “cost
2. minimization” OR “cost consequences” OR “cost benefit” OR “cost analysis”
OR “costs analysis” OR “decision tree” OR “Markov model” OR

969 611
microsimulation OR “Monte Caro simulation” OR “discrete event simulation”

#1 AND #2

44

Tabela 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych wbazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 18.03.2020r.)
Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki wyszukiwania
("KYMRIAH") OR ("tisagenlecleucel") OR ("Adoptive immunoctherapy agent
CTLO19") OR ("Anti-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-19") OR ("CD19CAR-CD3zeta-4-1BB-expressing 2
allogeneic T lymphocytes") OR ("Chimeric antigen receptor-modified T cells
against CD19") OR ("CTLO19") OR ("CTLO19 CAR T cell") OR ("CTLO19 CAR T
cell therapy agent”) OR ("Cytotoxic T cell CTL0O19") OR ("Cytotoxic T cell
Tisagenlecleucel-T") OR("Kymriah") OR ("Tisagenlecleucel-T")
economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
pharmacoeconomic* OR “cost effectiveness” OR “cost utility” OR “cost
2. minimization” OR “cost consequences” OR “cost benefit” OR “cost analysis”

45304
OR “costs analysis” OR “decision tree” OR “Markov model” OR
microsimulation OR “Monte Caro simulation” OR “discrete event simulation”

#1 AND #2

Tabela 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 18.03.2020r.)
Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki wyszukiwania

("KYMRIAH") OR ("tisagenlecleucel") OR ("Adoptive immunotherapy agent
CTL019") OR ("Anti-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-19") OR ("CD19CAR-CD3zeta-4-1BB-expressing 0

allogeneic T lymphocytes") OR ("Chimeric antigen receptor-modified T cells
against CD19") OR ("CTLO19") OR ("CTLO19 CAR T cell") OR ("CTLO19 CAR T
cell therapy agent”) OR ("Cytotoxic T cell CTL0O19") OR ("Cytotoxic T cell
Tisagenlecleucel-T") OR("Kymriah") OR ("Tisagenlecleucel-T")
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 44
Cochrane:3

CRD: 0

tacznie: 47

Publikacje wylaczone jako duplikaty
oraz na podstawie wstepnejoceny

tytulow i streszczen:
34

Publikacje analizowane w postad
petnych tekstéw:
13

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw:
9
Prace przegladowe:7

Publikacje wigczone na podstawie
Analiza ekonomiczna dla DLBCL: 1

przeszukiwania Google oraz
Przeglad analizekonomicznych: 1

po referencjach:
4

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
8

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtagczonychdo przegladu

Tabela 41. Analizy ekonomiczne wilaczone do przeglgdu
Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikacja Hettle 2017 [21]

Interwencje Terapia CAR T-komorkowa vs klorofabina

Populacja Dzieci i mtodzi dorosli z oporng na leczenie ALL po drugim lub kolejnym nawrocie
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA)

Horyzont Doéywotni (az do maksymalnego wieku 100 lat)

Dyskontowanie 3,5%dla kosztow i efektdw zdrowotnych

Kraj Szkocja

Waluta GBP

Perspektywa NHS/PSS (personal social service)

Sktadowe kosztéw Koszty lekéw, podania i monitorowania, zdarzenia niepozadane, HSCT, koszty dlugoterminowe
Koszty calkowity/pacjenta:

CAR T-komorkowy: £ 449 128
Klorofabina: £75 962
Roinica: £ 373 166

Wyniki i wnioski QALYs/pacjenta:
CAR T-komorkowy: 8.82
Klorofabina: 1.36
Rdinica: 7,46

ICER: 49,995 £ /QALY

Publikacja Hao 2017 [20]

CTL019 vs klofarabina w monoterapi, klofarabina w skojarzeniu, blinatumomab, chemioterapia

