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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AIC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

ang. adjusted, limited, dependent variable mixture model — mieszany model

ALDVMM ) . .
skorygowanych ograniczonych zmiennych zaleznych.

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komadrek macierzystych

allo-HSCT

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation - autologiczne

AUtoTHSCT przeszczepienie krwiotworczych komadrek macierzystych

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

Axi-cel aksykabtagen cyloleucel

b.d. brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. body surface area — parametr wskazujacy odsetek powierzchni skéry zajetej
choroba

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

ang. chimeric antigen receptor T cell therapy — Terapia limfocytami T z chimerycznym
receptorem antygenowym

ang. Cluster of Differentiation 20 — klaster réznicowania antygenu 20

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve —krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

chemioimmunoterapia

ang. cytokine release syndrome — zespét uwalniania cytokin

chemioterapia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. discrete choice experiment, badanie wyboru warunkowego

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z duzych komaérek B

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
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Rozwiniecie

epkorytamab

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy, pol. Funkcjonalna ocena terapii
przeciwnowotworowej)

ang. follicular lymphomas

ang. British Pound — funt brytyjski

ang. hazard ratio — wspdtczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — podanie dozylne

ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome- zespdt
neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci

ang. Immunoglobulin G, subclass 1 —immunoglobulina G podtypu 1

istotnos¢ statystyczna

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Kaplana-Meiera

ang. linear mixed model — liniowy model mieszany

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. matching-adjusted indirect comparison — metoda poréwnania posredniego
uwzgledniajgca korekte ze wzgledu na charakterystyke analizowanych populacji

ang. magnetic resonance imaging —obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

ang. Multigated Acquisition — skanowanie akwizycji z wieloma bramkami - typ
skanowania serca w réznych momentach pracy serca

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

fac. per os — doustnie
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PL
PLC
PLN

Pola+BR

PRISMA

QALY
QoL
R&D

RDI

RM

s.C.
SD
Sd

SMR

SPECT

Tafa+len

Tisa-cel
TK
TTO

Rozwiniecie

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

schemat leczenia z polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposdb raportowania wynikdw przeglagdow systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — |lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. research and development — badania i rozwdj

ang. relative dose intensity — rzeczywista dawka podana pacjentowi w poréwnaniu z
planowang dawka

Rezonans magnetyczny

schemat chemioimmunoterapii uwzgledniajgcy podanie gemcytabiny z oksaliplatyng
i rytuksymabem

radioterapia

ang. real-world evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

tac. sub cutem — podskérnie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci

ang. Single-photon emission computed tomography - Tomografia emisyjna
pojedynczych fotonéw

tafasytamab w skojrzeniu z lenalidomidem

tisagenlecleucel

tomografia komputerowa

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL I ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
epkorytamabu (Tepkinly®) w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komdérek B. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej
zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

e dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B,
po =2 wczesniejszych liniach leczenia systemowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie niekorzystnym rokowaniem. Chtoniaki rozlane z
duzych komadrek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) sg jednymi z najczestszych i
najbardziej agresywnych chtoniakdéw nie-Hodgkina. Mimo dostepnych opcji leczenia, nawrét
choroby lub opornos¢ wystepuje u ponad 30% chorych. Wiekszos¢ nawrotow DLBCL wystepuje
w ciggu 2 lat od rozpoczecia leczenia, a wraz z kolejnymi niepowodzeniami oraz potrzeba
leczenia w kolejnych liniach leczenia drastycznie spada jako$¢ zycia chorych. Sama diagnoza
chtoniaka stanowi bardzo duze obcigzenie dla chorego, a kolejne niepowodzenia leczenia i
nawroty choroby prowadzg do znaczgcego pogtebienia problemdéw z funkcjonowaniem. Im
wiecej kolejnych linii leczenia, tym wieksze obcigzenie zaréwno dla chorych, ich opiekundw, ale
rowniez dla  systemu. Dotychczasowego stosowanego leczenia przy pomocy
chemioterapii/chemioimmunoterapii, terapii CAR-T, czy innych schematéw terapeutycznych
dostepnych w ramach programu lekowego — terapii skojarzonej z wykorzystaniem
polatuzumabu wedotyny, czy terapii z wykorzystaniem tafasytamabu, nie mozna uzna¢ za
wystarczajace. Tepkinly®, posiadajacy status leku sierocego, stanowi nowg opcje terapeutyczng,
z ktérg zwigzane sg duze nadzieje. Wykorzystujgc nowatorski mechanizm dziatania oparty na
konstrukcji bispecyficznych przeciwciat 1gG1l (ang. Immunoglobulin G, subclass 1 -
immunoglobulina G podtypu 1), wigzacych komadrki nowotworowe z ekspresjg odpowiednich
antygenéw CD20 (ang. Cluster of Differentiation 20 — klaster rdznicowania antygenu 20) z
endogennymi limfocytami T, pozwala na celowang terapie przeciwnowotworowg, przy
jednoczesnym zaangazowaniu wtfasnego ukfadu odpornosciowego chorego. Dostepne
aktualnie opcje terapeutyczne nie przynoszg zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie.
Zastosowanie epkorytamabu (EPCO) moze natomiast wydtuzyé czas przezycia chorego
zwiekszajgc jednoczesnie czas bez progresji choroby, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
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Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie
limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie epkorytamab poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. chemioimmunoterapia (z
wybranym przedstawicielem CIT — schematem gemcytabiny z oksaliplatyng i rytuksymabem, tj.
R-GemOx), terapiami CAR-T — aksykabtagenem cyloleucel (Axi-cel) oraz tisagenlecleucelem
(Tisa-cel), polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR)
i tafasytamabem w skojrzeniu z lenalidomidem (Tafa+Len).

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania
EPCORE-NHL-1 oraz jednostkowych danych od Whioskodawcy. Wspomniane badanie kliniczne
dla epkorytamabu stanowi jednoramienne badanie fazy 1b/2. Niemozliwe byto wiec z jego
wykorzystaniem bezposrednie porownanie z jakimkolwiek z uwzglednionych komparatoréw. W
celu pordéwnania efektéw pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi przeprowadzono
analize MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison), tj. wykorzystujgcg metode
porownania posredniego uwzgledniajgcg korekte ze wzgledu na charakterystyki analizowanych
populacji.

Ze wzgledu na przyjetg metode porownania MAIC, dostepnos$¢ danych Zzrodtowych w postaci
badania EPCORE-NHL-1 oraz odpowiednich badan dla komparatoréw (szczegdtowo opisanych
w Analizie klinicznej) przeprowadzone poréwnania w analizie podstawowej uwzgledniaty
nieznacznie zmodyfikowane dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci dla epkorytymabu na
podstawie badania EPCORE-NHL-1 (jesli chodzi o uwzgledniong populacje) w zaleznosci od
wybranych komparatoréw. Dla poréwnania z Pola-BR oraz Tafa+Len rozpatrywano populacje
catkowita z badania klinicznego EPCORE-NHL-1, natomiast w przypadku poréwnania z CIT oraz
z oboma terapiami CAR-T (Axi-cel, Tisa-cel) rozpatrywano populacje bez wczesniejszej terapii
CAR-T. Uwzglednianie rdznych populacji dla wyrdznionych komparatoréow stanowi pewne
ograniczenie, ktére jest jednak wymuszone charakterem danych wejsciowych i ich
wiarygodnoscig. Zastosowane podejScie pozwala na przyblizenie efektéw stosowania
analizowanych interwencji w petnym wskazaniu, tj. u dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym DLBCL, po minimum 2 wczes$niejszych terapiach leczenia systemowego.

Do oceny optacalnosci stosowania epkorytamabu wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Dodatkowo opracowano analize efektywnosci-kosztéw. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspdétczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg
lata zycia.
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W przypadku jednego z poréwnan, tj. epkorytamabu wzgledem Axi-cel, wyniki przedstawione
w Analizie klinicznej wskazujg na znaczgca przewage dla EPCO. Jednak ze wzgledu na brak
dowoddw na istotno$¢ statystyczng tej przewagi, przeprowadzono rowniez dla tego
porownania analize minimalizacji kosztow, polegajgcg na zestawieniu kosztéw rdznigcych dla
ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Dla tego
porownania, ze wzgledu na widoczng i znaczacg przewage dla istotnego punktu koncowego
jakim jest OS, zaprezentowano rowniez wyniki opisywanej powyzej analizy uzytecznosci
kosztow.

Wyniki analizy MAIC wskazuja, ze dla poréwnania epkorytmabu z drugg terapig CAR-T, tj. Tisa-
cel, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T znaczgcg przewage w obu istotnych punktach
koncowych (OS i PFS) wykazuje epkorytamab. Dla poréwnania w tej populacji nie dowiedziono
istotnosci statystycznej, jednak biorgc pod uwage nieco inng populacje (rozpatrywang w
analizie wrazliwosci) — chorych nieleczonych wczesniej CAR-T i kwalifikujgcych sie do CAR-T,
wskazywana jest réwniez przewaga dla obu istotnych punktéw koncowych OS i PFS, z
potwierdzeniem istotnosci statystycznej dla przewagi w przezyciu catkowitym w przypadku
terapii epkorytamabem. Zatozono wiec za wystarczajgce do uwzglednienia jako podstawowe]
techniki analizy uzytecznosci kosztow, dowiedzenie istotnosci statystycznej w jednym z
porownan dla Tisa-cel.

Dla poréwnania epkorytamabu z Pola-BR w ramach jednej z rozpatrywanych populacji (bez
wczesniejszego CAR-T), uwzgledniajgcej w pordwnaniu MAIC dane z randomizowanego
porownania klinicznego Sehn 2019, nie dowiedziono rdowniez by wskazywana przewaga
epkorytamabu byta istotna statystycznie. Jednak biorgc pod uwage inne dane zrodtowe — z
realnej praktyki klinicznej Liebers 2021, w uwzglednieniu petnej populacji z badania,
dowiedziono, ze wskazywana przewaga EPCO nad Pola-BR jest istotna statystycznie dla obu
istotnych punktow koncowych — OS oraz PFS. Uznano wiec to, za wystarczajgcy argument dla
uwzglednienia w ramach analizy podstawowe] techniki analizy uzytecznosci-kosztow dla tego
porownania, bazujagc na danych Zrédtowych z realnej praktyki klinicznej. Ponadto,
wykorzystanie danych z realnej praktyki klinicznej wspierajg zarowno opinie brytyjskich
ekspertow klinicznych oraz bardziej zblizone charakterystyki uwzglednionych w poréwnaniu
badan (Liebers 2021 oraz EPCORE-NHL-1).

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzqgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagari, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badann  klinicznych  wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
whnioskowane] od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wartosci wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z
chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztéw rdznigcych): koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia, koszty przepisania i podania lekéw, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty
kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia wspomagajgcego oraz koszty leczenia (terapii) po
progresji.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie
parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.

Wyniki w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej sg spdjne, nie
przedstawiano ich wiec w rozdziale na perspektywe.
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WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla EPCO vs CIT, Pola-BR, Tisa-cel, Axi-cel, Tafa+Len z uwzglednieniem RSS
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*Wyniki dla porownania Axi-cel zestawiono w powyzszej tabeli ze wzgledu na wybrang metodyke. W ramach analizy podstawowej gtéwng wybrang technika analityczng dla tego
poréwnania stanowi analiza minimalizacji kosztéw (CMA), ktorej wyniki przedstawiono ponizej.

Wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla EPCO vs CIT, Pola-BR, Tisa-cel, Axi-cel, Tafa+Len bez uwzglednienia RSS
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*Wyniki dla porownania Axi-cel zestawiono w powyzszej tabeli ze wzgledu na wybrang metodyke. W ramach analizy podstawowej gtdwng wybrang technikg analityczng dla tego
poréwnania stanowi analiza minimalizacji kosztéw (CMA), ktorej wyniki przedstawiono ponizej.
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Dodatkowo, w celu odzwierciedlenia jak umiejscowiony bytby epkorytamab wzgledem catego

rynku, tj. wszystkich rozwazanych komparatoréw, oszacowano wazony ICUR, ktéry uwzglednia
rozdziat rynku pomiedzy komparatory zgodne z podziatem przedstawionym przez polskich
ekspertéw klinicznych. W ponizszej tabeli zestawiono wazony wynik dla epkorytamabu.

e
e
Y \2le2y jedinak przy

tym pamieta¢ o ograniczeniach zwigzanych z faktem, ze pordéwnania dla uwzglednionych

komparatorow wykonane zostaty dla réznych populacji. Nie powinno to jednak w znaczgcym
stopniu ogranicza¢ wnioskowania i z duzym prawdopodobieistwem przyblizaé moze realne
oszacowanie optacalnosci, gdyz modelowanie dla ramienia epkorytamabu w analizowanych
populacjach przynosi zblizone efekty i koszty.

Wyniki analizy dodatkowej (CUA) dla EPCO vs Pola-BR, Tisa-cel oraz Axi-cel

Dla wybranych komparatoréw przeprowadzono tez dodatkowe poréwnania przy
uwzglednieniu alternatywnych danych dotyczgcych skutecznosci (populacji oraz/lub Zrédet
danych). W przypadku przeprowadzenia dodatkowego poréwnania z Pola-BR dane oparto na
populacji nieleczonej wezesniej CAR-T i danych z badania klinicznego Sehn 2019. Natomiast dla
porownan z terapiami CAR-T wykorzystano dostepne badania kliniczne, a modelowanie
przeprowadzono dla populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T.

