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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji tisagenlecleucelu (Kymriah®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawracajacym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym po dwéch lub
wigkszej liczbie linii leczenia systemowego (tj. terapia 3+L). Biorac pod uwage aktualng sytuacje
refundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wytyczne
postepowania klinicznego terapie tisagenlecleucelem poréwnano z terapig standardowg rozumiang
jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich, trojstanowy model Markova dostarczony przez Wnioskodawce. Efektywnosc
kosztowa tisagenlecleucelu (Kymriah®) porownano z efektywnoscia kosztowa zastosowania terapii
standardowej (SoC).

|
I V' iki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze
wzgledu na brak roznicujacych kosztow zatozono, ze wyniki z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu

zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy, beda tozsame
z wynikami z perspektywy NFZ.

Parametry okreslajace charakterystyke populacji (Sredni wiek, udziat kobiet, srednia powierzchnia
ciata) uzyskano z badania ELARA (subpopulacja o podwdjnej opornosci; dane zamieszczone w modelu
ekonomicznym), tj. nierandomizowanego, niekontrolowanego badania Il fazy oceniajacego skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie
chtoniaka grudkowego po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwiema i wiecej liniami leczenia.
Badanie ELARA byto rowniez zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu tj. krzywych
PFS i OS, na podstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegolnymi
stanami w modelu (modelowanie technika partitioned survival model, PSM). Poréwnanie skutecznosci
tisagenlecleucelu i terapii standardowej przeprowadzono zestawiajac dane dotyczace pacjentow
przyjmujacych terapie tisagenlecleucelem w jednoramiennym badaniu ELARA z danymi dotyczacymi
pacjentow leczonych SoC. Dane dotyczace leczenia z zastosowaniem SoC pochodzity z retrospektyw-
nych badan ReCORD-FL oraz Flatiron. Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej krzywe
0S i PFS musiaty by¢ ekstrapolowane ponad zakres czasu obserwacji w badaniu Klinicznym. W tym
celu przeprowadzono procedure dopasowania modelowanych rozktadow do krzywych uzyskanych z
danych klinicznych. Wyniki zalezne od leczenia obejmowaly okres pierwszych 60 miesiecy, nastepnie
zaimplementowane zostaty niezalezne od leczenia wyniki dtugoterminowe. W obu ramionach leczenia
po 60 miesigcach QS i PFS byty oparte na tym samym zrodle danych, ktore zastosowano w ramieniu
chemioterapii, tj. podgrupie DR z badania ReCORD-FL, z uwagi na fakt, ze badanie to ma dlugi okres
obserwacji i byto historycznym badaniem kontrolnym badania ELARA. Na podstawie wynikéw badania
ELARA oszacowano rowniez prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych. Populacyjne
ryzyko zgonu oceniono w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2019 r.).

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ
oraz komunikaty DGL. Oprocz kosztoéw wnioskowanej technologii wycenie podlegaly rowniez
dodatkowe koszty zwigzane z przyjeciem leku Kymriah®, w tym koszty zaproponowanego PL, koszty
leukaferezy i mrozenia zebranych limfocytow, chemioterapii pomostowej, chemioterapii
limfodeplecyjnej oraz koszty obserwacji chorych po zastosowaniu leczenia.

B WV koszty SoC, oprocz samych lekow, wliczono réwniez koszty chemioterapii
podtrzymujacej oraz koszty obserwacji w trakcie i po leczeniu, W ramach kosztow zwigzanych
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z leczeniem uwzgledniano rowniez koszty kolejnej linii leczenia (chemioterapia), koszty leczenia
dziatan niepozadanych oraz koszty w stanie progresji i opieki terminalnej. Niepewnosc zwiazang z
oceng kosztow diagnostyki i monitorowania choroby w PL oraz ocena kosztow SoC zaadresowano
w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.

Wykonano przeglad uzytecznosci. Ostatecznie do modelu zaimplementowano wartosc uzytecznosci na
podstawie wynikow oceny jakosci zycia z badania ELARA (na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L).
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez dwa inne potencjalne zestawy uzytecznosci (na
podstawie odnalezionych dwoch publikacji Haukaas 2018 i Deconinck 2010) oraz wariant, w ktorym
zachowano wynik uzyteczno$ci stanu przed progresja z badania ELARA (jak w sc. podstawowym),
natomiast dla stanu zdrowia po progresji zastosowanie dekrementu uzytecznosci wzgledem stanu
przed progresja. Dekrement ten obliczono na podstawie danych z badania GADOLIN. W modelu eko-
nomicznym zaimplementowano réwniez dekrementy uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen
niepozadanych, w tym CRS, z pobytem na OIOMie oraz z powodu kolejnego przeszczepu komorek
macierzystych (ASCT i Allo-SCT).

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu.

Wyniki

Whioski

refundacyjna zapewnitaby jednak chorym dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, gdzie w obecnym w Polsce standardzie leczenia i przy obecnej sytuacji refundacyjnej
¢i pacjenci nie majg innej, skutecznej alternatywy leczenia.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji tisagenlecleucelu (Kymriah®)
w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym/opornym na leczenie chtoniakiem grudko-
wym (ang. relapsed/refractory follicular lymphoma, R/R FL) po dwoch lub wiekszej liczbie
linii leczenia systemowego (tj. terapia 3+L) w porownaniu do terapii standardowej rozumia-
nej jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera
szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO (ang. population, interven-
tion, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii tisagenlecleucelem (Ky-
mriah®) (terapia wykorzystujaca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T, ang. chimeric
antigen receptor T-cell therapy, CAR-T) w dawkowaniu zgodnym z ChPL w leczeniu chtoniaka
grudkowego (FL) po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia co najmniej dwiema liniami le-
czenia systemowego
. - ______________________________
I 5zczegotowe informacje dotyczace tisagenlecleucelu (mechanizm dziatania, daw-
kowanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w doku-
mencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest |l od wskazania zawartego w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego Kymriah® tj. leczenie dorostych pacjentéw z chtoniakiem grud-
kowym po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia (ChPL Kymriah). Szczegotowy opis wnio-
skowanego wskazania oraz wnioskowane warunki finansowania zostaly zawarte w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualna sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie refundacyjne (tj.
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia co najmniej dwiema liniami leczenia systemo-
wego) oraz brak wiodacych schematow terapii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu,
jako komparator przyjeto terapie standardowa (ang. standard of care, SoC) rozumiang jako
powszechnie stosowane schematy chemioterapii. Szczegétowe uzasadnienie wyboru kompa-
ratora przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia (stan przed progresja, po progresji, zgon), w ktorym uwzgled-
niono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty zwigzane z zastosowaniem te-
rapii, koszty monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych) oraz zmniejszenie uzyteczno-
$ci wynikajace ze zmian stanu zdrowia. Zrodtem parametrow klinicznych w modelu byto nie-
randomizowane badanie Il fazy ELARA, w ktorym badano skutecznosc i bezpieczenstwo za-
stosowania tisagenlecleucelu w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grud-
kowego po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwiema i wiecej liniami leczenia. Zrodtem
parametrow klinicznych dla ramienia komparatora byto badanie RECORD-FL, z ktorego wy-
odrebniono i dopasowano subpopulacje spetniajaca kryteria kwalifikacji do badania ELARA.
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Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja Dorosli pacjenci z nawracajacym/opornym na leczenie chtoniakiem

Interwencja Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Komparator Terapia standardowa rozumiana jako powszechnie stosowane sche-
maty chemioterapii (ang. standard of care, SoC)

Wyniki e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc

(QALY)
¢ Koszt leczenia
o Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICER)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem w leczeniu nawrotowego/opornego
na leczenie chtoniaka grudkowego po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia dwiema i wie-
cej liniami leczenia oceniono na podstawie wynikow nierandomizowanego, niekontrolowa-
nego badania drugiej fazy ELARA, ktorego wyniki przedstawiono w publikacji Fowler 2022,
a zaktualizowane wyniki w raporcie EMA 2022.