Interwencje ratunkowa i drugi SCT
Populacja Dzieci i mlodzi dorosli z oporng na leczenie ALL B-komdrkowa po drugim lub kolejnym nawrocie
Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA)
Horyzont 20-letni horyzont czasowy
Dyskontowanie 3%
Kraj Stany Zjednoczone
Waluta usD
Perspektywa Platnik publiczny (USthird-party payer perspective)
Koszty przed leczeniem (lifocytopenia do CTLO19 ileczenie wprowadzajgce do SCT), koszty leczenia (lek,
Sktadowe kosztow podanie, hospitalizacja), koszty wystapienia zdarzeri niepozadanych, koszt péiniejszego SCT, koszty

medyczne dla kazdego stanu zdrowia

Inkrementalne QALY: 2,31-4,29
Wyniki i wnioski ICER (prég WTP): $100 000/QALY — 300 000/QALY
Koszt CTLO19 vs. komparator: $488 470—51 364 525

Publikacja Lin 2018 [29]

tisagenlecleucel ws. blinatumomab, klofarabina w monoterapi, klofarabina w terapii skojarzonej

Interwencje (klofarabina, etopozyd, cyklofosfamid)

Populacja Pacjenci pediatryczni z nawrotows lub opomna ostrg biataczka limfoblastyczng
Technika analityczna Model Markowa

Horyzont Dozywotni

Dyskontowanie 3%

Kraj Stany Zjednoczone

Waluta usD

Perspektywa Platnik publiczny

Sktadowe kosztow Leki, podanie lekéw, zdarzenia niepozadane, koszt HSCT i opieka kontrolna

Tisagenlecleucel: $548,000-$599,000
Komparatory: $282,000-$374,000

Przy zaloieniu, e 40% pacjentdw osiggnie 5-letnie przeiycie wolne od nawrotéw: oczekiwana diugosé

zycia - 12,1 lat, koszt- $61 000/QALY

Przy zaloieniu, e 20% pacjentdw osiggnie 5-letnie przeiycie wolne od nawrotéw: oczekiwana diugosc
Wyniki i wnioski #ycia - 3,8 lat, koszt - $151 000/QALY

Przy zalozeniu, e 0% pacjentow osiggnie 5-letnie przeiycie wolne od nawrotdw oraz uiycie

tisagenlecleucelu jako pomostu do przeszczepu: oczekiwana dlugosé zycia - 5,7 lat, koszt - $184

000/QALY

Redukcja ceny tisagenlecleucelu do $200 000 lub $350 000 pozwolitaby na osiggniecie $100 000/QALY-
$150 000/QALY {WTP).

Publikacja /CER 2017 [22]

Interwencje Tisagenlecleucel vs. klofarabina
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Populacja Populacja 1: Pacjenci w wieku 0-25 lat z nawrotowa/opomna na leczenie B-ALL
Technika analityczna Analiza kosztow-efektywnosci, model pot-Markowa
Horyzont Dozywotni
Dyskontowanie 3%
Kraj Stany Zjednoczone
Waluta usD
Perspektywa Ubezpieczyciela
Koszt leczenia, koszty poniesione przed leczeniem, koszty SCT, koszty wystapienia zdarzen

Sktadowe kosztow

niepozgdanych, koszty podania/monitorowania leczenia, przyszle koszty opieki zdrowotnej, koszty
zwigzane ze smiercig pacjenta

Wyniki i wnioski

Wyniki inkrementalne analizy podstawowej:

Inkrementalny koszt: $410 107
Inkrementalny LYs: 7,91
Inkrementalne QALYs: 7.18

Tisagenlecleucel vs. klofarabina
$51 829/LY lub $57 093/QALY

Publikacja Whittington 2018 [60]

Interwencje

tisagenlecleucel vs. klofarabina

Populacja

Dzieci i mlodzi dorosli z ostrg biataczka limfoblastyczng B-komdrkowa opomg lub w drugim lub kolejnym
nawrocie