W ponizszej tabeli zebrano gtéwne wyniki i zestawiono jest z wynikami otrzymanymi w analizie
podstawowe].
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Dla wszystkich komparatoréw przeprowadzono analize wrazliwosci oraz wielokierunkowa
analize wrazliwosci. W ponizszej tabeli zebrano scenariusze i parametry o najwiekszym wptywie

(przedstawiono parametry i scenariusze dla wariantu z RSS) na wyniki analizy oraz okreslone

prawdopodobienstwa optacalnosci kosztowej dla przeprowadzonych poréwnan.
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Pozostate parametry i scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci nie prowadzg do zmiany
wynikéw wiekszych niz 10%.

Wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla EPCO vs Axi-cel z uwzglednieniem RSS:

Wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla EPCO vs Axi-cel bez uwzglednienia RSS:

W wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci, wykazano, ze scenariusze oraz parametry o
najwiekszym wptywie na wyniki analizy (zmiany kosztu inkrementalnego wyzsze niz 10%), to:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Monoterapia z zastosowaniem epkorytamabu jest pierwsza terapig dedykowang dorostym
chorym z nawrotowym Ilub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, po
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niepowodzeniu przynajmniej 2 wczeéniejszych linii leczenia systemowego. | GzG

Biorgc pod uwage wszystkie komparatory i catkowity rozktad rynku, oszacowano wazony

udziatami wspotczynnik ICUR.

Zastosowanie epkorytamabu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi,
ktore obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ oraz
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia
produktem Tepkinly® oraz nowatorski mechanizm dziatania technologii wnioskowanej,
finansowanie epkorytamabu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za zasadne.

Finansowanie epkorytamabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do

Ministerstwa Zdrowia.
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1. Celizakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
epkorytamabu (Tepkinly®) w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komarek B, po =2 wczesniejszych liniach leczenia systemowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).

e chorzy dorosli z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, po >2
wczesniejszych liniach leczenia systemowego

POPULACIJA

e Epkorytamab (EPCO)

INTERWENCJA

e Polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR)

e Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+Len)

e Chemioimmunoterapia (CIT) - Gemcytabina w skojarzeniu z oksaliplatyng i rytuksymabem (R-
GemOx)

e Tisagenlecleucel (Tisa-cel)

e Aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel)

>
~
o
(@)
=
<
o
<C
o
=
O
Z

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
e efekty zdrowotne mierzono za pomocg

e odpowiedzZ na leczenie,

e lata zycia,

e lata zycia skorygowane o jakos¢.

WYNIKI

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu chorych dorostych z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B, po =2 wczesniejszych
liniach leczenia systemowego [Analiza kliniczna]. W modelowaniu uwzgledniono przede
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wszystkim dane z badania EPCORE-NHL-1 na podstawie jednostkowych Danych od
Whnioskodawcy oraz dane z poréwnania posredniego MAIC pozyskane od Whnioskodawcy.

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla epkorytamabu
wzgledem CIT, Pola-BR, Axi-cel, Tisa-cel oraz Tafa+lLen stosowanych w Polsce w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym Iub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoarek B. Za
miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS), lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Otrzymany model dostosowano w aspekcie uwzglednienia alternatywnej metodyki, tj. analizy
minimalizacji kosztow wykorzystanej dla pordéwnania z Axi-cel i zaktadajgcej pordwnanie
kosztow analizowanych technologii, przy zatozeniu jednakowych korzysci zdrowotnych.

Obliczenia w modelowaniu oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz
danych jednostkowych z badania EPCORE-NHL-1 otrzymanych od Whioskodawcy,
uwzglednionych w kalkulatorze w ramach modelowania skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
jakosci zycia. W niniejszej analizie wykorzystano réwniez dane dotyczgce skutecznosci —
wspotczynniki ryzyka pozwalajgce na pordwnanie analizowanych technologii na podstawie
przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy poréwnania posredniego MAIC.

Dane uwzglednione w ramach poréwnania MAIC obejmujg dostepne publikacje dla interwencji
i komparatorow. Biorgc pod uwage metodyke wiaczonych do analizy badan i charakterystyki
analizowanych populacji, nie byto mozliwe przeprowadzenie wszystkich rozpatrywanych
porownan biorgc pod uwage jedng populacje. Jedynym wyjsciem, dostarczajagcym
wiarygodnych wynikdw byto uwzglednienie alternatywnych populacji dla rozwazanych
zestawien. W przypadku poréwnan z chemioterapig (R-GemOX), Axi-cel oraz Tisa-cel
wyodrebniono dane biorgc pod uwage populacje bez wczesniejszego CAR-T. Ze wzgledu na
analizowane wskazanie oraz warunki dostepnosci rozpatrywanych komparatoréw analizowana
populacja odpowiada w najwiekszym stopniu chorym, u ktorych epkorytamab mogtby zostac
zastosowany na 3. linii leczenia. Populacja catkowita, wykorzystana do pordéwnania z Pola-BR
oraz Tafa+lLen stanowi szersze podejscie, moggce nieznacznie odbiegac od profilu chorych,
ktérzy rozpoczynaliby 3. linie leczenia — w warunkach polskich terapie CAR-T s3 aktualnie
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dostepne po 2 liniach wczesniejszego leczenia. Uwzglednia jednak chorych, ktorzy mogliby
zastosowac epkorytamab w kolejnych liniach leczenia (po 3. linii).

Dodatkowo, w przypadku poréwnania epkorytamabu z komparatorem Pola-BR dla populac;ji
bez wczesniejszego CAR-T, w analizie MAIC uwzgledniono randomizowane badanie dla Pola-BR
- Sehn 2019, na podstawie ktorego nie jest mozliwe wykazanie istotnej statystycznie przewagi
EPCO w przypadku punktéw korncowych OS oraz PFS (wskazywana jest jednak istotna przewaga
whnioskowane] interwencji). Biorgc jednakze pod uwage przeprowadzone analogiczne
porownanie (EPCO vs. Pola-BR) dla populacji catkowitej, wykorzystujgce dane z badania z
realnej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-world evidence) dla Pola-BR - Liebers 2021 wykazano
istotng statystycznie przewage epkorytamabu nad schematem uwzgledniajgcym stosowanie
polatuzumabu wedotyny. Przyjeto, ze wykazanie istotnosci statystycznej dla pordéwnania z
danymi z realnej praktyki klinicznej w populacji catkowitej, stanowi wystarczajgce uzasadnienie
dla przewagi epkorytamabu nad Pola-BR i uwzglednienia jako podstawowej techniki
modelowania ekonomicznego — analizy kosztéw-efektywnosci.

Dla pordownania epkorytamabu z komparatorem Pola-BR do analizy podstawowej wybrano
ostatecznie dane z realnej praktyki klinicznej Liebers 2021. Przemawiajg za tym zaréwno opinie
brytyjskich ekspertow klinicznych, ktorzy wskazujg na przeszacowanie efektéw w badaniu
klinicznym dla Pola-BR [Sehn 2019], jak i zestawienie badania klinicznego z inng publikacja z
realnej praktyki klinicznej Northend 2022. Wedle Sehn 2019 mediany OS oraz PFS, to
odpowiednio 12,4 miesigca i 9,5 miesigca, natomiast wedle Northend 2022 wartos¢ mediany
OS wyniosta zdecydowanie mniej, bo 8,2 miesigca natomiast mediana PFS - 4,8 miesigca. Ze
wzgledu na brak wystarczajgcej liczby danych dla chorych od 3. linii leczenia z publikacji
Northend 2022, w analizie za zrédto danych dotyczgcych skutecznosci Pola-BR z realnej praktyki
klinicznej wybrano publikacje Liebers 2021. Charakterystyka populacji w badaniu Liebers 2021
jest wystarczajgco zblizona do charakterystyki populacji catkowitej dla epkorytamabu,
uwzgledniajgc populacje chorych przeleczonych kilkoma liniami (mediana — 3 wczesnigjsze
linie). Biorgc pod uwage dane z realnej praktyki klinicznej trzeba jednak liczy¢ sie z faktem, ze
w poréwnaniu do badania klinicznego chorzy mogg charakteryzowac sie gorszym statusem
ECOG (wartosci te nie byty raportowane w publikacji Liebers 2021). W analizie wrazliwosci
testowano jednak zrédto danych dla Pola-BR zaczerpniete z badania klinicznego.

W przypadku pordéwnania epkorytamabu z Tisa-cel widoczna jest znaczaca przewaga
epkorytamabu dla obu punktéow koncowych — przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji. Przewaga ta nie jest istotna statystycznie. Rozwazajgc wyniki dodatkowego
porownania z Tisa-cel w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T, wskazujgce na istotng
statystycznie przewage w przezyciu catkowitym i istotng przewage dla punktu konncowego PFS,
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przyjeto za wystarczajgce jako argumentacje do wyboru techniki uzytecznosci kosztéw jako
metodyki analizy dla tego poréwnania.

Rozpatrywanie danych z nieznacznie zréznicowanych populacji dla zestawu komparatorow i
jednego szerokiego wnioskowanego wskazania stanowi ograniczenie. Jest to jednak
podyktowane dostepnoscig danych, ktérych wybdr pozwala na przeprowadzenie najbardziej
wiarygodnego pordéwnania. Nalezy rowniez pamietac, ze zapisy programu lekowego mogg
ograniczac populacje w inny sposob niz okreslone jest to w protokotach do badan klinicznych.
Modelowanie efektéw leczenia w takim przypadku, szczegdlnie w sytuacji duzej liczby
potencjalnych komparatoréw, zawsze bedzie tgczy¢ sie z ograniczeniami.

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania epkorytamabu z Axi-cel, dokonano
dostosowania otrzymanego od Wnioskodawcy modelu by opcjonalnie uwzgledniat mozliwosé
modelowania jednakowego efektu dla obu rozpatrywanych technologii — bazujgc na
skutecznosci epkorytamabu.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model podzielonego przezycia zaprezentowano
jako analize podstawowa, dla ktdérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikdéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc
kosztowg) oraz ceny wynikajgce z réwnosci kosztow analizowanych technologii (w przypadku
analizy minimalizacji kosztéw).

Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z analizowanymi populacjami, jak i zrédtami danych, w
analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo scenariusze, w ktérych przedstawiono
porownanie EPCO w populacji catkowitej z badania EPCORE-NHL-1 z komparatorem Pola-BR na
podstawie danych z badania klinicznego Sehn 2019 oraz pordéwnania dla Axi-cel oraz Tisa-cel w
populacji chorych kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T z badania EPCORE-NHL-1.

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rodkdéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

e 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkoéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikéw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj.
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Dodatkowo dla porownania EPCO vs. Axi-cel z uwagi na niewykazanie istotnej statystycznie
przewagi pomiedzy oceniang wnioskowang interwencjg a komparatorem zastosowano réwniez
technike minimalizacji kosztow (CMA), polegajacg na zestawieniu kosztow rdznigcych dla
ocenianej interwencji i komparatora przy braku roznic w wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania
wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio rdznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorami oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatorow w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzqdzeniem MZ w sprawie
minimalnych  wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badann  klinicznych  wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
whnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora /
komparatorow, a takze skalkulowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej w taki
sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz
koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wybor techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza taka cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
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opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okre$lonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy o
sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 63 460 PLN, a tym samym
wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.

Natomiast w przypadku analizy CMA réwniez oszacowano ceny progowe, przy czym ceny te,
stanowig takie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej rdznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
rowna jest zero.

5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania epkorytamabu vs chemioterapia (R-GemOx), Pola-
BR, Axi-cel, Tisa-cel oraz Tafa+Len w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do
warunkéw polskich model podzielonego przezycia otrzymany od Whnioskodawcy. Model
dostarczony przez Whnioskodawce uwzglednia jako podstawowg technike uzytecznosci
kosztow.

Ze wzgledu na konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowej analizy minimalizacji kosztéw, w
modelu globalnym dotgczono opcje, ktéra pozwala na zmiane metodyki modelowania dla
porownania epkorytamabu z komparatorem Axi-cel. W przyjetym rozwigzaniu zaktada sie takg

samg skutecznos¢ dla obu analizowanych technologii (EPCO i Axi-cel).

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedza na temat przebiegu modelowanej choroby. W
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modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne
technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. | EEGcGccNGGEEEE
|
I o przektada sie na 45-letni horyzont

czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dnit). W ramieniu EPCO przezycie po tym okresie wyniosto
0%, za$ w ramieniu komparatora 0%.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PD),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 28 - dniowych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu podawania lekdéw w analizowanych schematach leczenia) w horyzoncie 45 -
letnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koricem cyklu. Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu / kosztu i jakoSci zycia nie dla liczby chorych na poczatku
danego cyklu a dla obliczonej sredniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

1 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

/\

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych stanow uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS. W
stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wowczas
przechodzi do stanu PD) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PD jest stanem przejSciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze trafic,
ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PD ze stanu PFS. W stanie PD chory otrzymuje leczenie
(terapie) po progresji, ktére zostato opisane szczegdtowo w rozdziale 6.7. Chory moze pozostac
w stanie PD lub pozosta¢ w nim do $mierci (stan ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koricowy jest stanem pochtfaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg
przej$¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze standw PFS oraz PD.