W badaniu ELARA dla zaktualizowanej mediany czasu obserwacji wynoszacej 21 miesiecy
catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response, CR) w ocenie badaczy osiagneto
72,3% pacjentow oraz 69,1% pacjentow w ocenie niezaleznej komisji. Roczne przezycie
wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) odnotowano u 67,1% pacjentow
w populacji EAS (ang. efficacy analysis set: wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali tisagenlecleu-
cel i zgodnie z oceng niezaleznej komisji (ang. Independent Review Committee, IRC) mieli
mierzalng chorobe na poczatku badania, N=94) oraz 72% wszystkich chorych wtaczonych do
badania. U 76% chorych w populacji EAS odnotowano 9-miesieczny czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, DOR), a 73% pacjentow osiagneto 12-miesieczny DOR. Roczne
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) osiagneto 95,4% pacjentow w populacji EAS,
a 15-miesieczny 0S 93,0% chorych.

Porownania skutecznosci tisagenlecleucelu i terapii standardowej (SoC) przeprowadzono ze-
stawiajac dane dotyczace pacjentow przyjmujacych terapie tisagenlecleucelem w jednora-
miennym badaniu ELARA z danymi dotyczacymi pacjentow leczonych terapiag standardowa.
Dane dotyczace leczenia z zastosowaniem SoC pochodzity z retrospektywnych badan Re-
CORD-FL (Retrospective Cohort Study of Treatment Outcomes Among Adult Patients with
Refractory or Relapsed Follicular Lymphoma) oraz Flatiron (US Flatiron Health Research
Database).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie efekty
zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Wyniki
CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o refundacje przeprowadzono analize ekonomiczng z dwoch perspek-
tyw: ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ). Nie zidentyfikowano
jednak zadnych kosztow po stronie pacjenta. W takim przypadku wnioski z analizy z per-
spektywy wspolnej bedg tozsame z wnioskami z perspektywy NFZ. W dalszym toku analizy
opisywano zatem wyniki wytacznie z perspektywy NFZ.

2.3 Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego |GGG
.
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2.4Populacja

W scenariuszu podstawowym przyjeto zatem charakterystyke populacji (ITT DR) na
podstawie opisu w badaniu ELARA (N=67). Zestawienie parametrow umieszczono w Tab.
2. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez wariant uwzgledniajacy charakte-
rystyke catej populacji ITT z badania ELARA (N=98).

Tab. 2. Zestawienie parametréow modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie ELARA).

Parametr ‘ Wartos¢ w modelu ‘ Referencja
Populacja ITT DR (N=67)
Sredni wiek (lata)

Badanie ELARA: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Badanie ELARA: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Udziat kobiet (%)

Badanie ELARA: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Srednia powierzchnia ciata (m?)*

Populacja ITT (N=98)
Sredni wiek (lata)

Badanie ELARA: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Badanie ELARA: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Udziat kobiet (%)

Badanie ELARA: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

Srednia powierzchnia ciata (m?)*

*Obliczone na podstawie danych o wzroscie i masie ciata pacjentow.
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2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, tréjstanowy
model przezycia (przed progresja, po progresji, zgon), ktorego ogolng charakterystyke za-
prezentowano na Ryc. 1.

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

%

Progressive Disease : Death

W modelu przezycia zaktada sie, ze kazdy pacjent moze znajdowac sie w nastepujacych,
wzajemnie wykluczajacych sie stanach zdrowia przez cate zycie. Sa to: stan przed progresja
(ang. progression free survival, PFS), po progresji oraz zgon. W analizie zastosowano mode-
lowanie technika partitioned survival model (PSM), ktora zaktada, ze w kazdym cyklu udziat
kohorty wejsciowej w poszczegolnych stanach zdrowia jest okreslony w oparciu o parametry
skutecznosci w postaci krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catko-
witego (ang. overall survival, 0S). Partycjonowany model przezycia jest typowym podej-
sciem do modelowania terapii onkologicznych i byt uzywany m.in. w raporcie National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) dot. chtoniaka grudkowego (NICE TA604, NICE
TA627).

Stan PFS zdefiniowany jest jako czas od rozpoczecia terapii do pierwszej odnotowanej pro-
gresji choroby lub zgonu. Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia PFS. Odse-
tek pacjentow w stanie PFS w kazdym cyklu obliczany jest na podstawie krzywej PFS z ba-
dania ELARA. Stan progresji choroby (ang. progressive disease, PD) obejmuje zywych pa-
cjentow, u ktorych nastgpita progresja lub nawrét choroby. Udziat pacjentow w stanie PD
okresla sie jako roznice miedzy odsetkiem pacjentow zyjacych, ktory oparto na krzywej OS,
a odsetkiem pacjentow z PFS. Podczas kazdego cyklu pacjenci sg rozdzielani miedzy trzy
stany zdrowia, przy czym zgon jest stanem pochtaniajacym. Tygodniowy cykl modelu wyko-
rzystano do oszacowania odsetka pacjentow w kazdym stanie zdrowia w czasie.

2.6 Komparator

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest terapia standardowa rozumiana jako powszech-
nie stosowane schematy chemioterapii (SoC).
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Dla pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzy-
mali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

I ymienione kryteria spetnia terapia stan-

dardowa, ktora ma charakter paliatywny i nie stanowi opcji stwarzajacej szanse na wylecze-
nie. Obecnie w Polsce terapia standardowa chtoniaka grudkowego obejmuje chemioterapie.
Sposrod schematow terapeutycznych wymienianych przez wytyczne kliniczne w leczeniu FL,
obecnie dostepnych i finansowanych w Polsce jest 26 substancji czynnych (APD 2022).

Zaréwno polskie jak i Swiatowe wytyczne nie wskazuja jednoznacznie na najczesciej zale-
cane schematy chemioterapii. Podkreslaja natomiast, ze opieka paliatywna, objawowa jest
zwykle najlepsza opcja dla pacjentow, ktorzy byli oporni na dwa ostatnie schematy leczenia
(APD 2022).

Efektywnos¢ zastosowania standardowej terapii (SoC) w Il i kolejnych liniach leczenia na-
wrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego przedstawiono w analizie klinicznej
w oparciu o wyniki pochodzace z dwoch badan - ReCORD-FL (Salles 2022) i Flatiron (Hao
2021). Dane dotyczace SoC uzyskano z badania ReCORD-FL - globalnego retrospektywnego
badania kohortowego wynikow klinicznych u chorych na r/r FL spetniajacych kryteria kwali-
fikacji do badania ELARA, ktorzy byli leczeni w ramach rutynowej praktyki w 10 osrodkach
akademickich w Ameryce Potnocnej i Europie. Do badania ReCORD-FL wtaczono tacznie 187
chorych leczonych wczesniej = 2 liniami leczenia, z mediang obserwacji od trzeciej linii
wynoszaca 57 miesiecy (Salles 2022). W badaniu Flatiron wykorzystano dane dotyczace SoC,
pochodzace z amerykanskiej bazy Flatiron Health Research Database (Flatiron). Flatiron jest
baza danych pochodzacg z elektronicznej dokumentacji medycznej z ponad 280 klinik onko-
logicznych. Dane dotyczace poszczegolnych pacjentéw z Flatiron zostaty wykorzystane do
stworzenia zewnetrznego ramienia kontrolnego w celu przeprowadzenia posredniego porow-
nania z badaniem ELARA. Kryteria wiaczenia i wytaczenia z badania ELARA zostaty zastoso-
wane do zewnetrznego ramienia kontrolnego (Hao 2021, AK 2022).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyj-
nego (APD 2022).

W modelu ekonomicznym parametry kliniczne dotyczace komparatora w postaci chemiote-
rapii zaimplementowano na podstawie wynikow badania ReCORD-FL.

2.7 Parametry kliniczne

Parametry kliniczne w modelu ekonomicznym obejmuja dane dotyczace wynikow przezycia
wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (0S). Wyniki zalezne od leczenia obej-
mowaty okres pierwszych 60 miesiecy, nastepnie zaimplementowane zostaty niezalezne od
leczenia wyniki dtugoterminowe.

Krzywe PFS i OS dla terapii lekiem Kymriah® pochodzity z badania ELARA (dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym, data odciecia: marzec 2022), natomiast dla chemioterapii zostaty
zaczerpniete z badania ReCORD-FL (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

W modelu zostata wybrana populacja z podwojng opornoscig (ITT DR), stad tez dane kli-
niczne rowniez dotyczyly tak okreslonych subpopulacji z badania ENLARA oraz ReCORD-FL.
Dla pierwszych 60 miesiecy zostaty zaimplementowane modele zalezne.
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Charakterystyke badan (subpopulacji) wykorzystanych do implementacji parametrow kli-
nicznych w modelu ekonomicznym przedstawiono w Tab. 3.