Technika analityczna Kosztow-efektywnosci
Horyzont Dozywotni
Dyskontowanie 1,5%

Kraj Stany Zjednoczone
Waluta usD

Perspektywa Platnik

Sktadowe kosztow

Koszt lekow (tisagenlecleucel, klofarabina), koszty paliatywnej chemioterapii, koszty poniesione przed
leczeniem, koszty SCT, koszty wystapienia zdarzer niepoigdanych, koszty podania/monitorowania
leczenia, przyszle koszty opieki zdrowotnej, koszty zwigzane ze smiercig pacjenta

Wyniki i wnioski

Tisagenlecleucel: koszt - 5667 000, LYs — 10,34, QALY —9,28
Klofarabina: koszt - $337 000, LYs — 2,43, QALY - 2,10

Inkrementalny wspdlczynnik kosztow-uzytecznosci tisagenlecleucel vs. klofarabina:
$42 000/LYs
$46 000/QALY

Publikacja Sarkar 2019 [48]

Interwencje tisagenlecleucel vs. Standardowa terapia (CEC: schemat z wykorzystaniem klofarabiny)

Populaia Dzieci i mlodzi dorosli z ostrg bialaczka limfoblastyczng B-komodrkowa opoma lub w drugim lub kolejmym
nawrocie

Technika analityczna Kosztow-efektywnosci

Horyzont Dozywotni

Dyskontowanie 3%

Kraj Stany Zjednoczone

Waluta usD

Perspektywa Platnik

Sktadowe kosztow

Koszt lekow (tisagenlecleucel, klofarabina), koszty chemioterapii, koszty poniesione przed leczeniem,
koszty SCT, koszty wystapienia zdarzen niepozgdanych, koszty spoleczne

Wyniki i wnioski

Tisagenlecleucel: QALY — 16,76
Klofarabina: QALY —8,58

Inkrementalny wspdlczynnik kosztow-uzytecznosci tisagenlecleucel vs. klofarabina:
$64 600 / QALY

Publikacja Furtzer 2020 [16]

Interwencje tisagenlecleucel vs. Standardowa terapia

Populacia Dzieci i miodzi dorodh z ostrg bialaczka limfoblastyczng B-komérkowa opoma lub w drugim lub kolejnym
purad nawrocie

Technika analityczna Kosztow-efektywnosci

Horyzont Dozywotni

Dyskontowanie 1,5%

Kraj Kanada
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych
Waluta UsD/ CAD
Perspektywa Platnik publiczny
Koszt lekow (tisagenlecleucel), koszty chemioterapii, koszty poniesione przed leczeniem, koszty SCT,
koszty wystapienia zdarzen niepozgdanych
Tisagenlecleucel: QALY — 10,07
Standardowa terapia (ang. Standard of care, SoC): QALY — 3,46

Sktadowe kosztéw

Wyniki i wnioski
Inkrementalny wspdlczynnik kosztow-uzytecznosci tisagenlecleucel vs. SoC:

$71000 / QALY
Publikacja Walton 2019 [58]
Interwencje tisagenlecleucel vs. Standardowa terapia (blinatumomab i IDA-FLA)
Populacia Dzieci i mlodzi dorosli z ostra biafaczka limfoblastyczng B-komdrkowa opoma lub w drugim lub kolejnym
purac] nawrocie
Technika analityczna Kosztow-efektywnosci
Horyzont Dozywotni
Dyskontowanie 3,5%
Kraj UK
Waluta £
Perspektywa Platnik publiczny

Koszt lekow (tisagenlecleucel), koszty chemioterapii, koszty poniesione przed leczeniem, koszty SCT,

Skdadowe kos koszty wystapienia zdarzen niepozgdanych

Inkrementalny wspdlczynnik kosztow-uzytecznosci tisagenlecleucel vs. IDA-FLA:

£ 45,397 / QALY vs IDA-FLA

Inkrementalny wspdlczynnik kosztow-uzytecznosci tisagenlecleucel vs. Blinatumomab:
£27,732 / QALY

Wyniki i wnioski

2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standéw zdrowia wraz z datami
zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach.