Ponadto, zgodnie z wczesniejszymi wnioskami NICE dla r/r DLBCL [NICE TA559, NICE TA567,
NICE TA649], zatozono, ze chorzy pozostajgcy w stanie przezycia przed progresja po
odpowiednim czasie bedg uwazani za pacjentéw z dtugotrwaty remisjg (ang. long-term
remission). Modelowanie efektow dla takich pacjentow bedzie zaktadato zblizenie do
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modelowania dla zdrowej populacji generalnej, tj. przy uwzglednieniu $Smiertelnosci, jakosci
zycia i kosztéw zarzadzania choroba.

Obsada standow uwzglednionych w modelowaniu okreslona zostata z wykorzystaniem krzywych
przezycia catkowitego — OS, przezycia przed progresjg PFS. Na ponizszym rysunku zaznaczono
réwniez chorych z remisjg dtugoterminowa (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schematyczne okreslenie przynaleznosci do jednego z 3 standw modelowania dzielgc
pacjentéw na grupy z krétko - i dtugoterminowa remisja
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY) oraz lata zycia. Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w
rozdziale 5.4.

W ponizszych rozdziatach ze szczegdtami opisano proces modelowania.

5.2. Charakterystyka chorych

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego EPCORE-NHL-1 dla
epkorytamabu, ktore obejmowato dorostych chorych z DLBCL po minimum 2 wczesniejszych
liniach leczenia systemowego. W analizie podstawowej uwzgledniono dwie populacje, osobno
dla komparatoréw Pola+BR, Tafa+len (populacja catkowita) oraz odrebnie dla Axi-cel, Tisa-cel i
R-GemOx (populacja wczesniej nieleczona CAR-T). W analizie wrazliwosci wzieto pod uwage
takze trzecig populacje, ktéra kwalifikuje sie do leczenia terapiag CAR — T. Dodatkowo
przeanalizowano réwniez pordwnanie z komparatorem Pola+BR dla populacji nieleczonej
wczesniej CAR-T. W ponizszych podrozdziatach opisano charakterystyke uwzglednionych
populacji z badania.
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5.2.1. Populacja catkowita - pordwnanie z Pola-BR oraz Tafa+Len

harakterystyke chorych w modelu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu dla populacji catkowitej

Parametry rozktadu )
Zmienna Zrodto danych
Srednia

N

Wiek (lata)

Badanie EPCORE-NHL-1 — Dane
H 0,

Odsetek kobiet (%) od Wnioskodawcy

Masa ciata (kg)

Powierzchnia ciata BSA (m?)

5.2.2. Populacja wczesniej nieleczona CAR-T - poréwnania z CIT, Axi-cel,
Tisa-cel oraz Pola-BR (AW)

e P r2yjeta
masa ciata oraz BSA rowne s3 analogicznym parametrom dla populacji catkowite;j.
Charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu dla populacji wczesniej nieleczonej CAR-T

Parametry )
Zmienna 5 Zrodto danych
Srednia

N

. Badanie EPCORE-NHL-1 — Dane
od Whnioskodawcy

Wiek (lata)
Odsetek kobiet (%) .
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Parametry )
Zmienna 5 Zrédto danych
Srednia

Masa ciata (kg) -

Powierzchnia ciata BSA (m?)

5.2.3.  Populacja kwalifikujgca sie do CAR-T - Axi-cel i Tisa-cel (AW)

—
-
-
I (ctomiest mase cita oraz BSA prayisto

analogicznie do populacji z analizy podstawowej. Charakterystyke chorych w modelu
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu dla populacji chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia CAR-T

Parametry rozktadu

Zmienna Zrédto danych
Srednia SE

N

Wiek (lata)

B
odsetek kobiet (%) [
B

Masa ciata (kg)

Powierzchnia ciata BSA (m?) .

5.3.  Modelowanie przezycia w stanach w modelu

Badanie EPCORE-NHL-1 — Dane
od Wnioskodawcy

Przezycie w uwzglednionych stanach w modelu dla analizowanej interwencji zostato okreslone
przy pomocy wybranych funkcji parametrycznych, tj. Weibulla, logarytmiczno-logistycznej,
logarytmiczno-normalnej, gamma, uogdlnionej gamma oraz wyktadniczej.

W analizie w wariancie podstawowym do modelowania krzywych parametrycznych wybrano

dane KM (Kaplan-Meier) z datg odcie;cia:_

Ze wzgledu na ograniczony czas obserwacji z danych z badania i uwzgledniony dozywotni
horyzont analizy konieczna byta ekstrapolacja krzywych na caty horyzont badania.
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Ostatecznego wyboru krzywych dokonano bazujagc na standardowych rozktadach
parametrycznych, biorgc pod uwage wytyczne NICE dotyczace analizy przezycia. Oprocz
dopasowania statystycznego (AIC/BIC), rozpatrywano réwniez wizualne dopasowanie
krzywych, znaczenie kliniczne oraz walidacje zewnetrzng. W ramach modelowania
rozpatrywano rowniez dodatkowo metodyke modeli mieszanych MCM (ang. Mixture cure
models), ktora wykorzystywana byta w niektérych submisjach NICE dla innych lekéw w leczeniu

DL |
I

Ekstrapolowane krzywe poréwnano z danymi empirycznymi KM z badania EPCORE-NHL-1 w

celu walidacji wewnetrznej oraz zewnetrzne;j.

Do modelowania przezycia w ramionach komparatorow wykorzystano wspoétczynniki ryzyka
(ang. hazard radio) okreslajgce skutecznos¢ rozwazanych opcji terapeutycznych w odniesieniu
do analizowanej interwencji.

Ponadto, w modelu uwzgledniono $miertelnos¢ chorych bazujgc na tablicach zycia z populacji
generalnej z korektg $miertelnosci dla chorych z DLBCL oraz prawdopodobienstwa
wystepowania dziatan niepozgdanych.

5.3.1.  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Prawdopodobienstwo przebywania w stanie PFS dla epkorytymabu zostato okreslone za
pomocy dopasowania rozktadéw parametrycznych do krzywych empirycznych PFS z badania
EPCORE-NHL-1. Krzywe empiryczne wraz z dopasowanymi rozktadami i otrzymanymi kryteriami
informacyjnymi dla poszczegdlnych funkcji parametrycznych wskazano w ponizszych
rozdziatach w zaleznosci od rozpatrywanych populacji.

Dopasowane krzywe zostaty rowniez wykorzystane do okreslenia przezycia po progres;ji
choroby.
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5.3.1.1. Populacja catkowita - poréwnanie z Pola-BR oraz Tafa+Len

S
I \/\/spotczynniki dopasowania przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan PFS dla epkorytamabu w populacji catkowitej
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Na ponizszych rysunkach zestawiono natomiast krzywa empiryczng wraz z dopasowanymi
funkcjami oraz funkcje hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow
przezycia w roznych punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 3.
Zestawienie PFS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi w
analizie podstawowej rozktadami parametrycznymi
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Rysunek 4.
Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych oraz dopasowanych rozktadow
parametrycznych, dla populacji catkowitej
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Tabela 5.

Modelowane oraz obserwowane przezycie wolne od progresji w réznych punktach w czasie,
w populacji catkowitej
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IBNORANTIA NOCRT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

5.3.1.2. Populacja wczesniej nieleczona CAR-T - poréwnania z CIT, Axi-cel, Tisa-cel
oraz Pola-BR (AW)

Tabela 6.
Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan PFS dla epkorytamabu w populacji wczesniej nieleczone;j
CAR-T

Wspdtczynniki dopasowania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Na ponizszym rysunku zestawiono krzywg empiryczng wraz z dopasowanymi funkcjami, a w
ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow przezycia w réznych punktach w czasie dla
rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 5.
Zestawienie PFS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi w
analizie podstawowej rozktadami parametrycznymi, w populacji nieleczonej wczes$niej CAR-T
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Rysunek 6.
Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych oraz dopasowanych rozktadow
parametrycznych dla populacji wczesniej nieleczonej CAR-T
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Tabela 7.

Modelowane oraz obserwowane przezycie wolne od progresji w réznych punktach w czasie w
populacji nieleczonej wczesniej CAR-T
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5.3.1.3. Populacja kwalifikujgca sie do CAR-T - Axi-cel (AW) i Tisa-cel (AW)

Tabela 8.
Statystyki AIC oraz BIC dla PFS z rangami w ramieniu populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T

Wspotczynniki dopasowania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Na ponizszych rysunkach zestawiono krzywg empiryczng wraz z dopasowanymi funkcjami oraz
funkcje hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkdw przezycia w réznych
punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 7.
Zestawienie PFS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi w
analizie podstawowej rozktadami parametrycznymi, w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T
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Rysunek 8.
Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych oraz dopasowanych rozktadow
parametrycznych dla populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T
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Tabela 9.

Modelowane oraz obserwowane przezycie wolne od progresji w réznych punktach w czasie w
populacji kwalifikujacej sie do CAR-T
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5.3.2. Modelowanie przezycia catkowitego (OS)

Prawdopodobienstwo obsady stanu OS dla epkorytymabu zostato okreslone za pomoca
dopasowania rozktadéw parametrycznych do krzywych empirycznych PFS z badania EPCORE-
NHL-1. Krzywe empiryczne wraz z dopasowanymi rozktadami i otrzymanymi kryteriami
informacyjnymi dla poszczegdlnych funkcji parametrycznych wskazano w ponizszych
rozdziatach w zaleznosci od rozpatrywanych populacji.

Dopasowane krzywe zostaty rowniez wykorzystane do okreslenia przezycia po progres;ji

choroby.

5.3.2.1. Populacja catkowita - poréwnanie z Pola-BR oraz Tafa+Len
]
[

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan OS dla epkorytamabu w populacji catkowitej
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IBNORANTIA NOCRT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

Na ponizszych rysunkach zestawiono natomiast krzywa empiryczng wraz z dopasowanymi
funkcjami oraz wykresy hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow
przezycia w roznych punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 9.
Zestawienie OS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi

rozktadami parametrycznymi w populacji catkowitej




&) Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
MAHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
IBNORANTIA NOCRT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

Rysunek 10.
Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych przezycia catkowitego oraz dopasowanych
rozktadéw parametrycznych dla populacji catkowite]
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Tabela 11.

Modelowane oraz obserwowane przezycia catkowitego w rdézinych punktach w czasie w
populacji catkowitej
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IBNORANTIA NOCRT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

5.3.2.1. Populacja wczesniej nieleczona CAR-T - poréwnania z CIT, Axi-cel, Tisa-cel
oraz Pola-BR (AW)

Wartosci dopasowania AIC/BIC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan OS dla epkorytamabu w populacji wcze$niej nieleczonej
CAR-T
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IBNORANTIA NOCRT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

Na ponizszych rysunkach zestawiono natomiast krzywa empiryczng wraz z dopasowanymi
funkcjami oraz wykresy hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow
przezycia w roznych punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 11.
Zestawienie OS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi

rozktadami parametrycznymi w populacji wczesniej nieleczonej CAR-T
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Rysunek 12.

Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych przezycia catkowitego oraz dopasowanych
rozktadéw parametrycznych dla populacji wczesniej nieleczonej CAR-T
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Tabela 13.

Modelowane oraz obserwowane przezycie catkowite w réznych punktach w czasie, w populacji
wczesniej nieleczonej CAR-T




&) Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
MAHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem 56
rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

5.3.2.2. Populacja kwalifikujgca sie do CAR-T - Axi-cel (AW) i Tisa-cel (AW)

Wartosci
dopasowania AIC/BIC przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 14.

Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan OS dla epkorytamabu w populacji kwalifikujacej sie do
CAR-T
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IBNORANTIA NOCRT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

Na ponizszych rysunkach zestawiono natomiast krzywa empiryczng wraz z dopasowanymi
funkcjami oraz wykresy hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow
przezycia w roznych punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 13.
Zestawienie OS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi

rozktadami parametrycznymi w populacji kwalifikujacej sie do CAR-T
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Rysunek 14.
Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych przezycia catkowitego oraz dopasowanych
rozktaddéw parametrycznych, dla populacji catkowitej
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Tabela 15.

Modelowane oraz obserwowane przezycia catkowitego w réznych punktach w czasie, w
populacji catkowitej
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5.3.3. Modelowanie czasu leczenia (TTD)

Dostepne na podstawie badania EPCORE-NHL-1 krzywe TTD pozwolity na okreslenie dtugosci
stosowania epkorytamabu w rozwazanych populacjach.

5.3.3.1. Populacja catkowita - poréwnanie z Pola-BR oraz Tafa+Len

e
Y \artosci dopasowania  AIC/BIC

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan TTD dla epkorytamabu w populacji catkowite]
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Na ponizszych rysunkach zestawiono natomiast krzywa empiryczng wraz z dopasowanymi
funkcjami oraz wykresy hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow TTD
w roznych punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 15.
Zestawienie krzywych TTD - danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi rozktadami

parametrycznymi w populacji catkowitej
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Rysunek 16.

Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych TTD oraz dopasowanych rozktadéw
parametrycznych dla populacji catkowitej
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Tabela 17.

Modelowane oraz obserwowane TTD w réznych punktach w czasie w populacji catkowitej
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5.3.3.2. Populacja wczesniej nieleczona CAR-T - poréwnania z CIT, Axi-cel, Tisa-cel
oraz Pola-BR (AW)

Wartosci
dopasowania AIC/BIC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan TTD dla epkorytamabu w populacji wczesniej nieleczone;j
CAR-T
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Na ponizszych rysunkach zestawiono natomiast krzywa empiryczng wraz z dopasowanymi
funkcjami oraz wykresy hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow TTD
w roznych punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 17.
Zestawienie krzywych TTD - danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi rozktadami

parametrycznymi w populacji wczes$niej nieleczonej CAR-T
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Rysunek 18.
Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych TTD oraz dopasowanych rozktadéw
parametrycznych dla populacji catkowitej
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Tabela 19.

Modelowane oraz obserwowane TTD w réznych punktach w czasie w populacji nieleczonej
wczesniej CAR-T
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IGNORANTIA NOCET

5.3.3.3.

B i< do CAR-T - Axi-cel (AW) i Tisa-cel (AW)

Wartosci dopasowania AIC/BIC przedstawiono w ponizszej

—
Q

o
o

Tabela 20.

Statystyki AIC oraz BIC dla dopasowan TTD dla epkorytamabu w populacji kwalifikujgcej sie do
CAR-T
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Na ponizszych rysunkach zestawiono natomiast krzywa empiryczng wraz z dopasowanymi
funkcjami oraz wykresy hazardu w czasie, a w ponizszej tabeli zebrano wskazania odsetkow TTD
w roznych punktach w czasie dla rozpatrywanych krzywych.

Rysunek 19.
Zestawienie krzywych TTD - danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi rozktadami

parametrycznymi w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T
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Rysunek 20.
Wykresy hazardu w czasie dla danych empirycznych TTD oraz dopasowanych rozktadéw
parametrycznych dla populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T
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Tabela 21.
Modelowane oraz obserwowane TTD w réznych punktach w czasie w populacji kwalifikujgcej
sie do CAR-T
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5.3.1. Modelowanie efektéw dla komparatorow

W celu okreslenia skutecznosci stosowania komparatoréw wykorzystano wyniki analizy MAIC
przedstawionej ze szczegdtami w Analizie klinicznej. Otrzymane wspotczynniki ryzyka pozwolity
na wyznaczenie krzywych OS oraz PFS dla komparatordéw, i obsade standw uwzglednionych w
modelu.

W przypadku krzywej TTD przyjeto, iz dla rozwazanych komparatoréw, modelowanie kosztow
zwigzanych z leczeniem bedzie okreslone z wykorzystaniem odpowiednich krzywych PFS dla
komparatorow. W analizie wrazliwosci testowano wariant pozwalajgcy na modelowanie
krzywych TTD dla komparatorow wykorzystujgc wspotczynniki ryzyka dla PFS i uwzgledniajgc
ich przytozenie do krzywej TTD dla epkorytamabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono wspdtczynniki ryzyka (HR), ktére wykorzystano do uzyskania
krzywych PFS i OS dla komparatorow (poprzez pomnozenie odsetkéw okreslonych dla
ekstrapolowanych krzywych dla epkorytamabu).

Tabela 22.
Podsumowanie wspoétczynnikdw ryzyka (HR) dla krzywych OS i PFS w modelu efektywnosci
kosztéw z podziatem na omawiane populacje

Przebieg analizowanych krzywych zestawiano z krzywymi dla epkorytamabu, okreslajgc
prawidtowos¢ zatozen dotyczacych proporcjonalnosci hazardu poprzez analize wykresow log-
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skumulowanego hazardu, rezydudw Schoenfelda oraz przeprowadzajgc test Grambsch i
Therneau. Wspomniane wykresy oraz podsumowanie wynikdéw testow zebrano w zatgczniku
15.5.

5.3.1. Chorzy z remisjg dtugotrwata

W niniejszym modelowaniu przyjeto, ze po okreslonym czasie, tzw. cure point — 3 lata, chorzy
ktorzy pozostajg w stanie przed progresjg mogg zosta¢ uznani za chorych z dtugoterminowg
remisjg, tj. chorych wyleczonych. Przyjete podejscie spdjne jest z zatozeniami przedtozonymi w
analizie NICE dla polatuzumabu wedotyny — NICE TA649.

Ze wzgledu na fakt, ze chorzy uznani zostali za wyleczonych, w modelowaniu zatozono, ze
przypisywana im bedzie uzytecznosc z populacji generalnej zaleznej od wieki i ptci, jak rowniez,
ze chorym tym nie bedg naliczane koszty zwigzane z leczeniem.

W analizie wrazliwosci testowano rowniez inne wartosci puntu (2 oraz 5 lat), w ktérym chorych
mozna uznac¢ za wyleczonych - innych analizach NICE dla lekéw z omawianego wskazania,
uwzgledniane byty rdzne wartosci [NICE TA559, NICE TA567]. Dodatkowo rozpatrywano
rowniez scenariusz nieuwzgledniajgcy punktu cure point.

5.3.1. Prawdopodobieristwo zgonu

W niniejszym modelowaniu uwzgledniono smiertelnos¢ populacji polskiej (wykorzystujac
tablice zycia publikowane przez GUS), uwzgledniajgc odpowiedni wiek wejscia do modelu oraz
odsetek kobiet na podstawie badania EPCORE-NHL-1. Parametry populacyjne wykorzystane do
oszacowania S$miertelnosci zmieniane s3 wraz z uwzglednieniem konkretnej populacji.
Charakterystyki uwzglednionych populacji przedstawiono w rozdziale 5.2.

Opisywane powyzej prawdopodobienstwa uwzgledniono w modelu biorgc pod uwage
odniesienie do modelowanego przezycia na podstawie badania — tj. prawdopodobieistwo
modelowanej smiertelnosci na podstawie krzywych nie moze by¢ nizsze niz to ustalone na
podstawie danych dla populacji generalnej. Ponadto, w modelu uwzgledniono, ze dla czesci
chorych w remisji dtugotrwatej (bedgcych w stanie przed progresja przez 3 lata), uwzgledniona
zostanie dodatkowa korekta $miertelnosci zwiekszajgca mozliwosé dtugoterminowych
komplikacji nowotworowych. Przyjety wspdtczynnik korekty 1,41 zaczerpnieto z analizy dla
Pola-BR przedstawionej NICE [NICE TA649].
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5.3.2. Prawdopodobienistwo wystepowania dziatan niepozgadanych

W ramach okreélenia profilu bezpieczeistwa analizowanych opcji terapeutycznych w
niniejszym modelowaniu wykorzystano odsetki dziatan niepozgdanych.

W przypadku epkorytamabu, autorzy modelu globalnego uwzglednili petne dane z badania
klinicznego EPCORE-NHL-1, wyodrebniajgc dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia w populacji
LBCL, wystepujace u minimum 5% chorych [Dane od Wnioskodawcy]. Dodatkowo, wzieto takze
pod uwage ciezkie dziatania niepozgdane, bez wzgledu na wystepujacy stopien, gdyz zdarzenie
takie mogtoby prowadzi¢ ostatecznie do kosztochtonnej hospitalizacji. W ramach dziatan
niepozadanych bez rozréznienia na stopien wystepowania rozpatrywano zespdt uwalniania
cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome) oraz aplazje komorek B.

Odsetki dziatan niepozgdanych komparatoréow zostaty oparte na wielu Zrodtach. Dla
komparatora R- GemOx oraz Pola+BR, dane oparto na publikacji NICE TA649. W przypadku Axi—
cel wzieto pod uwage dane z NICE TA559. Dane dla komparatora Tisa-cel pochodzg z badania
JULIET [Schuster 2021]. W przypadku Tafa+Len przyjeto takie same odsetki jak dla EPCO.

W ponizszej tabeli zebrano odsetki wystepowania dziatan niepozadanych dla rozpatrywanych
terapii.

Tabela 23.
Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla interwencji i komparatoréw

Dziatanie/zdarzenie Czestotliwosé wystepowania

niepozadane EPCO R-GemOx Pola+BR Axi-cel Tisa-cel Tafa+Len

Anemia

Aplazja komédrek B

CRS

Goraczka
neutropeniczna

ICAN

Leukopenia

Limfopenia

Hipokaliemia .

Neutropenia

Zmniejszona liczba
neutrofili
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Dziatanie/zdarzenie Czestotliwosé wystepowania

niepozadane R-GemOx Pola+BR Axi-cel Tisa-cel Tafa+Len

Zapalenie ptuc

Wysypka

Trombocytopenia

5.4. Jakosc¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu podzielonego przezycia wskazano w
rozdziale 5.1. Dla poszczegdlnych standw konieczne byto okreslenie jakosSci zycia chorych, w
zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o
jakos¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia
w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach:
opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$é, samoopieka,
aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach kazdej z kategorii
na pytanie mozna odpowiedziec: brak problemdw, niewielkie problemy, ciezkie problemy - w
przypadku kwestionariusza 3 poziomowego lub opisujgc zaawansowanie problemdéw w skali 5-
stopniowej. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikdw uzyskanych w
poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych
mierzong za pomocg EQ-5D.

W przeprowadzonym przegladzie do jakosci zycia odnaleziono 4 publikacje: Patrick 2019,
Patrick 2021, Shah 2021 oraz Wang 2018. Publikacje te, nie odnosity sie jednak w petni do
standéw czy terapii uwzglednionych w niniejszym modelowaniu. Ponadto dostepne byty dane
bezposrednie z badania EPCORE-NHL-1 mierzone za pomocg EQ-5D. W analizie podstawowe]
niniejszego modelowania uwzgledniono wiec bezposrednie uzytecznosci z badania klinicznego.
W analizie wrazliwosci wykorzystano natomiast dodatkowo uzytecznosci z submisji NICE dla
innych lekow stosowanych w DLBCL, tj. dla Pola+BR [NICE TA649], Axi-cel [NICE TA559], Tisa-
cel [NICE TA567] oraz Tafa+Len [NICE TA883].

W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
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5.4.1. Jakos¢ zycia w stanach uwzglednionych w modelowaniu

Dane dotyczgce jakosci zycia z badania klinicznego EPCORE-NHL-1 zostaty zebrane miedzy

innymi z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L. Przy okreslaniu uzytecznosci zostata
wykorzystana taryfa brytyjska (na podstawie publikacji Dolan 1997). | KRR
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Dane z badania EPCORE-NHL-1

Tabela 24.
Podsumowanie liczebnosci odpowiedzi (obserwacji) z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-
3L w trakcie trwania badania
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Rysunek 21.
Histogram wartosci jakosci zycia obserwowanych w badaniu EPCORE-NHL-1 dla analizowanej

grupy chorych

Tabela 25.
Statystyki rozktadu uzytecznosci EQ-5D-3L z pomiaréw na podstawie badania EPCORE-NHL-1
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Uzytecznosci uwzglednione w modelowaniu

W ponizszej tabeli przedstawiono wspotczynniki dopasowania dla modelu 1.

Tabela 26.
Oszacowane wspétczynniki dla uwzglednionego modelu uzytecznosci

Wykorzystanie opisywanego powyzej modelu pozwolito na okreslenie uzytecznosci dla standow
PFS i PD na podstawie badania EPCORE-NHL-1. Wartosci te, zostaty uwzglednione w analizie
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podstawowej. W analizie wrazliwosci testowano natomiast uzytecznosci wykorzystane w
submisjach NICE dla innych lekow stosowanych w DLBCL.

Wszystkie rozpatrywane w niniejszej analizie uzytecznosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla

poszczegoblnych stanéw zdrowia w modelu

Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto

Analiza podstawowa

Wariant 1 analizy scenariuszy (alternatywne wartosci dla standw)

EPCORE-NHL-1

NICE TA649, NICE TA559

Wariant 2 analizy scenariuszy (zréznicowanie uzytecznosci dla stanéw wedle komparatoréw)

EPCORE-NHL-1
NICE TA649
PD
Pola+BR 0,720
NICE TA649
PD 0,650
Axi-cel 0,720
NICE TA559
PD 0,650
Tisa-cel 0,830
NICE TA567
PD 0,710
Tafa+len 0,720
NICE TA883
PD 0,650

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w
analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.

5.4.2. Jakos¢ zycia zwigzana z wiekiem

W niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzanej z wiekiem na dwa
sposoby:
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e jako wzgledne obnizenie uzytecznosci wartosci ze standw wskazywanych powyzej
(PFS/PD) zwigzane z wiekiem (zgodne z zaleceniami przedstawianymi w
rekomendacjach NICE DSU TSD12)

e uwzglednienie, ze chorzy w dtugotrwatej remisji bedg przyjmowac uzytecznos¢ z
populacji generalnej (zgodnie z podejsciem przedstawianym w innych submisjach NICE
w leczeniu DLBCL).