2.7.1Przezycie catkowite (OS)

Krzywa OS dla terapii lekiem Kymriah® oszacowano na podstawie danych pojedynczych pa-
cjentow subpopulacji DR z badania ELARA (data odciecia: marzec 2022). Do ekstrapolacji
rozwazano zarowno modele zalezne, jak i niezalezne. W scenariuszu podstawowym zatozono
model zalezny, a model niezalezny zostat przetestowany w sc. analizy wrazliwosci.

Do modelowania krzywej OS dla chemioterapii brano pod uwage rowniez modele zalezne
i niezalezne. W scenariuszu podstawowym zatozono model zalezny, a model niezalezny zo-
stal przetestowany w sc. analizy wrazliwosci. Wyniki OS z podgrupy DR badania ReCORD-FL
zostaty zwazone w taki sposob, aby odpowiadaty wynikom podgrupy DR z badania ELARA. Nie
ograniczano sie wytacznie do schematow chemioterapii ze wzgledu na wielkosc proby (60,2%
pacjentow otrzymato chemioterapie). Wagi uzyskano z analizy wskaznika sktonnosci (praw-
dopodobienstwo przynaleznosci do grupy, propensity score) pomiedzy subpopulacja DR ba-
dania ELARA a subpopulacja DR badania ReCORD-FL.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez scenariusz wykorzystujacy metode
z zastosowaniem wspotczynnika HR. Wspotczynnik zostat uzyskany z analizy MAIC w subpo-
pulacji DR wzgledem krzywej tisagenlecleucelu (DR) z podejscia uwzgledniajacego nieza-
lezne modelowanie.

Na Ryc. 2 i Ryc. 3 zaprezentowano natozenie modelowanych krzywych zaleznych na krzywe
Kaplana-Maiera (K-M) z badan klinicznych odpowiednio dla tisagenlecleucelu oraz chemiote-
rapii.

Najlepsze dopasowanie modelowanych krzywych okreslono na podstawie wynikow wspot-
czynnika AIC oraz oceny wizualnej (Tab. 4). W scenariuszu podstawowym zostato uzyte mo-
delowanie zalezne, aby zmniejszy¢ wptyw spadku na koncu ogona krzywej, ktory byt wi-
doczny przy modelowaniu niezaleznym. Wybrano uogoélniony model gamma dla obu ramion
leczenia w oparciu o wyniki AIC i ocene wizualng. Aby zmniejszy¢ niepewnos¢ zwiazana
z dtugoterminowa ekstrapolacja, uogolniony model gamma specyficzny dla leczenia byt sto-
sowany az do 60. miesiagca w sc. podstawowym. Po 60 miesigcach model zaktada implemen-
tacje tych samych danych o przezyciu catkowitym, tj. danych z subpopulacji DR badania
ReCORD-FL (por. Rozdz. 2.7.3).
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Tab. 3. Charakterystyka danych wykorzystanych do implementacji parametrow klinicznych.

(subpopulacja DR)

cia: marzec 2022)

liniami wczesniejszego lecze-
nia systemowego i ktorzy byli
DR. DR zdefiniowano jako su-

bpopulacje oporna na rytuksy-

mab i srodek alkilujacy.

88,1% opornych na wczesniejsza linie
Mediana liczby wczesniejszych tera-
pii: 4 (2-13)

Ramie Badanie kliniczne | Populacja Charakterystyka populacji Liczebnosc Okres obserwacji
populacji (N)
Tisagenlecleucel ELARA (data odcie- | Dorosli pacjenci z r/r FL z 22 31,3% z wczesniejszym ASCT N=67 Mediana: 26,1 mie-

siecy (23,6-30,6)

Chemioterapia
(subpopulacja DR)

ReCORD (data od-
ciecia: grudzien
2020)

Dorosli pacjenci z r/r FLz >2
liniami wczesniejszego lecze-
nia systemowego, ktorzy
otrzymali jakakolwiek terapie
w ustawieniu 3L+ i ktorzy byli
DR; Chemioterapie otrzymato
60,2% pacjentow.

29,6% z wczesniejszym ASCT

88,8% opornych na wczesniejsza li-
nie

Mediana liczby wczesniejszych tera-
pii: 3 (2-10)

N=98

Mediana: 24,8 mie-
siecy (8,7-59,5)

Dtugoterminowe 0S
i PFS (subpopulacja
DR)

ReCORD (data od-
ciecia: grudzien
2020)

Dorosli pacjenci z r/r FL z 22
liniami wczesniejszego lecze-
nia systemowego, ktorzy
otrzymali jakakolwiek terapie
w ustawieniu 3L+ i ktorzy byli
DR.

29,6% z wczesniejszym ASCT

88,8% opornych na wczesniejsza li-
nie

Mediana liczby wczesniejszych tera-
pii: 3 (2-10)

N=98

Mediana: 24,1 mie-
siecy (8,1-58,8)

ASCT: autologiczny przeszczep komorek macierzystych; DR: subpopulacja podwojnie oporna; r/r FL: nawracajacy/oporny na leczenie chtoniak grudkowy
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Ryc. 2. Modelowane krzywe OS (zalezne) dla tisagenlecleucelu (subpopulacja DR).

Ryc. 3. Modelowane krzywe OS (zalezne) dla chemioterapii (subpopulacja DR).
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Tab. 4. Ocena dopasowania rozkladow przezycia catkowitego za pomoca kryteriow AIC i BIC.

Kymriah® SoC
Model AIC BIC AIC BIC
Wyktadniczy ] ] L L
Weibulla | ] | |
Log-logistyczny L] L L L
Log-normalny | L | |
Gompertza - - - -
Uogodlniony gamma e e e e
Gamma I [ ] I I

Ryc. 4. Przewidywane krzywe OS dla tisagenlecleucelu i komparatoréw dostepnych w modelu
ekonomicznym (w tym chemioterapii).

2.7.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Krzywa PFS dla terapii lekiem Kymriah® oszacowano na podstawie danych pojedynczych pa-
cjentow subpopulacji DR z badania ELARA (data odciecia: marzec 2022). Do ekstrapolacji
rozwazano zarowno modele zalezne, jak i niezalezne. W scenariuszu podstawowym zatozono
model zalezny, a model niezalezny zostat przetestowany w sc. analizy wrazliwosci.

Do modelowania krzywej PFS dla chemioterapii brano pod uwage réwniez modele zalezne
i niezalezne. W scenariuszu podstawowym zatozono model zalezny, a model niezalezny zo-
stat przetestowany w sc. analizy wrazliwosci. W przypadku chemioterapii PFS zaczynata sie
od rozpoczecia leczenia i byta szacowana w oparciu o wazone dane pojedynczych pacjentow
z subpopulacji DR, ktorzy otrzymali jakiekolwiek leczenie w badaniu ReCORD-FL. Nie ogra-
niczano sie wytacznie do schematow chemioterapii ze wzgledu na wielkos¢ proby (60,2%
pacjentow otrzymato chemioterapie). Wagi uzyskano z analizy wskaznika sktonnosci (praw-
dopodobienstwo przynaleznosci do grupy, propensity score) pomiedzy subpopulacja DR ba-
dania ELARA a subpopulacja DR badania ReCORD-FL. Do oszacowania krzywej PFS przyjeto
podejscie spojne z podejsciem do oszacowania 0S. Najlepsze dopasowanie modelowanych
krzywych okreslono na podstawie wynikow wspotczynnika AIC oraz oceny wizualnej (Tab. 5).
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W przypadku PFS dla ramienia Kymriah® oraz chemioterapii wykorzystano model zalezny
Gompertza.

Na Ryc. 5 i Ryc. 6 zaprezentowano natozenie modelowanych krzywych zaleznych na krzywe

Kaplana-Maiera (K-M) z badan klinicznych odpowiednio dla tisagenlecleucelu oraz chemiote-
rapii.

Ryc. 5. Modelowane krzywe PFS (zalezne) dla tisagenlecleucelu (subpopulacja DR).

Ryc. 6. Modelowane krzywe PFS (zalezne) dla chemioterapii (subpopulacja DR).
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Tab. 5. Ocena dopasowania rozkladow przezycia bez progresji za pomoca kryteriow AIC i BIC.