Tabela 42. Strategia wyszukiwania uiytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakon 10.08.2018 r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma™) OR ("Leukemia, Acute
Lymphoblastic") OR("Leukemia, Acute Lymphoblastic") OR ("Acute
Lymphoblastic Leukemia") OR ("Leukemia, Lymphoblastic") OR ("Leukemia,
Lymphoblastic, Acute") OR ("Leukemia, Lymphocytic, Acute") OR
("Lymphoblastic Leukemia") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute") OR
("Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Lymphocytic Leukemia, Acute") OR ("Acute
Lymphocytic Leukemia”) OR ("Leukemia, Acute Lymphocytic") OR
{"Lymphoma, Lymphoblastic") OR ("Acute Lymphoid Leukemia") OR
("Leukemia, Acute Lymphoid") OR ("Lymphoid Leukemia, Acute") OR
1. {"Leukemia, Lymphoid, Acute") OR ("Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1") OR 274474

("Lymphocytic Leukemia, L1") OR ("L1 Lymphocytic Leukemia™) OR
{"Leukemia, L1 Lymphocytic") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Childhood") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute, L1") OR ("ALL, Childhood")
OR ("Childhood ALL") OR ("Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L1") OR
("Leukemia, Lymphocytic, Acute, 12") OR ("Lymphocytic Leukemia, L2") OR
("L2 Lymphocytic Leukemia") OR ("Leukemia, L2 Lymphocytic") OR
("Lymphoblastic Leukemia, Acute, Adult") OR ("Lymphoblastic Leukemia,
Acute, 12") OR ("Leukemia, Lymphoblastic, Acute, 12") OR ("Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive")
l:rPrecursor B Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma") OR[W’I"E B-ALL") OR
("Pre B-ALL") OR("Pre-B ALL") OR("Pre B ALL") OR ("Precursor B-Cell
Lymphoblastic Leukemia”) OR ("Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia") OR
2. {"Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Precursor B Cell 5042
Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Leukemia, Pre-B-Cell") OR ("Leukemia, Pre B
Cell") OR ("Leukemias, Pre-B-Cell") OR ("Pre-B-Cell Leukemias") OR ("Pre-B-
Cell Leukemia"”) OR ("Pre B Cell Leukemia")
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
4. #1 OR #2 274 886
5. #3 AND #4 96
Tabela 43. Strategia wyszukiwania ufytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 10.08.2018r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma") OR ("Leukemia, Acute
Lymphoblastic") OR("Leukemia, Acute Lymphoblastic") OR ("Acute
Lymphoblastic Leukemia") OR ("Leukemia, Lymphoblastic") OR ("Leukemia,
Lymphoblastic, Acute") OR ("Leukemia, Lymphocytic, Acute") OR
("Lymphoblastic Leukemia"”) OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute") OR
("Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Lymphocytic Leukemia, Acute") OR ("Acute
Lymphocytic Leukemia") OR ("Leukemia, Acute Lymphocytic") OR
("Lymphoma, Lymphoblastic”) OR ("Acute Lymphoid Leukemia") OR
("Leukemia, Acute Lymphoid") OR ("Lymphoid Leukemia, Acute"”) OR
1. ("Leukemia, Lymphoid, Acute") OR ("Leukemia, Lymphocytic, Acute, L11") OR 2709

("Lymphocytic Leukemia, L1") OR("L1 Lymphocytic Leukemia™) OR
("Leukemia, L1 Lymphocytic") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute,
Childhood") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute, L1") OR ("ALL, Childhood")
OR ("Childhood ALL") OR ("Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L1") OR
("Leukemia, Lymphocytic, Acute, 12") OR ("Lymphocytic Leukemia, L2") OR
("L2 Lymphocytic Leukemia") OR ("Leukemia, L2 Lymphocytic") OR
("Lymphoblastic Leukemia, Acute, Adult") OR ("Lymphoblastic Leukemia,
Acute, 12") OR ("Leukemia, Lymphoblastic, Acute, 12") OR ("Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive")

("Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma") OR ("Pre B-ALL") OR
("Pre B-ALL") OR("Pre-B ALL") OR("Pre B ALL") OR ("Precursor B-Cell
Lymphoblastic Leukemia”) OR ("Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia") OR
2. ("Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Precursor B Cell 45
Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Leukemia, Pre-B-Cell") OR ("Leukemia, Pre B
Cell") OR ("Leukemias, Pre-B-Cell") OR ("Pre-B-Cell Leukemias") OR ("Pre-B-
Cell Leukemia"”) OR ("Pre B Cell Leukemia")

: .
4, #1 OR #2 2711
5. #3 AND #4 7
Tabela 44. Strategia wyszukiwania uiytecznosci w bazie CRD |wyszukiwani koriczone 10.08.2018r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma") OR ("Leukemia, Acute
Lymphoblastic") OR("Leukemia, Acute Lymphoblastic") OR ("Acute
Lymphoblastic Leukemia") OR ("Leukemia, Lymphoblastic") OR ("Leukemia,
Lymphoblastic, Acute") OR ("Leukemia, Lymphocytic, Acute") OR
("Lymphoblastic Leukemia") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute") OR
("Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Lymphocytic Leukemia, Acute") OR ("Acute
Lymphocytic Leukemia") OR ("Leukemia, Acute Lymphocytic") OR
("Lymphoma, Lymphoblastic”) OR ("Acute Lymphoid Leukemia") OR
1. ("Leukemia, Acute Lymphoid") OR ("Lymphoid Leukemia, Acute") OR 85

("Leukemia, Lymphoid, Acute") OR ("Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1") OR
("Lymphocytic Leukemia, L1") OR("L1 Lymphocytic Leukemia™) OR
("Leukemia, L1 Lymphocytic") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute,

Childhood") OR ("Lymphoblastic Leukemia, Acute, L1") OR ("ALL, Childhood")
OR ("Childhood ALL") OR ("Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L1") OR

("Leukemia, Lymphocytic, Acute, 12") OR ("Lymphocytic Leukemia, L2") OR
("L2 Lymphocytic Leukemia") OR ("Leukemia, L2 Lymphocytic") OR

(“Lymphoblastic Leukemia, Acute, Adult”) OR ("Lymphoblastic Leukemia,
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Stowa kluczowe

Wyniki wyszukiwania

Acute, 12") OR (?Leukemia, Lymphoblastic, Acute, 12") OR I:FLeukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive")

("Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma") OR ("Pre B-ALL") OR
("Pre B-ALL") OR("Pre-B ALL") OR("Pre B ALL") OR ("Precursor B-Cell
Lymphoblastic Leukemia”) OR ("Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia") OR
("Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Precursor B Cell
Lymphoblastic Lymphoma") OR ("Leukemia, Pre-B-Cell") OR ("Leukemia, Pre B
Cell") OR ("Leukemias, Pre-B-Cell") OR ("Pre-B-Cell Leukemias") OR ("Pre-B-
Cell Leukemia"”) OR ("Pre B Cell Leukemia")

#1 OR #2

85

#3 AND #4
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2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uiytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 96
Cochrane:7

CRD: 0

tacznie: 103

A CERTARA COMFPANY

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny
tytuldw i streszczerni:

90

Publikacje analizowane w postacdi

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
10

petnych tekstéw:
13
Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Publikacje zidentyfikowane 6

w raporcie NICE lub po

referencjach:

3

(Lis 2012/Kelly 2015/

Kwon 2017)