W modelowaniu w szacowaniu wskazywanych uzytecznosci przyjeto na podstawie publikacji
dotyczgcych uzytecznosci w populacji generalnej. W ramach przeprowadzonego przegladu do
jakosci zycia w populacji generalnej wyodrebniono kilka publikacji, jednak ostatecznie wybrano
dwie Mtynczak 2021 oraz Golicki 2015a, jako badania z duzg prébg, eksplorujgce wartosci
jakosci zycia szacowane takim samym kwestionariuszem jakosci zycia (EQ-5D-3L), jak w badaniu
EPCORE-NHL-1. Do analizy podstawowej wybrano nowszg publikacje Mtyriczak 2021, natomiast
badanie Golicki 2015a zostato uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Dodatkowo jako scenariusz alternatywny wykorzystano szacowanie uzytecznosci zaleznych od
wieku i ptci, ktére zostato uwzglednione w modelu globalnym dla populacji brytyjskiej, na
podstawie przedstawionego ponizej wzoru opisywanego w populacji Ara i Brazier 2010.

Wartosc uzytecznosci w populacji generalnej EQ-5D =

0,9508566 + 0,0212126 * odsetek mezczyzn — 0,0002587 * wiek — 0,0000332
* wiek”2

Uwzgledniajgc przy tym odpowiedni wiek i odsetki rozktadu ptci w zaleznosci od rozpatrywanej
populacji.

5.4.3.  Obnizki jakosci zycia zwigzane z uzytecznosciami

W modelowaniu uwzgledniono, ze w zwigzku z wystepowaniem dziatan niepozgdanych nastgpi
obnizenie jakosci zycia. W celu oszacowania doktadnego wptywu zwigzanego z wystepowaniem
wspomnianych dziatan niepozgdanych wykorzystano dane dotyczgce odsetkdéw dziatan
niepozgdanych (opisywane w rozdziale 5.3.2.), wartosci obnizek jakosci zycia na podstawie
literatury (wczesniejszych analiz dla DLBCL przedtozonych agencji NICE) oraz czas trwania
wyroznionych dziatan. Catkowite obnizenie uzytecznosci w niniejszej analizie zostato naliczone
w pierwszym cyklu modelowania.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz nieuwzgledniajgcy obnizenia uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozgdanych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono obnizenie uzytecznosci oraz czas trwania wyrdznionych
dziatan niepozgdanych uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 28.
Obnizki uzytecznosci i ich czas trwania uwzglednione w niniejszej analizie

Zdarzenie niepozgdane Obnizka uzytecznosci Czas trwania (dni) Zrédto
Anemia 0,250 16 NICE 649
Aplazja komérek B 0,000 365 NICE 559
CRS 0,770 4 NICE 559
Goraczka neutropeniczna 0,150 6 NICE 559
Hipokaliemia 0,090 72 NICE 559
|CAN 0,770 17 Zatozono jak dla CRS
Leukopenia 0,200 14 NICE TA883
Limfopenia 0,090 34 NICE TA649
Neutropenia 0,090 15 NICE TA883
Zmniejszona liczba neutrofili 0,090 15 Zatozono jak.c.ﬂa
neutropenii
Zapalenie ptuc 0,200 15 NICE 649
Wysypka 0,250 16 Zatozono jak dla anemii
Trombocytopenia 0,110 23 NICE 649

5.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg
sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu
pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 45-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowana w modelu krzywa OS. | EGczczIzEIINGE5E::
|
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Wobec powyzszego przyjecie 45-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci
wydaje sie uzasadnione.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym horyzontu
czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza w sytuacji, gdy
wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z tym analiza
Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego odpowiedniego dla
horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za nieprawidtowe i
nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikéw i kosztow
zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sg niewspotmierne do wyniku
zdrowotnego).

Nalezy przyjaé, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane s3
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)
siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest
potrzebne modelowanie.

Podsumowujac, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujacy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krarncowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
krotkiego horyzontu odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na
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brak mozliwosci zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych
kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane. Analogicznie, nawet
testowanie arbitralnych nizszych wartosci horyzontu przekraczajgcych czas badania
klinicznego, moze nie by¢ odpowiednio interpretowane ze wzgledu na niemoznos$¢ uchwycenia
wszystkich efektéw i kosztow zwigzanych z zastosowaniem terapii. Moze zatem jedynie
wskazywac kierunek zmiany wynikow.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wiec jedynie jeden alternatywny krotszy 10-letni horyzont
czasowy oraz w ramach walidacji poprawnosci szacowania modelu horyzont roczny.

5.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektéw zdrowotnych)
nie sy rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym) ponoszonych w
chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w wartosSciach
terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie
5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

6. Analiza kosztow

W zaleznos$ci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw wynikajgcych z zastosowania sie pacjenta
do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikdw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i oceniano
nastepujace kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspdlnej:

e koszty lekéw (w tym koszty lekéw podawanych w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych;




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NMAHTA chorych dorostych z nawrotowym Iub opornym chtoniakiem 85
IBNORANTIA NOGHT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty leczenia wspomagajgcego;

* koszty leczenia (terapii) po progresji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdéznigce oceniane technologie
medyczne.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych
pochodzgcych z: charakterystyk produktéw leczniczych [ChPL Yescarta, ChPL Kymriah, ChPL
Tepkinly, ChPL Minjuvi, ChPL Fludara Orall,] Opinii ekspertow klinicznych, danych literaturowych
[Mountier 2013, NICE TA649, oraz NICE TA559, NICE TA306, NICE TA883, Oluwole 2020,
Schuster 2021], analiz ekonomicznych innych produktéw [Analiza ekonomiczna Kymriah 2020,
Analiza ekonomiczna Yescarta 2020)], Programu Lekowego B.12.FM oraz danych z badania
klinicznego EPCORE-NHL-1 [Dane od Wnioskodawcy].

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Whnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekdéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych DGL, Danych NFZ — Sredni koszt rozliczenia,
Przetargi — wykaz B oraz Wykazu lekdw refundowanych. Koszt Swiadczen zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne, opieka
paliatywna i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa
NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzqdzenie leczenie szpitalne,
Zarzqdzenie leczenie szpitalne OAIlT, Zarzgdzenie opieka paliatywna, Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

Koszty wycenianych Swiadczen szacowanych w oparciu o Zarzqdzenie chemioterapia,
Zarzqdzenie leczenie szpitalne, Zarzqdzenie leczenie szpitalne OAIlT, Zarzqgdzenie opieka
paliatywna, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna oszacowano przy uwzglednieniu
Sredniej wyceny jednego punktu oszacowanej na podstawie Informatora o umowach NFZ. W
tabeli ponizej zebrano wyceny punktow dla wykorzystanych $wiadczen.

Tabela 29.
Wycena punktéw uwzglednionych w analizie Swiadczen na podstawie Informatora o umowach
NFZ

Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

Swiadczenie w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
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Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

Porada w poradni medycyny paliatywnej 89,26

Swiadczenia w hospicjum domowym 87,63

Chemioterapia 1,35

Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym 1,37

Chemioterapia - hospitalizacja z zakresem skojarzonym 1,39

Swiadczenia w zakresie hematologii (ambulatorium) 1,58

Swiadczenia w zakresie hematologii (szpitalne) 1,62

Hematologia hospitalizacja 1,59

Choroby wewnetrzne - hospitalizacja 1,59

Anestezjologia i intensywna terapia - hospitalizacja 1,59

Teleradioterapia 1,30

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) 1,45

Badania tomografii komputerowej (TK) 1,35

Badania medycyny nuklearnej 1,54

Badania rezonansu magnetycznego (RM) 1,34

Program lekowy - leczenie chorych na chtoniaki B - komérkowe 1,36

Wszystkie przedstawiane w niniejszej analizy koszty sg tozsame w obu perspektywach NFZ i
perspektywie wspdlnej, nie wyrdzniano wiec rozdzielnie kosztéw w analizowanych
perspektywach.

6.1. Koszt lekdw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.

6.1.1. Dawkowanie lekow

EPKORYTAMAB (EPCO)

Dawkowanie okreslone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tepkinly®
oraz badania EPCORE-NHL-1.

Zalecana dawka produktu leczniczego Tepkinly® to 0,16 mg w pierwszej dawce, 0,8 mg w drugiej
dawce i 48 mg przez reszte terapii, podawanego w iniekcji podskdrnej do osiggniecia progresji
choroby albo nieakceptowalnej toksycznosci.
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Epkorytamab powinno sie podawac wedtug ponizszego schematu:

e cykl 1-3:iniekcje w dniach 1, 8, 15, 21 kazdego cyklu;

e cykl 4 -9:iniekcje w dniach 1, 15 kazdego cyklu;

e od cyklu 10 do momentu wystgpienia progresji choroby: iniekcja w 1. dniu kazdego
cyklu.

Przy czym kazdy cykl ma dtugos¢ 28 dni.
W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania epkorytamabu (Tabela 30.).

Tabela 30.
Schematy dawkowania produktu leczniczego Tepkinly®
Odstep llos¢

llos¢ cykli pomiedzy Dawka Jednostka  podan w
cyklami (dni) cyklu

Terapia/
schemat

Substancja

Do stanu progresji albo C1-3: 4**
Epkorytamab nieakceptowalnej C4-9:2
toksycznosci C10+:1

*W pierwszych podaniach nastepuje stopniowe zwiekszanie dawki leku, od trzeciego podania choremu podawane
sg petne dawki leku
**Dawka poczatkowa 1 —0,16mg, dawka posrednia 2 - 0,8mg, od trzeciego podania dawka 48 mg

GEMCYTABINA | OKSALIPLATYNA W SKOJARZENIU Z RYTUKSYMABEM (R-GemOx)
Dawkowanie okreslone zostato na podstawie publikacji Mountier 2013.

Zalecana dawka gemcytabiny to 1 000 mg/m?, dawka oksaliplatyny to 100 mg/m?, a dawka
rytuksymabu - 375 mg/m?. Rytuksymab jest podawany w 1 dniu, a gemcytabina i oksaliplatyna
w dniu 2. Substancje te podawane sg w infuzji dozylnej przez 8 cykli trwania terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania gemcytabiny i oksaliplatyny w
skojarzeniu z rytuksymabem (Tabela 31.).

Tabela 31.
Schematy dawkowania gemcytabiny i oksaliplatyny w skojarzeniu z rytuksymabem

Odstep llos¢
Substancja Terapia/schemat | llos¢ cykli pomiedzy Dawka Jednostka  podanw

cyklami (dni) cyklu

Gemcytabina
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Odstep llos¢
Substancja Terapia/schemat | llos¢ cykli pomiedzy Dawka Jednostka podan w
cyklami (dni) cyklu

Oksaliplatyna

Rytyksumab

POLATUZUMAB WEDOTYNY W SKOJARZENIU Z CHEMIOTERAPIA (Pola+BR)

Dawkowanie okreélone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Polivy’® oraz
Programu lekowego B.12.FM.

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy® to 1,8 mg/kg mc. (do maksymalnej dawki
240 mg/cykl), podawanego w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem przez 6 cykli. Polatuzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksymab mogg by¢
podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu.

W leczeniu skojarzonym z polatuzumabem wedotyny zalecana dawka bendamustyny wynosi
90 mg/m? pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi
375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu
z chemioterapig (Tabela 32.).

Tabela 32.
Schematy dawkowania produktu leczniczego Polivy® w skojarzeniu z chemioterapia

Odstep
Substancja Terapia/schemat | llos¢ cykli pomiedzy Dawka Jednostka

cyklami (dni)

Polatuzumab wedotyny

Bendamustyna Pola+BR

Rytuksymab 375 mg/m? 1

AXICABTAGENE CILOLEUCEL (Axi-cel)

Dawkowanie okreélone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Yescarta®
oraz z Programu lekowego B.12.FM.

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji, zawierajgcej dyspersje do infuzji zywotnych
limfocytéw CAR-T w jednym worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 10° zywotnych
limfocytéw CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 108 do 2 x 10° komérek/kg masy ciata)
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z maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg
i wiekszej [ChPL Yescartal.

Zgodnie z ChPL Yescarta przed infuzjg leku nalezy przeprowadzi¢ u chorego leczenie wstepne z
wykorzystaniem chemioterapii limfodeplecyjnej. W zalecanych dniach, tj. 5., 4. i 3. dniu przed
infuzja produktu Yescarta®, nalezy koniecznie zastosowa¢ chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajaca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? podawanego dozylnie i fludarabiny? w
dawce 30 mg/m? podawanej dozylnie [ChPL Yescartal].

Charakterystyka lecznicza produktu Yescarta® nie pozwala na stosowanie chemioterapii
pomostowej zmieniajgcej przebieg choroby, uwzgledniajgc jedynie mozliwos¢ zastosowania
kortykosteroiddow u chorych z wysokim obcigzeniem chorobg w momencie badan
przesiewowych®. W ChPL Yescarta nie doprecyzowano dawek takiej terapii. Ze wzgledu na brak
informacji dotyczacych stosowania danych lekéw, wybiorczos¢ zastosowania tej terapii oraz
niskie koszty kortykosteroiddow, koszty terapii pomostowej nie zostaty uwzglednione w
niniejszej analizie.