Kymriah® SoC
Model AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy ] ] L L
Weibulla I N H -
Log-logistyczny L] L] L L
Log-normalny | R || N
Gompertza [ | [ [
Uogolniony gamma [ [ [ ] [ ]
Gamma I I I I

Podobnie jak w podejsciu do 0S, dla pacjentow, ktorzy pozostali w stanie PFS po 60 miesia-
cach, zaimplementowano wskaznik odpowiadajacy dtugoterminowemu PFS bazujac na wa-
zonych wynikach z badania ReCORD-FL w subpopulacji DR, ktora pozostata na leczeniu po 60
miesigcach obserwacji (model zalezny Gompertza). Zarowno dla chemioterapii, jak i ramie-
nia z terapig Kymriah® krzywe PFS byty ograniczone przebiegiem krzywych 0S. Na Ryc. 7
zaprezentowano spodziewane przebiegi krzywych PFS.

Ryc. 7. Przewidywane krzywe PFS dla tisagenlecleucelu i komparatoréw dostepnych w modelu
ekonomicznym (w tym chemioterapii).

2.7.3 Skutecznos¢ dtugoterminowa

W obu ramionach leczenia po 60 miesigcach OS i PFS byty oparte na tym samym zrodle da-
nych, ktore zastosowano w ramieniu chemioterapii, tj. podgrupie DR z badania ReCORD-FL,
Z uwagi na fakt, ze badanie to ma dtugi okres obserwacji. Badanie ReCORD byto historycznym
badaniem kontrolnym badania ELARA, w ktorym krzywe dla pacjentow z FL spetniajacych
kryteria wtaczenia do ELARA zostaty wyodrebnione z wielu osrodkow w Europie i Ameryce
Potnocnej. W modelu ekonomicznym dane z subpopulacji DR badania ReCORD (dorosli pa-
cjenci z r/r FL z 22 liniami wczesniejszego leczenia systemowego, ktorzy otrzymali jakakol-
wiek terapie w ustawieniu 3L+ i ktorzy byli oporni na rytuksymab i $rodek alkilujacy) po
wazeniu (w celu dopasowania do danych badania ELARA) byty wykorzystane do ekstrapolo-
wania skutecznosci dtugoterminowej. Modele zalezne przewidywaty przebiegi krzywych OS
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i PFS, natomiast po 60 miesigcach zaimplementowano skutecznos$¢ dtugoterminowa taka
samg niezaleznie od ramienia leczenia. Dla przebiegu OS zastosowano model uogolniony
gamma, natomiast dla PFS model Gompertza.

2.7.4 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
miczny na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2019 roku opublikowanych przez Gtowny
Urzad Statystyczny (GUS 2019). Zdecydowano sie zastosowac dane z 2019 r. ze wzgledu na
zwigkszone prawdopodobienstwo zgonu w 2020 r., spowodowane pandemig COVID-19. Ta-
blice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

2.8 Koszty

W analizie przyjeto $rednia powierzchnie ciata pacjentow rowna [l za wynikami bada-
nia ELARA (ELARA, dane nieopublikowane dostepne w modelu).

W analizie nie uwzgledniono dzielenia lekow (w modelu Proportion of vial sharing 0% na
zaktadce ,,Settings”).

2.8.1 Koszt leku Kymriah®

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie tisagenlecleucelu (Kymriah®) w trybie refundacji
leku w ramach nowego programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10
C82.0; C82.1; C82.7)". Tresc proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie
analizy wptywu na budzet (BIA 2023).

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje opakowanie preparatu
Kymriah®:

e 1,2 x10°%- 6 x 10® komorek, dyspersja do infuzji.

Whnioskowana cena zbytu netto tisagenlecleucelu (Kymriah®) wynosi [ NG| (Tab. 6).

Tab. 6. Cena leku Kymriah® na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.

I T = e

2.8.2 Koszty zwigzane z lekiem Kymriah®

Przed infuzjg leku Kymriah® pacjenci poddawani sa nastepujacym etapom przygotowaw-
czym: leukaferezy i mrozenia zebranych limfocytow, chemioterapii pomostowej,
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chemioterapii limfodeplecyjnej. Kolejnym etapem jest podanie leku Kymriah® i obserwacja
po leczeniu. Koszty kazdego z etapow liczone s3 jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

2.8.2.1 Leukafereza

Leukafereza polega na zebraniu limfocytow T od pacjenta, ktére nastepnie podlegajg mro-
zeniu. Pobranie limfocytow dawcy rozliczane jest wg faktury wystawionej przez osrodek
(Zarzadzenie 10/2023/DS0Z). Ze wzgledu na brak wyceny procedury pobrania limfocytow
bezposrednio od chorego, w analizie przyjeto sredni koszt pozyskania limfocytow od dawcy
rodzinnego opublikowany przez AOTMIT w raporcie dotyczacym ustalenia taryfy Swiadczen
pobierania i przetoczenia limfocytow (AOTMIT 2017). Zatozono, ze przyjety sredni koszt po-
brania limfocytow obejmuje rowniez koszt mrozenia pobranego materiatu. Oszacowanie
kosztu leukaferezy przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Oszacowanie kosztu leukaferezy.

Kod produktu Nazwa produktu roz- | Wartosc Koszt [zt] Zrodto
liczeniowego punktowa*

5.53.01.0000004 | Pobranie limfocytow 1 4 694,167 Zarzadzenie
dawcy (DLI) 10/2023/DS0Z,

AOTMIT 2017

5.53.01.0000003 | Przetoczenie limfocy- | 1437 1 437,00 Zarzadzenie
tow dawcy (DLI) 10/2023/DS0OZ

Koszt leukaferezy 6 131,16 -

*1 pkt = 1zt; ** rozliczenie na podstawie faktury; T sredni koszt pozyskania limfocytow od dawcy rodzinnego,
wg danych pozyskanych od 6 osrodkow (AOTMIT 2017)

2.8.2.2 Chemioterapia pomostowa

Chemioterapia pomostowa (ang. bridging chemotherapy) ma na celu ustabilizowanie cho-
roby podczas oczekiwania na wytworzenie i wlew leku Kymriah®. Wedtug badania ELARA
u 45,4% pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje Kymriah®, konieczne byto podanie chemioterapii
pomostowej. Wedtug danych w badaniu ELARA pacjenci najczesciej stosowali schemat R-
GemOx (ELARA, dane nieopublikowane dostepne w modelu). Poniewaz catkowita dtugos¢
podawania lekow w schemacie wynosi 2 dni zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymaja leki
podczas 2-dniowej hospitalizacji (Tab. 8). Oszacowanie kosztu hospitalizacji zwiazanego
z podaniem schematu R-GemOx przedstawiono w Tab. 11. Oszacowanie kosztu lekow przed-
stawiono w Tab. 8 - Tab. 10.

Zgodnie z zarzadzeniem 72/2022/DGL podczas leczenia pacjenta produktem Kymriah® w ra-
mach programu lekowego B.93 ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek B
oraz inne chtoniaki B-komorkowe” (ang. Diffuse Large B-cell Lymphoma, DLBCL) nie stosuje
sie przepisu 514 ust. 2. Zarzadzenia, a wiec gdy u pacjenta stosowane sg jednoczesnie leki
z katalogu lekow stosowanych w chemioterapii lub substancje z katalogu substancji stoso-
wanych w chemioterapii wowczas rozliczane sa one oddzielnie, w ramach leczenia szpital-
nego w zakresie chemioterapia (Zarzadzenie 72/2022/DGL).

Jednoczesnie w rozporzadzeniu NFZ dotyczacym leczenia szpitalnego w zakresie chemiote-
rapia u pacjentow z DLBCL leczonych Kymriah®w ramach programu lekowego B.93 dopusz-
czono mozliwosc rozliczenia (Zarzadzenie 72/2022/DGL, §14 ust. 7.):
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e jako Swiadczenia podstawowego produktu z katalogu swiadczen podstawowych o ko-
dzie 5.08.05.0000170 - leczenie hematologiczne dorostych;

e Swiadczenia 5.08.08.0000174 - diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki
rozlane z duzych komorek B aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagenlecleucelem -
monitorowanie terapii.

Ze wzgledu na analogiczny schemat leczenia produktem Kymriah® pacjentow z FL co pacjen-
tow z DLBC mozna zatozyc, ze tak samo rozliczane beda swiadczenia z zakresu chemiotera-
pii, ktére beda generowane w czasie leczenia lekiem Kymriah® w ramach proponowanego
programu lekowego leczenia FL.