2.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci witgczonych

do przegladu

Tabela 45. Publikacje dotyczace uzytecznosci wizczone do przeglydu

Publikacja cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosd)
Rodzice chorych dzieci (17 Pacjenci oddziatu hematologiezno- Jak wynikaz
matek i 1 ojciec) oraz obshuga onkologicznego Dizieciecego Szpitala przeprowadzonych badan
) L medyczna (pielegniarki i Chedoke-McMaster (Hamilton, najwyzszg wartos¢ uzytecznosdd
Obliczenie jakosci leka . i
Barr1997  #ycia dzieci chorych na rze) za pomocg Ontario, Canada) oraz dzieci HUI2 oraz HUI3 otrzymano w
. . kwestionariusza uzytecznosci kontynuujace chemioterapie na ALL w drugim (z 3) tygodni badan
[71 ALL w czasie remisji ) h : E
choroby, zdrowotnej, HUI2 oraz HUI3, trybie ambulatoryjnym w trakcie

wskazywali stan zdrowia
wtygodniowych przedziatach
czasu. Wyliczono wspofczynnik

remisji. £acznie 18 osébwlaczonych
do analizy, w wieku od 11 miesiecy do
14 lat (mediana 3 latai 11 miesiecy).

(zardwno w opinii rodzicow
chorych dzieci (0,83) jak i
obstugi medycznej{0,84)).
Wartos¢ uzytecznosd byta
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Publikacja cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosd)
QAWL (Quality adjusted weeks najwyzsza w pierwszym
of life). tygodniu badania i wynosita
0,96, 0,90 oraz 0,86 w opinii
odpowiednio pielegniarek,
lekarzy i rodzicow chorych
dzieci.
Przeprowadzenie
pomiarow stanu
zdrowia i zwigzanej ze Subpopulacja dzieci z ALL (n=95),
zdrowiem jakosci zyca 4 . . ktdra ukonczyta leczenie na raka > niz
w krlajach Y Rodzice dzieci (zwykle math) po2 Iatacft‘:fpmed rekrutacjg do Dla subpopulacji ALL:
Barr 2001 rozwijajacych sie o Iek:_arze apamocd badania i ktora byta wolna od HUI2:0,93#0,10
6] Rmeykataaske; o mnaslsizgecans choroby, HUI3:0,9240,13
HUI2 i HUI3 wskazali stan ) ) -

spoteczefistwie.

poréwnanie wynikow
z podobng populacjg
w bardziej
uprzywilgjowanym

zdrowia.

Badania zostaly przeprowadzone w6
osrodkach w 4 krajach (Kuba,
Honduras, Kolumbia, Urugwaj).

Obliczenie jakosci
zycia (HRQL) dzieci
chorych na ALL

Pacjenci oceniali swdj stan
podczas 4 glownych faz
leczenia (indukcja,
konsolidacja, intensyfikacja,
podtrzymywanie) w okresie 25
miesiecy od chwili postawienia
diagnozy oraz 2 lata po
zakorfczeniu terapii. Stan
zdrowotny i HRQL byly

Populacje stanowily dwie grupy
pacjentéw. do pierwszej nalezaty
dzieci chore na ALL (375 dzieci,
mediana wieku 4,64, wieloosrodkowe
badanie kliniczne), a drugg stanowita
grupa kontrolna z ogdlnej populacji
dzieci zdrowych. Ze wzgledu na
kryteria wigczenia do badania,
docelowa populacja byta mnigjsza w