TISAGENLECLEUCEL (Tisa-cel)

Dawkowanie okre$lone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kymriah®
oraz z Programu lekowego B.12.FM.

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajgca zywotne limfocyty CAR-T w postaci
dyspersji do infuzji w jednym albo wiekszej liczbie workéw infuzyjnych. Dla dorostych
pacjentdw, dawka miesci sie w zakresie od 0,6 do 6 x 108 zywotnych CAR-dodatnich limfocytdw
T (nie w oparciu o mase ciata) [ChPL Kymriah].

Zgodnie z ChPL Kymriah przed rozpoczeciem leczenia produktem konieczne jest
przeprowadzenie wstepnego leczenia kondycjonujgcego, tj. chemioterapii limfodeplecyjnej.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Kymriah® dopuszcza co prawda pominiecie
chemioterapii limfodeplecyjnej w grupie chorych z istotng cytopenig, jednak wiekszos¢ chorych
taka terapie powinna otrzymacd.* W niniejszej analizie uwzgledniono wiec dawkowanie terapii
kondycjonujgcej zgodnie z zalecanym schematem z ChPL Kymriah, tj. zastosowanie fludarabiny

2 Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych fludarabina jest refundowana tylko w formie doustnej. Ta forma
zostata uwzgledniona w analizie Od marca 2019 roku nie ma refundowanej pozycji z podaniem dozylnym. Na
podstawie ChPL Fludara Oral przyjeto mnoznik 1,6, ktéry przeskalowat dawke fludarabiny do 48 mg/m?.

3 Zgodnie z doktadnymi wskazaniami z ChPL Yescarta

4 Zgodnie z badaniem dla DLBCL 93% otrzymato leczenie kondycjonujgce [ChPL Kymriah]
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25 mg/m?° pc. dozylnie na dobe przez 3 dni i cyklofosfamidu w dawce 250 mg/m? pc. dozylnie
przez 3 dni poczagwszy od pierwszej dawki fludarabiny.

Zgodnie z ChPL Kymriah w czasie oczekiwania na wytworzenie produktu Kymriah® wystepujacy
u pacjenta chtoniak moze sie nasili¢ i lekarz prowadzgcy moze podjgé decyzje o zastosowaniu
dodatkowego leczenia, tj. terapii pomostowe]j. Wiekszos¢ chorych z badania rejestracyjnego
DLBCL, zgodnie z ChPL Kymriah, takg terapie otrzymata, nie jest jednak doprecyzowane
konkretne dawkowanie takiej terapii. Analogicznie do podejscia przyjetego przy szacowaniu
kosztow drugiej terapii CAR-T (Axi-cel), nie uwzgledniono kosztow terapii pomostowe].

TAFASYTAMAB W SKOJARZENIU Z LENALIDOMIDEM (Tafa+len)

Dawkowanie okreslone zostato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Minjuvi®
oraz Programu lekowego B.12.FM. Ponizej przedstawiono doktadny opis dawkowania
tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem.

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi® to 12 mg/kg, podawanego w infuzji dozylnej w
skojarzeniu z lenalidomidem przez 12 cykli. Tafasytamab jest podawany wedtug schematu:

e cykl 1:infuzja w dniach 1, 4, 8, 15i 22 cyklu;

e cykle 2i3:infuzja wdniach 1, 8, 15i 22 kazdego cyklu;

e od cyklu 4. do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach 1i 15 kazdego
cyklu.

Kazdy cykl ma 28 dni.

Pacjenci powinni samodzielnie przyjmowac lenalidomid doustnie w kapsutkach 25 mg w dniach
1 - 21 kazdego cyklu. Leczenie lenalidomidem nalezy zakonczyé po maksymalnie 12 cyklach
leczenia skojarzonego. Pacjenci powinni kontynuowac¢ przyjmowanie infuzji produktu
leczniczego Minjuvi® w monoterapii w dniach 1. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu do momentu
wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania omawianych substancji (Tabela 33.).

5 Zmieniono dawke na podstawie zatozeri opisanych w przypisie 2. Zwiekszono dawke fludarabiny doustnej do 40
mg/m?>.
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Tabela 33.

Schematy dawkowania produktu leczniczego Minjuvi® w skojarzeniu z lenalidomidem

Odstep llosc
llos¢ cykli pomiedzy Dawka  Jednostka  podanw
cyklami (dni) cyklu

Terapia/sc

Substancja hemat

Do stanu progresji
albo
Tafasytamab ) ) 12 mg/kg C2,3:4
Tafatlen nieakceptowalnej 28 Cas: 2
toksycznosci )
Lenalidomid 12 25 mg 21

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Wage oraz powierzchnie chorych konieczng do okreslenia doktadnego dawkowania leku, jak
rowniez substancji stosowanych w ramach komparatora oraz kolejnych terapii oparto na
danych z badania EPCORE-NHL-1 [Dane od Wnioskodawcy],

Dodatkowo, dla lekow uwzglednionych w ramach stosowanych terapii w niniejszej analizie
przyjeto relatywng intensywnos$¢ dawki — RDI (ang. relative dose intensity). Przedstawione
intensywnosci wraz ze zrédtami dla danych substancji przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 34.).

Tabela 34.
Intensywnos¢ podawanych dawek lekéw uwzglednionych w analizie podstawowe;j

Terapia Substancja Intensywnos¢ Zrédto

EPCO Epkorytamab EPCORE-NHL-1

Gemcytabina 93,3%

Oksaliplatyna 92,5% Mounier 2013
Rutyksumab 91,6%
Polatuzumab 97.3%
wedotyny
Bendamustyna 95,4% NICE TAG49
Rytuksymab 94,7%
Axi-cel AX|Fabtagene n/d n/d
ciloleucel
Tisa-cel Tisagenlecleucel n/d n/d

Tafa+len Tafasytamab 100,0% Zatozenie
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Terapia Substancja Intensywnos¢

Lenalidomid Zatozenie

W analizie wrazliwosci testowano rdéwniez alternatywne odsetki RDI oraz wariant
nieuwzgledniajgcy obnizonej intensywnosci dawek lekow dla wszystkich terapii (rowniez dla
terapii niebedgcymi komparatorami).

6.1.2. Ceny lekdéw

EPKORYTAMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym
w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Przyjeto, ze podstawe limitu bedzie wyznaczata
prezentacja zawierajgca fiolke 48 mg, ze wzgledu na wiekszg czestotliwos$é podan
realizowanych z wykorzystaniem wskazanej prezentacji.

e
N, 7 0

z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto

leku.

GEMCYTABINA | OKSALIPLATYNA W SKOJARZENIU Z RYTUKSYMABEM (CIT - R — GemOx)

Gemcytabina, oksaliplatyna i rytuksymab w ramieniu omawianego komparatora R — GemOx sg
obecnie finansowane w katalogu lekéow stosowanych w chemioterapii i wydawane s3
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

POLATUZUMAB WEDOTYNY W SKOJARZENIU Z CHEMIOTERAPIA (Pola-BR)

Polatuzumab wedotyny jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.
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Substancje skojarzone, czyli bendamustyna oraz rytuksymab, sg obecnie finansowane w
katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i wydawane sg Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

AXICABTAGENE CILOLEUCEL (Axi — cel)

Axicabtagene ciloleucel jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

TISAGENLECLEUCEL (Tisa-cel)

Tisagenlecleucel jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

CHEMIOTERAPIA LIMFODEPLECYJNA PRZED TERAPIAMI CAR-T (fludarabina, cyklofosfamid)

Obie wymienione substancje — fludarabina oraz cyklofosfamid wchodzg w sktad leczenie
wstepnego przed podaniem terapii CAR-T, tj. chemioterapii limfodeplecyjnej. Substancje te, sg
obecnie finansowane w katalogu lekow stosowanych w chemioterapii i wydawane s3
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

TAFASYTAMAB W SKOJARZENIU Z LENALIDOMIDEM (Tafa+Len)

Tafasytamab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Substancja skojarzona, czyli lenalidomid jest obecnie finansowana w katalogu lekéw
stosowanych w chemioterapii i wydawana jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

Ceny lekow w ramieniu tego komparatora sg zgodne z Wykazem lekow refundowanych i
przedstawiono je w tabeli zbiorczej w rozdziale 6.1.3 (Tabela 35.).
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

W tabelach ponizej podsumowano wszystkie pozycje lekéw, ktore byty brane pod uwage w analizie (Tabela 35.).

Tabela 35.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja czynna
Epcoritamabum

Epcoritamabum

Axicabtagene ciloleucel

Polatuzumabum vedotinum

Polatuzumabum vedotinum

Tafasitamabum

Tisagenlecleucelum

Bendamustini hydrochloridum

Nazwa, postac i dawka leku

Tepkinly, roztwdr do wstrzykiwan, 48 mg,

Zawartos¢
opakowania

1 fiolka, 0,8 ml

Urzedowa cena zbytu

Tepkinly, koncentrat do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 4 mg/0,8 ml

Yescarta, dyspersja do infuzji, 0,4 x 1078 — 2 x 10"8

1 fiolka, 0,8 ml

Cena hurtowa

brutto

Wysokos¢ limitu

finansowania

, 1 worek po 68 ml 1 407 665,52 1409 825,52 1409 825,52
komarek
Polivy, proszek do spo.rzadz“ama koncentratu 1 fiol. 9713,75 10 296,57 10 296,57
roztworu do infuzji, 30 mg
Polivy, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. proszku 45 330,84 47 490,84 47 490,84
roztworu do infuzji, 140 mg
Minjuvi, proszek do sp.orzac.i.zama koncentratu 1 fiol. proszku 401166 425236 425236
roztworu do infuzji, 200 mg
} . } . A N
Kymriah, dyspersja do infuzji, 1,2x 1076 =6x10"8 | ) ) oo, 1373 760,00 1375920,00 | 1375920,00

komorek

Bendamustine Accord, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol. po 100 mg

1566,00

1 659,96

1 659,96
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Substancja czynna

Bendamustini hydrochloridum

Bendamustini hydrochloridum

Bendamustini hydrochloridum

Bendamustini hydrochloridum

Bendamustini hydrochloridum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Fludarabini phosphas
Lenalidomidum

Lenalidomidum
Lenalidomidum

Lenalidomidum
Lenalidomidum
Lenalidomidum

Lenalidomidum

Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc.: Urzedowa cena zbytu (L) e WYSOkOSC Ilm.ltu
opakowania brutto finansowania
Bendamustine Glenmark, pro§zek _qo sporzadzania 5 fiol. (100 mg) 2 241,00 237546 1659,96
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
B tine Zenti k i
endamustine Zentiva, pros.ze d? sporzadzania 5 fiol. po 100 mg 838,08 888,36 888,36
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Accord, prosz‘ek d9 sporzadzania 5 fiol. po 25 mg 391,50 414,99 414,99
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, pro§zek ?o sporzadzania 5 fiol. (25 mg) 560,25 593,87 414,99
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml > fiol. po 25 mg 209,52 222,03 222,03
Endoxan, proszek dg sp?rzadzema roztworu do 1 fiol. 5496 5826 5826
wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do.spo/rzadzema roztworu do 1 fiol. 14,58 15,45 11,65
wstrzykiwan, 200 mg
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 1554,12 1647,37 1647,37
Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2 802,60 2 970,76 2 764,69
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2778,30 2 945,00 2 764,69
Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, kaps. 21 st 277830 294500 2 764,69
twarde, 25 mg
Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 4 870,53 5162,77 2 764,69
Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2 778,30 2 945,00 2 764,69
Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) 2 608,20 2 764,69 2 764,69
Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2 608,20 2 764,69 2 764,69
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7 » g
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku awartosc.: Urzedowa cena zbytu (L) e WYSOkOSC Ilm.ltu
opakowania brutto finansowania
Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2 808,00 2 976,48 2 764,69
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2 778,30 2 945,00 2 764,69
Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2 608,20 2 764,69 2 764,69
Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) 2 778,30 2 945,00 2 764,69
Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 4 876,20 5168,77 2 764,69
Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 3024,00 3 205,44 2 764,69
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2 778,30 2 945,00 2 764,69
Lenalidomidum Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 16 564,76 17 558,64 2 764,69
Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu |, g o4 2 199,64 2331,61 1097,86
do infuzji, 100 mg
Rituximabum Riximyo, koncentrat do sporzadzania roztworu do | g o4 1035,72 1097,86 1097,86
infuzji, 100 mg
Rituximabum Ruxience, koncent.rat d_(.) sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 10 m 476,28 504,86 504,86
infuzji, 100 mg
Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu | ) oo g0 5500,55 5 830,59 2 744,66
do infuzji, 500 mg
Rixi k trat i t
Rituximabum iximyo, koncentrat do sporzadzania roztworudo. | 1 0 50 ) 2 589,30 2 744,66 2 744,66
infuzji, 500 mg
Rituximabum Ruxience, koncentrat do sporzadzania roztworu do. | ) o0 50 m 2 381,40 2524,28 2524,28
infuzji, 500 mg
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord,‘konc.t.entrat do sporzadzania 1 fiol. po 10 m 81,00 85 86 85,86
roztworu do infuzji, 100 mg/ml|
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Substancja czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

7 ‘2 fa g
Nazwa, postac i dawka leku awartosc.: Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa WYSOkOSC Ilm.ltu
opakowania brutto finansowania
Gemcitabinum Accord,.konc“entrat do sporzadzania 1 fiol. po 2 m 17,82 18,89 18,89
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,‘konc.t.entrat do sporzadzania 1 fiol. po 20 m| 162,00 171,72 171,72
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncent‘rat d“o sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 25 ml 102,60 108,76 94,45
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncent‘rat d“o sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 27,00 28,62 18,89
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncenFrat d_? sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 50 m 205,20 217,51 188,89
infuzji, 40 mg/ml
Oxaliplatin Kabi, konc.entr?t do sporzadzania 1 fiol. po 10 m 30,78 32,63 32,63
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
liplatin Kabi, k trat i
Oxaliplatin Kabi, onc.en r? do sporzadzania 1 fiol. po 20 m 6156 65,25 65,25
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatin Kabi, konc.entr?t do sporzadzania 1 fiol. po 40 ml 123,12 130,51 130,51
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Accord, k.once.thrat do sporzadzania 1 fiol. 2 10 ml 31,86 33,77 32,63
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Accord, kf)nce_r?trat do sporzadzania 1 fiol. 3 20 ml 63,72 6754 65,25
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 3 40 ml 127,44 135,09 130,51

roztworu do infuzji, 5 mg/ml
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6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W niniejszej analizie uwzgledniono ceny substancji zgodnie z Wykazem lekdw refundowanych
oraz koszty oszacowane na podstawie danych refundacyjnych NFZ, w przypadku listy C na
podstawie Dane NFZ — Sredni koszt rozliczenia®, a w przypadku listy B na podstawie Przetargi —
wykaz B. Ceny lekéw okreslone na podstawie danych refundacyjnych NFZ uwzgledniono w
analizie podstawowej, natomiast ceny zgodne z Wykazem lekdw refundowanych w analizie
wrazliwosci.