Tab. 8. Schemat stosowany podczas chemioterapii pomostowej przed podaniem leku Kymriah®,

Leki w schemacie (R)-Gem-0Ox Dawkowanie Zrodio
gemcytabina 1200 mg/m? 1. dnia, IV Corazzelli 2009
oksaliplatyna 120 mg/m? 2. dnia, IV

rytuksymab 375 mg/m? 1. dnia, IV

IV - dozylnie (ang. intravenously)
Tab. 9. Koszt 1 mg lekow w schemacie (R)-Gem-0x.

Lek Koszt za 1 mg [z1] Zrodto

gemcytabina 0,05 DGL 2022a

oksaliplatyna 0,36

rytuksymab 3,55

Tab. 10. Zestawienie kosztow leczenia schematem (R)-Gem-Ox.

Lek Liczba mg w Liczba | Cena za fiolke Liczba fio- | Catkowity
jednym poda- | podan | leku [zi] lek na cykl | koszt lekow
niu [mg] w cyklu leczenia na pacjenta

[zt]

gemcytabina 2 280 1 45,47 (1000 mg) 136,41

oksaliplatyna 228 1 35,78 (100 mg) 107,33

rytuksymab 713 1 354,71 (100 mg) 2 837,69

Suma 3 081,44

Tab. 11. Koszt podania schematu (R)-Gem-0Ox.
Parametr Wartosé Zrédto
Wycena punktowa hospitaliza- 686,00 pkt* | Zarzadzenie 44/2022/DGL

cja hematologiczna u dorostych
(dzien 1-3) (5.08.05.0000170)

Koszt NFZ za osobodzien [zt] 686,00 | -
Liczba dni hospitalizacji na cykl 2
leczenia [dni]

I

Odsetek pacjentow otrzymuja-
cych chemioterapie pomostowa

[%]
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Parametr Wartosé Zrédto
Catkowity koszt hospitalizacji I
[t]

*1pkt=1zt

2.8.2.3 Chemioterapia limfodeplecyjna

Wedtug ChPL Kymriah u pacjentow z FL konieczne jest kondycjonowanie przed leczeniem,
tzw. chemioterapia limfodeplecyjna. Jezeli u pacjenta wystepuje istotna cytopenia (np.
liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) wynosi <1 000 komorek/ul w okresie
jednego tygodnia poprzedzajacego infuzje) chemioterapia limfodeplecyjna moze by¢ pomi-
nieta (ChPL Kymriah).

Zalecanym schematem chemioterapii limfodeplecyjnej jest fludarabina i cyklofosfamid po-
dawane przez 3 dni, a u pacjentow, u ktorych podczas poprzedniego stosowania cyklofosfa-
midu wystapito krwotoczne zapalenie pecherza w 4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat
stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajacym cyklofosfamid podawanym na
krotko przed chemioterapia limfodeplecyjng, bendamustyna (ChPL Kymriah) (Tab. 12).

Wedtug danych |
|

Przyjeto zatozenie, ze podanie chemioterapii bedzie sie wigzato z hospitalizacjg zaréwno
dla schematu 1, jak i dla schematu 2, przy czym czas hospitalizacji bedzie odpowiadat liczbie
podan lekow.

Tab. 12. Schemat stosowany w chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem leku Kymriah®.

Lek Dawkowanie Zrodto
Schemat 1 ChPL Kymriah
fludarabina 25 mg/m2 przez 3 dni, IV*

cyklofosfamid 250 mg/m2 przez 3 dni, IV

Schemat 2

bendamustyna ‘ 90 mg/m? przez 2 dni, IV

IV - dozylnie (ang. intravenously); * ze wzgledu na brak w chwili obecnej refundacji fludarabiny w formie
koncentratu do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji w analizie przyjeto, ze pacjenci beda sto-
sowac fludarabine doustnie, ktora jest refundowana (Obwieszczenie MZ).

Tab. 13. Koszt 1 mg lekow w schematach chemioterapii limfodeplecyjnej.

Lek Koszt za 1 mg Zrodto

Schemat 1

fludarabina 8,16 | Obwieszczenie MZ
cyklofosfamid 0,06 | Dane przetargowe
Schemat 2

bendamustyna 1,46 | DGL 2022a
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Tab. 14. Zestawienie kosztéow schematéw stosowanych w chemioterapii limfodeplecyjnej.

Lek Liczba mg w | Liczba podan | Cena za Liczba fiolek | Catkowity
jednym po- fiolke leku na jedno po- | koszt lekow
daniu [mg] [zt] danie na pacjenta

[zt]
Schemat 1
fludarabina 47,50 3 1631,83 0,24* 1162,68
(opak.)
cyklofosfamid 475,00 3 11,54 3 103,87
(200 mg)

Suma 1 266,55 zt

Schemat 2

bendamustyna 171,00 2 | 36,49 25 mg) | 7 510,87 zt

Suma 510,87 zt

* poniewaz fludarabina jest podawana doustnie podczas hospitalizacji, przyjeto dzielenie opakowan - pozo-
state tabletki z opakowania moga by¢ wykorzystane przez kolejnego pacjenta

Tab. 15. Sredni koszt chemioterapii limfodeplecyjnej przed infuzjg leku Kymriah®.

Schemat Udziat pacjentow sto- | Koszt chemioterapii Zrédto
sujacych schemat limfodeplecyjnej [zt]
(ELARA)

Fludarabina + cyklo- 94,8% 1 266,55

fosfamid (schemat 1)

Bendamustyna 5,2% 510,87 | 120+ 14

(schemat 2)

Srednia 1 227,60 | Oszacowanie

Tab. 16. Sredni koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii limfodeplecyjnej.

Parametr Fludarabina + cy- Bendamustyna Zrédto
klofosfamid (sche- (schemat 2)
mat 1)
Wycena punktowa hospitaliza- 686,00 pkt* Zarzadzenie
cja hematologiczna u dorostych 44/2022/DGL
(dzien 1-3) (5.08.05.0000170)
Koszt NFZ za osobodzien [zt] 686,00 -
Liczba dni hospitalizacji na cykl 3 2] -
leczenia [dni]
Odsetek pacjentow otrzymuja- ] B
cych chemioterapie limfodeple-
cyjna [%]
Catkowity koszt hospitalizacji 2 058,00 1 372,00 | Oszacowanie
[zt]
Sredni koszt hospitalizacji I e

*1pkt=1zt

25




Tisagenlecleucel (Kymriah™) w terapii nawrotowego/opomego na leczenie chloniaka grudkowego — analiza ekonomiczna

2.8.2.4 Podanie leku Kymriah®

Lek Kymriah® podaje sie w infuzji dozylnej (ChPL Kymriah®). Przyjeto zatozenie, ze koszt
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu leczenia FL bedzie analogiczny jak w pro-
gramie lekowym B.93 dla leku Kymriah® ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe”. Zatozono, ze lek podawany bedzie podczas
hospitalizacji w trybie jednego dnia zwigzanej z wykonaniem programu (Tab. 17).

Wedtug danych z badania ELARA |l pacjentéw po infuzji leku Kymriah® wymagato hospi-
talizacji przez srednio |, bez uwzglednienia hospitalizacji w Oddziale Anestezjologii
i Intensywnej Terapii (OAiIT). Koszt hospitalizacji po infuzji leku Kymriah® przyjeto wg wy-
ceny swiadczenia hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu lekowego B.93 (Tab. 17).
Oszacowanie kosztu hospitalizacji po podaniu leku Kymriah® przedstawiono w Tab. 19.

Wedtug danych z badania ELARA pacjenci wymagali pobytu na oddziale intensywnej terapii,
ktore nie jest zwiazane z wystapieniem zespotu uwalniania cytokin (CRS), przez | EGTcGcGcN
I (ELARA, dane nieopublikowane dostepne w modelu). Koszt hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii jest okreslany na podstawie liczby punktow w skali TISS-28. W publikacji
badania ELARA nie byty dostepne dane dotyczace sredniej liczby punktow TISS-28 u pacjen-
tow, ktorzy otrzymali produkt Kymriah®. Wobec powyzszego przyjeto sredni koszt osobodnia
terapii na oddziale OAIIT dla dorostych wg Zarzadzenia 1/2022/DSOZ, tj. jak dla pacjentow
z liczba punktow TISS-29 > 19 punktow. Oszacowanie kosztu pobytu pacjentow w OAIlT, ktore
nie jest zwigzane wystapieniem CRS, przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 17. Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu B.93 (Zarzadzenie 160/2022/DGL
[Zat. 1]).