Oceny HUI zostaty zebrane w
ciggu 4 faz leczenia oraz
w okresie po zakoriczeniu
terapii). Srednia wysokos¢
HRQL wzrasta wraz z czasem
trwania terapii i wynosi
odpowiednio:
= HUIZ (0,74 windukcji,
0,82 w konsolidagi, 0,86

zzl!lr;Oﬂlg {:;i?;;cgfmtdm?“ mierzone za pomocyg kazdej fazie leczenia, glownym w ir::lttensyfikacji,_D,SD w
(131 - ]uf_czasue kwestionariusza uzytecznosci powodem odrzucenia byt wiek poctrzymywaniu oraz {
aktywnej terapii oraz 2 d A krvteri @5 | | 0,94 w fazie po terapii)
lata po & zdrowotngj (HUI, HUI2, HUI3). (kryterium wigczenie »5 lat). Dlatego . HUI3 (0,67 w indukeji
. . Wynik HRQL zostat uzyty do docelowo badania byly o
zakonczeniu. _ . ) N N 0,75 w konsolidagi, 0,79
wyliczenia QALYs (liczby lat przeprowadzona na grupie pacjentow . -
T . ) = wintensyfikacji, 0,87 w
skorygowanej o jakosc). Ze ze srednim wiekiem 9,8 N
wzgledu na niski wiek (minimum=5,0, maksimum=20,8). W dt Iec;enlu io
pacjentow badania byty poszczegdlnych fazach do badania po frq_fmulqcym '__ Hw
wykonywane z pers pektywy wiaczono od 121 os6bwindukeji do azie po terapii). )
rodzicéw chorych dzieci. 196 w podtrzymywaniu). W stosunku do kontrolnej
grupy pacjenci stracili ok. 0,2
QALYs podczas trwania terapii.
Giownym celem
badania
przekrojowego bylo
poréwnanie
umigjetnosci
rownowagi u dzieci i
Wright mﬂrigﬁ:ﬁ: Jezeli rodzice pacjentow byli Dzieci i mtodzi dorodli (zakres wieku: HUI3: 0,86 dl:f[uw badanejz
g s obecni w czasie badania to 5,1-25,2 lata) z ALL (r=77) po 1 roku . S
2005 [65] grupa dzieci i miodych etniali kwestionariusz HUI od zakonczenia leczenia HUI3:0,7 dla grupy pacjentow
dorostych bez choroby hels ’ . niechorujgcych
i odkry¢ zwigzek
pomiedzy demografig,
leczeniem,
aktywnoscia fizyczna,
jakoscig zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQL).
Ocena uzytecznosd, Przekrojowe, jednooirodkowe . + -
van stanu zdrowiai HROL ~ badania kohortowe pacjentow 33 pacjentow (wiek: 9,3 3 3lata Hu: 0’83[:);:;?.6 w populay
Litsenburg u pacjentow z ALL, z ALL zostaly przeprowadzone zycia) od 6 miesiecy do 4 lat po o -
N - - - - . . " HUI3:0,929 +0,124 w populag
2012 [56] ktorzy przezyliod 6 przy uzyciu kwestionariusza zakoriczeniu leczenia bez nawrotu. kontrolnei
miesiecy do 4 lat. HUI3. “
Przeglad systematyczny badan, Uzytecznosc réina w zaleznosd
van Okretlenie w ktorych zgloszono stany Zakres wieku pacjentow, ktorzy zostd  od fazy badania, tygodnia ora
_ uzytecznosci u uzytecznosci HUI u dzieci zALL wiaczeni do przegladu: osoby, ktéra  wypehniata
Litsenburg . B A . -
2014 [57] pacjentow zdiagnozowanych przed 19 0,9-234 kwestionariusz (rodzic,
pediatrycznych z ALL. rokiem zycia w trakcie lub po (wjednym badaniu zakres: 13,4-40,2)  pielegniarka, lekarz):
leczeniu. 0,74-0,90
Pacjenci w wicku powyiej 5 lat . s
2 lata po zakorniczeniu leczenia Rozna w?alezm_lsm Dd.
5 [ protokotu i fazy (indukcja,
Celem badania byto oceniali swoj stan podazas o I
. . A N - konsolidacja, intensyfikacja,
m.in. poréwnanie 4 gtéwnych faz leczenia odtrz nie):
Rae 2018 HROL u pacjentoww 2 (indukcja, konsolidacja, Pacjenci w momencie diagnozy w pH UIZ'!O }_’4 0 )
[44] badaniach (protokoét intensyfikacja, podtrzymywanie  wieku: 7,1845,46 (zakres: 1,40-17,91) :0,74-0,95

DFCI95-01 i DFCI 00-
01).

w pieciu punktach czasowych.
Wynik HRQL zostat uzyty do
wyliczenia QALYs (liczby lat

skorygowanej o jakosc).