W analizie podstawowej przeliczano koszty za mg badzZ jednostke substancji (w przypadku CAR-
T), w analizie wrazliwosci testowano natomiast wariant zaokraglania fiolek.

W ponizszych tabelach przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty substanciji.

Tabela 36.
Koszty lekéw (PLN) uwzglednione w analizie podstawowej w przeliczeniu na miligram badz
jednostke

Koszt za mg/jednostke* substancji (perspektywa NFZ/wspdlna) (PLN)

Substancja
Analiza podstawowa (Dane refundacyjne)  Analiza wrazliwosci (Obwieszczenie MZ)

Epkorytamab z RSS

Epkorytamab bez RSS

Aksykabtagen

1409 825,52
cyloleucel

1409 825,52

Polatuzumab

223,14 341,22
wedotyny

Tafasytamab 20,06 21,26

Tisagenlecleucel 1373 760,00 1375 920,00

Bendamustyna

Cyklofosfamid

Fludarabina

Lenalidomid

6 Dla cyklofosfamidu oraz fludarabiny ostatnie ceny DGL pochodzg z marca 2019. Jezeli $redni koszt z DGL byt
wiekszy od s$redniego kosztu z Wykaz lekéw refundowanych, to wtedy wybieramy cene z Wykaz lekéw
refundowanych.
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Koszt za mg/jednostke* substancji (perspektywa NFZ/wspdlna) (PLN)

Substancja
Analiza podstawowa (Dane refundacyjne)  Analiza wrazliwosci (Obwieszczenie MZ)

Rytuksymab

Gemcytabina

Oksaliplatyna

Tabela 37.
Koszty substancji podawanych w schemacie wraz z technologig wnioskowang oraz w schemacie
komparatora (koszty w przeliczeniu na fiolke w PLN) uwzglednione w analizie wrazliwosci

Substancja Zawartosc fiolki (mg) Koszt opakowania, perspektywa NFZ/wspdlna (PLN)

Technologia wnioskowana

4,00

Epkorytamab z RSS
48,00

4,00

Epkorytamab bez RSS
48,00

Aksykabtagen cyloleucel n/d 1409 825,52

30,00 6 694,23

Polatuzumab wedotyny
140,00 31 240,04

Tafasytamab 200,00 4 011,66

Tisagenlecleucel n/d 1373 760,00

100,00 135,80

Bendamustyna
25,00 33,95

1 000,00 55,80

Cyklofosfamid
200,00 11,16

Fludarabina 200,00 1631,83

Lenalidomid 25,00 205,43

500,00 1742,87

Rytuksymab 200,00 697,15

100,00 348,57

2 000,00 95,20

Gemcytabina 1 000,00 47,60

200,00 9,52

Oksaliplatyna 200,00 72,41
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Substancja Zawartosc fiolki (mg) Koszt opakowania, perspektywa NFZ/wspdlna (PLN)

100,00 36,21

50,00 18,10

6.2. Koszty przepisania i podania lekow

W analizie wyznaczono rowniez koszty podania rozwazanych technologii medycznych.

Koszt podania lekéw w ramach programu lekowego wyznaczono na podstawie Zarzqdzenia
programy lekowe. Przyjeto, ze podanie lekdw podawanych dozylnie (i.v.) rozliczane jest w
ramach swiadczenia: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, a rozliczenie lekdow
podawanych podskdérnie (s.c.) wykonuje sie wedtug wyceny swiadczenia: przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Koszty podan i.v./s.c. rozliczane sg z
uwzglednieniem wskazywanych swiadczen zaréwno w ramach interwencji, wybranych
komparatoréw oraz substancji/schematéw dostepnych w leczeniu po progresji, jesli dostepne
sg one w ramach programu lekowego.

Koszt podania lekéw w ramach katalogu chemioterapii w ramieniu komparatora oraz w leczeniu
po progresji wyznaczono na podstawie Zarzqdzenia w chemioterapii. Przyjeto, ze podanie lekdw
podawanych dozylnie (i.v.) w chemioterapii poza programem lekowym rozliczane jest w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie, a w przypadku
wariantu maksymalnego w analizie wrazliwosci na podstawie swiadczenia: hospitalizacja
hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Zatozono, ze czas hospitalizacji potrzebny na
leczenie schematem rowny jest dawkowaniu substancji, ktéra podawana jest najdtuzej (nie
dotyczy to podania doustnego). Caty kurs chemioterapii podawanej dozylnie realizowany jest
w warunkach szpitalnych w celu monitorowania chorego.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 38.
Koszt podania lekéw uwzgledniony w analizie

Koszt NFZ (PLN)

Kategoria Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

P e hospitalizacja
El | 5.08.07.0000003 zwigzana z 486,72 662,26
leku wykonaniem
programu
Program lekowy — przyjecie pacjenta w
podanie 5.08.07.0000004 trybie 108,16 147,17
podskérne leku ambulatoryjnym
zwigzane z
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Kategoria Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)
wykonaniem
programu
Joniaias
(poza PL) — (1-3 5.08.05.0000171 & 557 771,62
. dorostych /
dni) .
zakwaterowanie
S e kompleksowa porada
e L) = (i ambulatoryjna
dni) - analiza 5.08.05.0000172 V) 313 429,00
T dotyczaca
wrazliwosci - ; .
. chemioterapii
minimum
Chemioterapia hospitalizacja
eBa b= (=3 hematologiczna u
dni) analiza 5.08.05.0000170 & 686 950,32
S dorostych /
wrazliwosci - .
) zakwaterowanie
maksimum

W niniejszej analizie zatozono, ze substancje dostepne w podaniu doustnym bedg ordynowane
samodzielnie przez chorych w warunkach domowych i nie bedzie w zwigzku z ich podaniem
naliczany zaden dodatkowy koszt.

Przyjeto rowniez, ze przepisywanie lekdow przyjmowanych w ramach samodzielnych podan
bedzie odbywato sie w ramach wizyt monitorujgcych, ktérym przypisywany jest odpowiedni
koszt Swiadczen, ktore opisane zostaty w Analizie ekonomicznej.

Podanie terapii CAR-T odbywa sie w ramach programu lekowego. Zgodnie z Zarzqdzeniem
programy lekowe nie ma dodatkowych, dedykowanych jedynie tej terapii Swiadczen, ktére
pozwalatyby na zréznicowanie kosztéw podania w stosunku do innych dostepnych substancji w
ramach PL B.12.FM. Jednak zgodnie z ChPL Yescarta oraz ChPL Kymriah limfocyty T pacjenta,
ktore pobierane sg od chorego i nastepnie zmodyfikowane w celu przeprowadzenia terapii,
powinny by¢ pobrane w ramach leukaferezy. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty
podania zgodnie z przedstawiong powyzej wyceng hospitalizacji — przy czym naliczono
podwadjne koszty tj. pobrania limfocytow T oraz pdzZniejszego przetoczenia zmodyfikowanych
terapeutycznie limfocytow —czyli rozwazanego produktu CAR-T. Dodatkowo, do kosztu podania
leczenia wstepnego w postaci chemioterapii limfodeplecyjnej naliczono réwniez koszt podania
realizowany w ramach programu lekowego.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywna wycene kosztéw podania CAR-T zgodng z
przedstawionymi w analizach dla lekow CAR-T przedtozonych agencji AOTMIT [Analiza
ekonomiczna Kymriah 2020, Analiza ekonomiczna Yescarta 2020]. Przyjeto, ze podanie lekow
CAR — T bedzie wycenione wedtug $wiadczen: Przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) z
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Zarzgdzenie leczenie szpitalne KPdS, Pobranie limfocytéow dawcy (DLI) oraz hospitalizacja
hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie.

Koszty Swiadczen zostaty przytoczone w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Koszt podania lekéw CAR — T uwzgledniony w analizie wrazliwosci

Nazwa $wiadczenia Kod $wiadczenia Wartosc Koszt NFZ (PLN)
punktowa

Przetoczenie limfocytéw dawcy (DLI) 5.53.01.0000003 1437,00 1990,69

Pobranie limfocytéw dawcy (DLI) 5.53.01.0000004 4694,16 6 502,87

hospitalizacja hematologiczna u

dorostych / zakwaterowanie >-08.05.0000170

686,00 950,32

Suma 6817,16 9 443,88

Przyjeto rowniez, ze przepisywanie lekow przyjmowanych w ramach samodzielnych podan
bedzie odbywato sie w ramach wizyt monitorujgcych, ktorym przypisywany jest odpowiedni
koszt Swiadczen (rozdziat 6.6)

6.3. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Dla dziatan niepozadanych, ktére wigza sie z niewtasciwymi parametrami krwi, a takze mniej
powaznymi powiktaniami (hipokaliemia, leukopenia, limfopenia, neutropenia, zmniejszona
liczba neutrofili, wysypka, trombocytopenia), obrano wycene $wiadczenia: Leczenie dziatan
niepozgdanych 3. stopnia / leczenie dziatan niepozgdanych 4. stopnia na podstawie Zarzqgdzenie
chemioterapia.

W przypadku powazniejszych dziatan niepozgdanych moggcych wymagaé rozszerzonej
hospitalizacji i leczenia, takich jak: anemia, aplazja komorek B, gorgczka neutropeniczna oraz
zapalenie ptuc, zdecydowano sie na przyjecie wyzszego kosztu hospitalizacji na podstawie
Zarzgdzenie leczenie szpitalne. Liczba hospitalizacji wybranych grup (druga kolumna w
Tabela 40.) JGP ze Statystyki NFZ postuzyty do wyliczenia sredniej wazonej kosztu NFZ.

W przypadku najciezszych powiktan, takich jak CRS oraz ICAN (ang. immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome), uwzgledniono wyceny z Zarzgdzenie leczenie szpitalne
OAIlT, dla 8,5 dnia bioragc pod uwage analogiczng wycene przedstawiong w AWA Kymriah 2020.
Koszt okreslono jako srednig arytmetyczng wszystkich dostepnych wycen dla leczenia dorostych
w skali TISS — 28.

Wszystkie koszty oraz zrédta dziatan niepozgdanych znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela 40.).