Kod produktu Swiadczenie Koszt [zt]*

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazana z wyko- 486,72
naniem programu

*1pkt=1zt

Tab. 18. Sredni koszt pobytu na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (Zarzadzenie
1/2022/DS0OZ),

Kody produktu Swiadczenie Sredni koszt
[zt]*

0d Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali 3 234,11
5.53.01.0005019 do | TISS-28 = 19 pkt
5.53.01.0005077

*1pkt=1zl

Tab. 19. Koszt hospitalizacji po podaniu leku Kymriah®,

Parametr Wartosé Zrodto

QOdsetek pacjentow wymagaja-
cych hospitalizacji po infuzji
leku Kymriah®

|
Dlugosc hospitalizacji [
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Parametr Wartoscé Zrédto

Koszt hospitalizacji/osobo- 486,72 zt Zarzadzenie 160/2022/DGL
dzien [Zal. 1]
Catkowity koszt hospitalizacji [ [
po infuzji leku Kymriah®

* bez uwzglednienia pobytu na oddziale OAIlT

Tab. 20. Koszt pobytu na OAIIT po podaniu leku Kymriah®, nie zwigzany z wystapieniem zespotu
uwalniania cytokin.

Parametr Wartosc Zrodto

Srednia liczba dni pobytu w [

OQAIIT

Sredni koszt pobytu w OAiIT 3 234,11 zt Zarzadzenie 1/2022/D0OSZ
Catkowity koszt hospitalizacji [ s
po infuzji leku Kymriah®

2.8.2.5 Obserwacja po leczeniu (pacjenci w stanie PFS)

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego maksymalny czas opieki wynosi 12
miesiecy od dnia podania leku Kymriah®. W tym czasie wykonywane jest monitorowanie bez-
pieczenstwa po podaniu CAR-T oraz monitorowanie skutecznosci. Monitorowanie bezpie-
czenstwa bezposrednio po podaniu CAR-T obejmuje:

e codzienne monitorowanie pod katem wystapienia objawow podmiotowych i przed-
miotowych CRS;

* w przypadku podejrzenia lub wystapienia CRS (w uzasadnionych przypadkach) wyko-
nywanie badan: CRP, ferrytyna, fibrynogen, LDH, PT, aPTT, INR oraz D-dimer (przy
zaistnieniu innych wskazan wykonywanie badan zgodnie z nimi);

* dalsze monitorowanie pacjenta pod katem CRS po uptywie pierwszych 10 dni od infu-
zji (decyduje lekarz);

* wykonanie morfologii krwi obwodowej i badan biochemicznych (AST, ALT, bilirubina,
mocznik, kreatynina, elektrolity) - co najmniej 2 razy w tygodniu w ciggu pierwszych
2 tygodni od podania tisagenlecleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej.

Badania w celu okreslenia skutecznosci leczenia obejmuja:

e co 3 mies. monitorowanie z zastosowaniem TK lub NMR lub PET-CT przez okres 12
miesiecy od podania CAR-T.

W pierwszym roku od podania leku Kymriah® u pacjentow w stanie PFS przyjeto koszt moni-
torowania terapii za kosztem diagnostyki w programie leczenie chorych na chtoniaki rozlane
z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe B.93 (Tab. 21). Dodatkowo w pierw-
szym roku uwzgledniono rowniez jednorazowy koszt kwalifikacji do leczenia (Tab. 22).

Zgodnie z wytycznymi PTOK u pacjentow z FL, ktorzy zakonczyli leczenie przeprowadza sie
badania podmiotowe i przedmiotowe oraz badania laboratoryjne co 3-6 mies. przez pierwsze
5 lat, a nastepnie co rok lub kiedy sa wskazania kliniczne. Badanie tomografii komputerowej
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(TK) nalezy wykonywac nie czesciej niz co 6 mies. przez pierwsze 2 lata od zakonczenia
leczenia, a nastepnie nie czesciej niz co roku lub kiedy sg wskazania kliniczne (PTOK 2020,
Tab. 23). Zatozono, ze pacjent w latach 2-4 od zakonczenia leczenia bedzie miat srednio 4
wizyty specjalistyczne, ktore uwzgledniaja rowniez badania biochemiczne i morfologie krwi
(Tab. 24). Koszt tomografii oszacowano na podstawie Zarzadzenia 171/2022/DSOZ jako sred-
nia ze swiadczen dotyczacych badania TK dwoch okolic anatomicznych (Tab. 25).

Tab. 21. Roczny koszt monitorowania leczenia po podaniu leku Kymriah®.

Kod Nazwa $Swiadczenia Ryczait Zrédto
roczny [zt]
5.08.08.0000174 Diagnostyka w programie leczenia chorych | 4 780,00 Zarzadzenie
na chioniaki rozlane z duzych komorek B 160/2022/DGL
aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagen- [Zat. 2]
lecleucelem - monitorowanie terapii

Tab. 22. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie 160/2022/DGL [Zat. 1]).

Kod Nazwa Wycena [zi] T

5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz we- 338,00
ryfikacja jego skutecznosci

T 1 punkt =1zt

Tab. 23. Badania przeprowadzane podczas monitowania leczenia 2 2 roku pacjentéw w stanie PFS
w ramieniu Kymriah®.

Parametr Rok 2. | Rok 3. | Rok4. | Rok 5. 2 5. roku | Zrodto

Porada specjalistyczna 4 4 4 4 1 Na pod-
stawie

TK 2 1 1 1 1 PTOK
2020

Tab. 24. Koszt porady specjalistycznej w ramach monitorowania choroby (Zarzadzenie
171/2022/DSOZ [Zat. 2]).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt] 1

5.30.00.0000012 | W 12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
T1punkt =1zt

Tab. 25. Oszacowanie s$redniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
171/2022/DSOZ [Zat. 1]).

Kod Nazwa Wycena [zi] T

TK: badanie dwoch okolic anatomicznych bez 233,00
wzmocnienia kontrastowego

5.03.00.0000096

TK: badanie dwoch okolic anatomicznych ze 436,00

3.03.00.0006057 wzmocnieniem kontrastowym

TK: badanie dwoch okolic anatomicznych bez i 491,00

5.03.00.0000073 ze wzmocnieniem kontrastowym
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Kod

Nazwa

Wycena [zit] T

Sredni koszt [zt]

386,67

T1punkt =1zt

2.8.3
2.8.3.1

Koszt terapii standardowej

Koszt chemioterapii indukujacej

Koszt chemioterapii zostat oszacowany jako sredni koszt najczesciej stosowanych schematow
w chemioterapii we wnioskowanej populacji. W opinii ekspertow u pacjentow w Il linii le-
czenia r/r FL stosowane sg nastepujace schematy chemioterapii:

. Udziaty uwzglednione
w analizie i wyniki ankiety przedstawiono w Tab. 26.

\
o
=
]
o

* odsetki przeliczono proporcjonalnie, tak by sumowaty sie do 100%

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wariant udziatu poszczegolnych
schematow leczenia w Il linii uzyskany na podstawie wynikow z publikacji Baltevi 2020.
Baltevi i wsp. (2020) przesledzili efekty leczenia 1088 pacjentow z FL w okresie 1998-2009.
Autorzy okreslili czestosc stosowania poszczegolnych schematow chemioterapii oraz innych
interwencji od | do VI linii leczenia (Baltevi 2020). Czestosc¢ stosowania poszczegolnych sche-
matow uwzgledniona w analizie wrazliwosci zostata przedstawiono w .

1
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Tab. 28. Koszty lekéw stosowanych w przyjetych schematach chemioterapii indukcyjnej.

I I I

I | I

I || I

I | I

I | I

I ||

I | I
Tab. 29. Koszt podania schematow chemioterapii indukcyjnej.