QALY:0,045-2,03

HUI3:0,67-0,92
QALY: 0,045-1,37
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Publikacja cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosd)
Ocena kosztow-
efektywnosci . —
klofarabiny (Evoltra®) E)S izg::g i:;mlmoaé 5
w skojarzeniu z Dane dotyczace uiytecznosci & Kiokrebina (o b. ; e
chemioterapig zostaty okreslone na podstawie Dzieci i mtodzi doroli znawrotowg leczenie) bez HSCT: 0,34
(cyklofosfamid + wynikow kwestionariusza lub oporng naleczeniem ALL po « Klofarabina  (lub ! inne
etopozyd) w przeprowadzonego w 4 otrzymaniu przynajmnigj dwoch leczenie) i HSCT, przezycie
Lis 2012 porli_hwn_aniu do osrodkach specia_lizujqcych__sie po_;_:rzedni_ch sd"lematéw bez innej B D' HSCT: 048
[30] nelarabiny i protokotu w hematologii i onkologii opcji leczenia, ktdra by doprowadzita 3 Eiofarajbin 5 HSPCT rzéi 5
IDA-FLAG dzieciecej. Eksperci zostali do uzyskania trwate] odpowiedzi (tj. e ?ISCT' 0,’82 E
(idarubicyna, poproszeni o ocene stanu kwalifikacja pacjentow do HSCT w 3. o Kof S H':':CT 0
fludarabina, zdrowia w skali 0-1 w oparcu o linii leczenia) g 2 « PrEsaye
cytarabina, G-CSF) w stan kliniczny pacjentow. 2 lat po _HSCT: 0,85 .
leczeniu nawrotowsj i * Idofar?b_lnqz HSCT, przezyce
opornej ALL u dziecii powyzej 2 lat po HSCT: 0,88
mtodych dorostych.
Cranial radiation Przeprowadzenie analizy * Nawrdt: 0,75 (0,44-1)
therapy, (CRT) decyzyjnej przy pomocy * Wyleczenie po nawrocie: 091
Kelly 2015 ! modelu Markowa. Pacjenci pediatryczni z ALLT- (0,87-0,95)
zastosowanau - PR N - )
[27] pacjentéwz ALL T- Uzytecznosci kazdego stanu komadrkowym. * Wyleczenie po leczeniu
komérkowym. zdrowiaw mode!u 53 mierzone poczgtkowym: 0,92 (0,90~
w zakresie 0-1. 0,94)
Srednie wagowe uzytecznoid
lub wartosciz VAS:
* Wyleczeni z ALL: HUI2 - 0956
Przeprowadzenie (0,009) 0,871-0,980; HIU3 —
przegladu 0,888 (0,014) 0,722-0,950
systematycznego i * Pacjenci podczas aktywnego
| ey | sttty | oot ot pjens | (S35
[28] ) dotycz‘qc_ych . P epwytyczne PRISMT. Wyadre;bniol:lo sut;‘{)opdach chorych (0.032) 74.0-86.0; HUI3 -
uzytecznosci u dzieci 7 ALL 0.809 (0.040) 66.0-91.0

oraz okreslenie
skutkdw czynnikow
metodologicznych na
uzytecznosci u dzieci.

Wartosci obliczone w opamu o
meta-regresje:

* Wartos¢ bazowa: 0,876

* Wyleczeniez ALL: 0,9

® Pacjenci  na  aktywnym
leczeniu: 0,674
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