Parametr Wartos¢ Zrodio

I B =

Hospitalizacja jednego dnia 390,00* Zarzadzenie 44/2022/DGL

zwigzana z podaniem leku z

czesci A katalogu lekow

(5.08.05.0000175)

Hospitalizacja hematologiczna 686,00*

u dorostych (dzien 1-3)

(5.08.05.0000170)

Hospitalizacja hematologiczna 612,73*

u dorostych (dzien 4+)

(5.08.05.0000170)

Liczba dni hospitalizacji na cykl 1 1 4 Tab. 30

leczenia [dni]

Catkowity koszt hospitaliza- 390,00 390,00 | 2 670,73 Oszacowanie

cji/cykl [zt]

*1pkt=1zt
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2.8.3.2 Koszt chemioterapii podtrzymujacej

Chemioterapia podtrzymujaca rytuksymabem stosowana jest u pacjentow otrzymujacych
chemioterapie indukujaca | EGNGNGNGNGEEEEEEEEEEEEEEEE 7 ccany jest rytuksymab
w dawce 375 mg/m? co 3 mies. przez 2 lata (PTOK 2020). Wobec powyzszego odsetek pa-
cjentow z ramienia komparatora, u ktorych zastosowana zostanie terapia podtrzymujaca
rytuksymabem, || ]I Przyjeto, ze podanie chemioterapii podtrzymujacej rytuksy-
mabem bedzie rozliczane w ramach swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z po-
daniem leku z czesci A katalogu lekow (Tab. 31).

Tab. 31. Koszt podania chemioterapii podtrzymujacej.

Parametr

Wartosc

Zrodto

Hospitalizacja jednego dnia
zwiazana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow
(5.08.05.0000175)

390,00*

Zarzadzenie 44/2022/DGL

Liczba dni hospitalizacji na cykl
leczenia [dni]

Tab. 32

Catkowity koszt hospitaliza-
cji/eykl [zt]

390,00

Oszacowanie

*1pkt =1zt
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Tab. 32. Zestawienie kosztow lekéw stosowanych w ramach w chemioterapii podtrzymujacej

Lek Dawkowanie Zrodto Liczba mg w Cena za Liczba fio- Liczba podan w | Catkowity koszt
jednym poda- fiolke/tabletke | lek/tabletek na | cyklu lekow jednego
niu [mg] leku [zt] (mg w | podanie cyklu/na pa-

fiolce) cjenta [zt]

Terapia podtrzymujaca rytuksymabem

rytuksymab 375 mg/m? 1. dnia, | PTOK 2020 712,50 | 354,71 (100 mg) 3 1 1 064,14

1¥;-60 3 woies: prags 1773,56 (500 1 1773,56
2 lata
mg)
SUMA 2 837,69
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2.8.3.3 Czas leczenia

W przypadku chemioterapii przyjeto zatozenie, ze czas trwania leczenia, w tym okres induk-
cji i leczenia podtrzymujacego, jest taki sam jak PFS i jest ograniczony maksymalnym cza-
sem trwania leczenia podanym w pismiennictwie dla poszczegoélnych schematow. W przy-
padku chemioterapii maksymalny czas trwania leczenia obliczono na podstawie sredniej wa-
zonej, uwzgledniajacej udziat poszczegolnych schematow w leczeniu indukujacym oraz mak-
symalng liczbe cykli oraz dtugosc poszczegolnych cykli. Maksymalny czas leczenia w ramieniu
terapii standardowej wyniost 127 tyg. (Tab. 33).

Tab. 33. Maksymalny czas leczenia w ramieniu terapii standardowej.

|
i

||l|| -I

2.8.3.4 Obserwacja po leczeniu (pacjenci w stanie PFS)

Zgodnie z wytycznymi PTOK pacjenci z FL do 5 roku od zakonczenia leczenia przechodzg
badania przedmiotowe i podmiotowe oraz badania laboratoryjne co 3-6 mies. W analizie
przyjeto, ze pacjenci w ramieniu terapii standardowej w stanie PFS beda mieli 4 wizyty
specjalistyczne w roku, ktore obejmuja rowniez badania laboratoryjne. Jednoczesnie zato-
zono, ze w ramach monitorowania leczenia lekami z katalogu chemioterapii pacjenci beda
miec okresowa ocene skutecznosci chemioterapii. Wedtug Zarzadzenia 157/2022/DGL ocena
skutecznosci chemioterapii nie moze odbywac sie czesciej niz raz na miesiac oraz rzadziej
niz raz na 3 miesigce. Przyjeto konserwatywne zatozenie, Ze ocena skutecznosci chemiote-
rapii bedzie przeprowadzana co 3 mies., a koszt ten bedzie naliczany pacjentom do mo-
mentu wystapienia progresji. Ponadto pacjenci beda mieli przeprowadzone badanie TK
z czestoscia zgodng z wytycznymi PTOK 2020. Podsumowanie harmonogramu badan przyje-
tych w analizie w ramieniu terapii standardowej zestawiono w Tab. 34.

Przyjeto zatozenie, ze badanie przedmiotowe i podmiotowe oraz badania laboratoryjne beda
rozliczone w ramach wizyty specjalistycznej W12 (Tab. 24, rozdziat 2.8.2.5). Koszt tomografii
oszacowano na podstawie Zarzadzenia 171/2022/DSOZ jako srednig ze swiadczen dotycza-
cych badania TK dwoch okolic anatomicznych (Tab. 25, rozdziat 2.8.2.5). Koszt monitorowa-
nia skutecznosci chemioterapii przyjeto za Zarzadzeniem 157/2022/DGL (Tab. 35).
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Tab. 34. Harmonogram badan przeprowadzanych u pacjentow z FL po zakonczonym leczenia
w ramieniu chemioterapii (na podstawie PTOK 2020).

Rok od zakoricze- | 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok > 5 roku | Zrédto

nia leczenia

Badania przedmio- | 4 4 4 4 4 1 PTOK

towe i podmio- 2020

towe

Badania laborato- | 4 4 4 4 4 1

ryjne

TK 2 2

Ocena skuteczno- | 4 4 4 4 4 4 Zarza-

sci leczenia che- dzenie

mioterapia® 157/202
2/DGL

Tab. 35. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 157/2022/DGL).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zt] +
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40
T1pkt=1z
2.8.4 Koszt kolejnej linii leczenia

W modelu uwzgledniono koszt kolejnej linii leczenia, ktory jest liczony jednorazowo w kaz-
dym z ramion. Na koszt kolejnej linii leczenia sktada sie leczenie farmakologiczne oraz prze-
szczep krwiotworczych komorek macierzystych.

Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali kolejna linie leczenia po leczeniu lekiem Kymriah®
okreslono na podstawie badania ELARA. W ramieniu terapii standardowej odsetek ten osza-
cowano na podstawie badania ReCORD-FL (Tab. 36). Koszt kolejnej linii leczenia farmakolo-
gicznego bedzie stanowit sredni koszt schematow chemioterapii stosowanych w Il linii le-
czenia, przy czym zatozono, ze udziat poszczegolnych schematow chemioterapii bedzie pro-
porcjonalny. Podobng strategie przyjeto w analizie ekonomicznej dla idelalizybu w leczeniu
chtoniaka grudkowego, ktorg ztozono do NICE (NICE TA604). Agencja NICE nie miata uwag do
zastosowanego uproszczenia. Jest to uzasadnione podejscie biorac pod uwage, ze leczenie
pacjentow z FL w IlI i kolejnych liniach leczenia odbywa sie metoda ,,prob i btedow”. Jedy-
nymi dostepnymi schematami i srodkami sg te stosowane w poprzednich liniach, dlatego tez
leczenie jest albo powtarzane, albo podawane w innej kombinacji, zgodnie z indywidualnym
wyborem Klinicysty (NICE TA604). Oszacowanie sredniego kosztu kolejnej linii leczenia
przedstawiono w Tab. 37.

Tab. 36. Odsetek pacjentow stosujgcych kolejng linie leczenia farmakologicznego.

Ramie Odsetek pacjentéw otrzymujacych | Zrodto

kolejna linie leczenia
. - —
Terapia standardowa 25,61% ReCORD-FL
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Tab. 37. Oszacowanie sredniego kosztu kolejnej linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 pacjenci z FL opornym lub nawrotowym mogg otrzymac
leczenie konsolidujace: przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komoérek macierzy-
stych (auto-HSCT) lub przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzys-
tych (allo-HSCT). Odsetek pacjentow w kazdym z ramion, ktorzy przechodza allo-HSCT badz
auto-HSCT zamieszczono w Tab. 38.

Koszt przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych oszacowano na podstawie sta-
tystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP): auto-HSCT wg grupy S21, allo-HSCT wg grup S22
i S23 (Tab. 39). W przypadku przeszczepu allo-HSCT od dawcy alternatywnego (JGP 523)
uwzgledniono koszt doboru dawcy niespokrewnionego wg wyceny POLTRANSPLANT. Ponadto
dla przeszczepow allogenicznych (grupa JGP S22 i S22) uwzgledniono koszt monitorowania
i leczenia w pierwszym roku po przeszczepie zgodnie z analiza ekonomiczng dla ponatynibu
w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng (AE do zlecenia 104/201).
Oszacowanie kosztu auto-HSCT i allo-HSCT przedstawiono w Tab. 39.

Tab. 38. Odsetek pacjentéw przechodzacych przeszczep komérek krwiotworczych macierzys-

Ramie Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow z Zrédto
allo-HSCT w kolejnej li- | auto-HSCT w kolejnej
nii leczenia linii leczenia
Terapia stan- 5,69% 3,34% Batlevi 2020
dardowa
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Tab. 39. Oszacowanie kosztu przeszczepu krwiotwaérczych komérek macierzystych.

Rodzaj prze- | Grupa JGP Liczba ho- Udziat Srednia Koszt doboru Roczny koszt mo- | Catkowity koszt
szczepu spitalizacji (NFZ 2020) wartosé dawcy niespo- nitorowania i le- | NFZ przeszczepu
(NFZ 2020) grupy [zi] krewnionego [zt] | czenia po allo- [zt] (oszacowa-
(NFZ 2020) | (POLTRANSPLANT | HSCT w 1. roku nie)
2022) po przeszczepie
[zt]
(AE do zlecenia
104/201)
auto-HSCT S21 Przeszczepienie autolo- 1 041 nd 56 953,93 nd nd 56 953,93
gicznych komorek krwio-
tworczych
allo-HSCT S22 Przeszczepienie alloge- 154 29,5% 144 070,14 nd 41 111.00 296 215,25*
nicznych komoérek krwio- '
tworczych od rodzenstwa
identycznego w HLA*
S23 Przeszczepienie alloge- 368 70,5% 277 569,61 24 000,00
nicznych komorek krwio-
tworczych od dawcy alter-
natywnego*

* $rednia wazona udziatem liczby hospitalizacji w grupie S22 i $23; auto-HSCT - przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych; allo-HSCT -
przeszczepienie allogenicznych krwiotwadrczych komorek macierzystych
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2.8.5 Koszty leczenia dziatan niepozadanych

2.8.5.1 Koszt leczenia zespotu uwalniania cytokin

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS) po podaniu leku
Kymriah®. CRS nie wystepuje po podaniu chemioterapii wobec czego nie zostat uwzgledniony
w ramieniu terapii standardowej.

I (codnie z ChPL Kymriah® osrodek musi dysponowac tocili-

zumabem do stosowania w przypadku wystapienia CRS. Wedtug ChPL Kymriah® leczenie to-
cilizumabem wdrazane jest u pacjentow z objawami wymagajacymi umiarkowanej interwen-
cji, po niepowodzeniu leczenia objawowego. W przypadku CRS tocilizumab podaje sie
w dawce 8 mg/kg m.c. (maks. 800 mg) u pacjentow z masg ciata > 30 kg. Jezeli nie nastapi
poprawa postepowanie powtarza sie co 8 godzin, przy czym maksymalna liczba dawek toci-
lizumabu wynosi 4 (ChPL Kymriah). W Tab. 40 przedstawiono oszacowanie kosztu jednej
dawki tocilizumabu. Koszt jednego zdarzenia CRS oszacowano jako sume kosztéw ponoszo-
nych na tocilizumab i pobyt pacjentow w OAiIT z powodu CRS. Na podstawie danych z bada-
nia ELARA okreslono odsetek osob, u ktérych konieczne jest podanie tocilizumabu oraz osoby,
ktore wymagaja pobytu w OAIlT z powodu CRS. Koszt leczenia jednego zdarzenia CRS przed-

stawiono w Tab. 41. |

Tab. 40. Oszacowanie kosztu dawki tocilizumabu do stosowania w przypadku wystapienia zespotu
CRS.

Lek Dawkowanie Koszt NFZ za mg Zapotrzebowa- Koszt NFZ dawki
(ChPL Kymriah) | [zt] (Dane przetar- | nie/dawke [mg] [z4]
gowe)
tocilizumab 8 mg/kg m.c. 3,24 620,00 2 008,75

Tab. 41. Oszacowanie kosztu leczenia jednego zdarzenia zespotu uwalniania cytokin (CRS) zwig-
zanego z podaniem leku Kymriah®.

Parametr Wartos¢ Zrodto

Koszt dawki tocilizumabu [zt] 2 008,75 Tab. 40
Odsetek pacjentow z CRS stosu- [

jacych tocilizumab

Srednia liczba dawek tocilizu- [

mabu/pacjenta

Koszt leczenia tocilizuma- I ]
bem/zdarzenie CRS

Koszt osobodnia pobytu w OAilT 3234,11 Tab. 18
[zt]

Odsetek pacjentow przyjetych B

do OAIIT z powodu CRS
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Parametr Wartosé Zrédto

Sredni czas pobytu w OAIIT z
powodu CRS [dni]

Koszt pobytu w OAilT/zdarze-
nie CRS [zt]

Sumaryczny koszt leczenia
CRS/zdarzenie [zt] (SUMA)

Tab. 42. Oszacowanie kosztu leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS) po podaniu leku Ky-
mriah®.

Parametr Wartosé Zrodto

Odsetek pacjentow z CRS po
podaniu Kymriah®

Sumaryczny koszt leczenia
CRS/zdarzenie [zt]

Koszt leczenia CRS po podaniu
Kymriah® [zt]

2.8.5.2 Koszt leczenia aplazji komoérek B

Aplazja komorek B czesto wystepuje podczas leczenia pacjentow z wnioskowanej populacji.
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin stosuje sie w celu zmniejszenia objawow. Na pod-
stawie danych literaturowych przyjeto, ze schemat dawkowania wynosi 400 mg/kg m.c. co
4 tyg. (Compagno 2014). [
I Przyjcto zatozenie, ze w ramieniu
terapii standardowej odsetek pacjentow wymagajacych podania immunoglobulin dozylnych
oraz srednia liczba dawek bedzie taka sama, jak u pacjentow w badania ELARA przed poda-
niem leku Kymriah®. Oszacowanie kosztu leczenia przetoczeniami immunoglobulin na cykl
oraz catkowitego kosztu w kazdym z ramion analizy przedstawiono odpowiednio w |l
i Tab. 45.

Tab. 43. Koszty jednostkowe leczenia przetoczeniami immunoglobulin.

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [zi]* | Zrodto
5.53.01.0001401 | Leczenie przetoczeniami 340,2 340,2 | Zarzadzenie Nr
immunoglobulin (za 1g) 41/2022/DS0OZ
5.52.01.0001464 | Hospitalizacja zwigzana 270,0 270,0 | Zarzadzenie Nr
Z przetoczeniem krwi, 41/2022/DS0OZ
produktow krwiopochod-
nych w tym immunoglo-
bulin

*1pkt=1zt
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Tab. 45. Oszacowane catkowitego kosztu leczenia przetoczeniami immunoglobulin.

|
2.8.5.3 Koszt pozostatych zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszt leczenia innych zdarzen niepozadanych, ktore wystapity pod-
czas leczenia lekiem Kymriah® i terapig standardowa. W analizie uwzgledniono zdarzenia
niepozadane o 2 3 stopnia nasilenia, ktore wystapity u > 5% pacjentow w poszczegolnych
ramionach (Kymriah" i terapia standardowa). Koszty leczenia dziatan niepozadanych oszaco-
wano na podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2020),
ktore przypisano do poszczegdlnych dziatan niepozadanych. Ponizej przedstawiono oszaco-
wania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Tab. 46).

Tab. 46. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2020).

Dziatanie niepozadane Przypisana JGP Sredni koszt ho-
spitalizacji [zi]

Anemia Srednia wazona wartos$¢ grupy S05, S06 i S07 1268,74
Goraczka neutropeniczna Srednia wazona wartos$¢ grupy S05, S06 i S07 1268,74
Leukopenia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i SO7 1268,74
me)iejszona liczba limfo- | Nie wigze sie z koniecznosciag hospitalizacji 0
cytow

Limfopenia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 1268,74
Neutropenia Srednia wazona wartosc grupy S05, S06 i SO7 1268,74
Zmniejszona liczba neutro- | Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0
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