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu

NMAHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chfoniakiem 103
[GNORANTIA NOCET rozlanym z duzych komdérek B — analiza ekonomiczna
Tabela 40.
Koszt leczenia dziatari/zdarzen niepozadanych uwzgledniony w analizie
.DZIa.{ame Nazwa $wiadczenia Wycena Koszt NFZ (PLN) Zrédto
niepozadane punktowa
SO5 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony > 10 dni;
Anemia S06 - Zaburze.nl|a’1 krzgphwosm, |r.me 3610,23 574524 Zarz‘qdzer‘ue
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia; leczenie szpitalne
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony < 2 dni
SO5 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony > 10 dni;
Pl e B S06 - Zaburze.n.ia] krzepliwoéci, ir.me 361023 574524 Zatozono kszt
choroby krwi i Sledziony > 1 dnia; dla anemii
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony < 2 dni;
Zarzgdzenie
Leczenie w OAIIT dla dorostych - leczenie szpitalne
ocena wedtug skali TISS-28 27 489,56 43709,03 OAIIT, AWA
Kymriah
S55E - Gorgczka niejasnego
Gorqczlfa pochodzenia > 65 r.z.; 1722,79 274160 Zarz.qdze/.we
neutropeniczna S55F - Gorgczka niejasnego leczenie szpitalne
pochodzenia < 66 r.z.
. L . Parametr
leczenie dziatan niepozadanych 3. Kliniczny:
Hipokaliemia stopnia / leczenie dziatan 54,08 74,92 v
niepozadanych 4. stopnia Zarzqazenie
pozadany -3top chemioterapia
Leczenie w OAIIT dla dorostych - Zatozono koszt
ocena wedtug skali TISS-28 27 483,96 43705,03 dla CRS
. L . Parametr
leczenie dziatan niepozadanych 3. Kliniczny:
Leukopenia stopnia / leczenie dziatan 54,08 74,92 y,‘
niepozadanych 4. stopnia Zarzqdzenie
pozadany - Stop chemioterapia
. L . Parametr
leczenie dziatan niepozadanych 3. Kliniczny:
Limfopenia stopnia / leczenie dziatan 54,08 74,92 y,.
niepozadanych 4. stopnia Zarzqdzenie
pozadanych 4. stop chemioterapia
. L . Parametr
leczenie dziatan niepozadanych 3. Kliniczny:
Neutropenia stopnia / leczenie dziatan 54,08 74,92 y,‘
niepozadanych 4. stopnia Zarzqdzenie
pozadany - Stop chemioterapia
. L . Parametr
Jmnieiszona liczba leczenie dziatan niepozadanych 3. Kliniczny:
! " stopnia / leczenie dziatan 54,08 74,92 v
neutrofili nienozadanvch 4. stopnia Zarzgdzenie
pozadanych 4. stop chemioterapia
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Dziatanie

. . Nazwa $wiadczenia
niepozgdane

Wycena
punktowa

Koszt NFZ (PLN)

Zrédto

. D48 - Zapalenie ptuc; Zarzqdzenie
zerelS Bt D18 - Zapalenie ptuc nietypowe 348182 > 540,89 leczenie szpitalne
. o . Parametr
leczenie dziatan niepozadanych 3. Kliniczny:
Wysypka stopnia / leczenie dziatan 54,08 74,92 v
niepozadanych 4. stopnia Zarzqazenie
pozadany - 5top chemioterapia
. o . Parametr
leczenie dziatan niepozadanych 3. Kliniczny:
Trombocytopenia stopnia / leczenie dziatan 54,08 74,92 y,‘
niepozadanych 4. stopnia Zarzqazenie
pozadany - Stop chemioterapia

W celu oszacowania catkowitych kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, pomnozono odsetki
czestotliwosci wystepowania zdarzenia niepozgdanego dla okreslonej terapii przez przypisany
koszt, a nastepnie zsumowano i przypisano jako koszt przypadajacy na chorego w ramieniu
interwencji bgdZ komparatora.

6.4. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

W przypadku komparatorow, ktdére sg dostepne w ramach Programu lekowego B.12.FM, nalezy
wzigé pod uwage koszt kwalifikacji do leczenia rozliczanego wedtug Swiadczenia: Kwalifikacja
do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci na podstawie Zarzqdzenie
programy lekowe (Tabela 41.). Ze wzgledu na fakt, ze dla wszystkich tych substancji dostepnych
w ramach programu lekowego mozliwe jest rozliczenie wskazywanego swiadczenia, zatozono,
ze analogiczny koszt bedzie rozliczany réwniez w ramieniu interwencji.

Tabela 41.
Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci

Wartosc

Nazwa swiadczenia
punktowa

Kod swiadczenia Koszt NFZ (PLN)

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skutecznosci

5.08.07.0000023

6.5. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia

W analizie przyjeto, ze terapie uwzglednione w ramach komparatoréw, dostepne w ramach
programu lekowego rozliczane bedg zgodnie z ryczattem za diagnostyke na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe. Tak wiec leczenie z wykorzystaniem schematow Pola+BR oraz
Tafa+Len bedzie monitorowane zgodnie z okreslonymi $wiadczeniami - Diagnostyka w
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programie leczenia chorych na chfoniaki B-komdrkowe (piksanstron, polatuzumab,
tafasytamab, ibrutynib) — 1 rok leczenia i Diagnostyka w programie leczenia chorych na
chtoniaki B-komorkowe (obinutuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 2 i kolejny rok terapii rok
terapii. Natomiast monitorowanie chorych leczonych z wykorzystaniem terapii CAR-T zgodnie
ze $wiadczeniem Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki z duzych komdrek B
aksykabtagenem cyloleucelu albo tisagenlecleucelem — monitorowanie terapii.

Koszty wymienionych swiadczen sg pokazane w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Koszt monitorowania w Programie lekowym (ryczatt roczny) oraz koszt na cykl w modelowaniu

Koszt NFZ
(PLN)

Koszt w
cyklu (PLN)

Wartosc

Nazwa $wiadczenia Kod produktu
punktowa

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na chtoniaki B-komérkowe
(piksanstron, polatuzumab, tafasytamab,
ibrutynib) — 1 rok leczenia

5.08.08.0000102 2528,5 3 440,44 263,74

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na chtoniaki B-komorkowe

) . ) 5.08.08.0000116 1112,64 1513,93 116,06
(obinutuzumab, tafasytamab, ibrutynib) —
2 i kolejny rok terapii rok terapii
Diagnostyka w programie leczenia
chorych na chtoniaki z duzych komérek B
aksykabtagenem cyloleucelu albo 5.08.08.0000174 4780 6 503,98 498,59

tisagenlecleucelem — monitorowanie
terapii

Zatozono réwniez, ze w przypadku interwencji monitorowanie w Programie lekowym bedzie
rowniez rozliczane za pomoca ryczattu za diagnostyke.

Po pordownaniu podobienstwa swiadczen monitorowania aktualnych terapii z Programie
Lekowym B.12.FM wraz z projektowanymi zapisami dla epkorytamabu, zauwazono iz zakres
badan oraz czestotliwosé ich wykonywania zblizone sg do diagnostyki dla tafasytamabu
(szczegodlnie dla wyceny dla 1. roku). Dla pierwszego roku rdznice w czestotliwosci badan
diagnostycznych sg bardzo zblizone, przyjeto wiec dla epkorytamabu juz istniejagcg wycene
réwna juz istniejgcemu $wiadczeniu Diagnostyka w programie leczenia chorych na chfoniaki B-
komdrkowe (piksanstron, polatuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 1 rok leczenia.

Natomiast w przypadku 2. roku i lat kolejnych uwzgledniono dodatkowego badania dla
epkorytamabu i dodano ich wycene do juz okreslonej wyceny swiadczenia dla tafasytamabu -
Diagnostyka w programie leczenia chorych na chfoniaki B-komdrkowe (obinutuzumab,
tafasytamab, ibrutynib) — 2 i kolejny rok terapii rok terapii. W ponizszej tabeli przedstawiono
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badania dodatkowe dla epkorytamabu i ich wycene roczng wedle Zarzgdzenia opieka
ambulatoryjna.

Tabela 43.
Wycena dodatkowych swiadczent ambulatoryjnych, ktére powinny by¢ realizowane w 2. roku i
kolejnych leczenia epkorytamabem

Koszt NFZ
(PLN)

Lista
Swiadczen

Wycena
punktowa

Grupa

Badanie Nazwa swiadczenia , . :
Swiadczen

C55 Morfologia krwi, z petnym
réznicowaniem granulocytéw wil
(leukocytow)

Morfologia krwi z
rozmazem

Stezenie

[ M37 Kreatynina wl
Kwas moczowy M45 Kwas moczowy wil
Billfubing 189 Bilirubina catkowita wl w12 975* 1543 25

catkowita

119 Aminotransferaza
&l asparaginianowa (AST) wi

117 Aminotransferaza
ALT alaninowa (ALT, GPT) wi

Stezenie sodu 035 Saod (Na) wil

Stezenie potasu N45 Potas (K) wil

*Obejmuje 13-nastokrotny (roczny) zestaw badari z wyceng punktowa $wiadczenia W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu z wyceng punktowa wielkosci 75 pkt

W analizie wrazliwosci testowano rowniez wyceny minimalne i maksymalne, okreslone wedle
zmniejszonej proporcji badan dla pierwszego roku’ (warto$¢ minimalna w 1. roku) lub
okreslonych wycen z Zarzgdzenia programy lekowe.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyceny uwzglednione w niniejszym modelowaniu.

7 Wyodrebniono 28 analogicznych badani dla epkorytamabu i 31 dla tafasytamabu. Do wyliczenia wariantu
minimalnego wykorzystano wiec proporcje 28/31 i przemnozono jg przez wycene ryczattu diagnostycznego dla 1.
roku terapii tafasytamabem
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Tabela 44.

Wycena s$wiadczen diagnostycznych w ramach diagnostyki oraz monitorowania terapii dla
epkorytamabu, uwzglednione w niniejszej analizie

Koszt NFZ,
minimalny (PLN)

Koszt NFZ,

Parametr Wartos¢ punktowa Koszt NFZ (PLN) maksymalny (PLN)

Diagnostyka i
monitorowanie w PL 2 528,50 3 440,44 3107,50 n/d
- 1. rok

Diagnostyka i
monitorowanie w PL 2 087,64 3057,18 1513,93 3 440,44
- 2. rok i kolejne

Koszt monitorowania w chemioterapii (poza programem lekowym) oszacowano uwzgledniajac
wycene okresowej oceny skutecznosci chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia
w chemioterapii. Przyjeto, iz Swiadczenie: okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, bedzie
rozliczanie w zwigzku z monitorowaniem chorego raz na dwa miesigce w trakcie trwania
chemioterapii. Zatozenie zostato oparte na s$redniej czestotliwosci okreslonej w szczegdtach
realizacji swiadczenia w Zarzgdzeniu w chemioterapii, tj. nie czesciej niz raz w miesigcu i nie
rzadziej niz raz na trzy miesigce. W analizie wrazliwosci testowano wartosci skrajne
wskazywanych czestotliwosci.

W tabeli ponizej (Tabela 45.) przedstawiono uwzgledniony koszt monitorowania chorych.

Tabela 45.
Koszt monitorowania w chemioterapii

Nazwa Kod Wycena Koszt NFZ Koszt w cyklu
Swiadczenia Swiadczenia punktowa (PLN) (PLN)

Okresowa ocena skutecznosci

. . 5.08.05.0000008
chemioterapii

6.6. Koszty leczenia wspomagajgcego

W analizie uwzgledniono takze koszty leczenia wspomagajgcego. Ze wzgledu na brak
doktadnych danych literaturowych zwigzanych z polskg praktyka kliniczng, w celu oszacowania
kosztu leczenia wspomagajgcego oparto sie na zuzyciu zasobdéw okreslonych w modelu
globalnym, ktore to uwzgledniajg dane z submisji NICE dla lekow stosowanych w leczeniu DLBCL
— NICE TA649 oraz NICE TA559. Dla obu standw w modelu globalnym — progresji oraz przezycia
wolnego od progresji okreslono zuzycie zasobdw oraz swiadczen. Leczenie wspomagajgce w
stanie PFS modelowane jest zgodnie ze zuzyciem zasobdw stosowanych po terapii na podstawie
analizy dla Pola+BR [NICE TA649]. Koszty leczenia wspomagajgcego w stanie PFS naliczane s3
wiec dopiero po zakonczeniu aktywnej terapii (jesli chory znajduje sie jeszcze w stanie przed
progresjg choroby).
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W wycenie $wiadczen leczenia wspomagajgcego, tj. pobyt w osrodku opieki dziennej, pobyt w
hospicjum domowym, pobyt w hospicjum stacjonarnym oraz wizyty w ramach konsultacji
medycyny paliatywnej (poradnia paliatywna), brano pod uwage produkty zawarte w
Zarzgdzeniu opieka paliatywna. Uwzgledniong wycene swiadczen oraz przyporzadkowanie ich
do zasobow przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 46.).

Tabela 46.
Swiadczenia na podstawie Zarzqgdzenia opieka paliatywna uwzglednione w niniejszej analizie

Nazwa zakresu $wiadczeri/
Zasob Nazwa produktu

Kod produktu Waga Koszt NFZ

*
. . rozliczeniowego  punktowa Vel (PLN)
rozliczeniowego

Pobyt w osrodku
opieki dziennej;
Pobyt w hospicjum

$wiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej / 5.15.00.0000146 n/a 6,1 539,51
hospicjum stacjonarnym

stacjonarnym
Pobyt w hospicjum Swiadczenia w hospicjum 5.15.00.0000149 n/a 1 8763
domowym domowym
Wizyty w ramach
konsultacji
L) porada w poradni medyeyny | ¢ ;¢ 55 6000151 n/a 0,99 88,37

paliatywnej paliatywnej
(poradnia
paliatywna)

*Taryfy zostaty ustalone w odniesieniu do $wiadczenia bazowego, tj. osobodziern w hospicjum domowym, ktéremu
przyporzadkowano wartos¢ rownga 1 punkt

W celu wyceny Swiadczen zwigzanych z wizytami u specjalistow, tj. wizyty u onkologa,
hematologa, radiologa, internisty czy pielegniarki brano pod uwage Zarzgdzenie opieka
ambulatoryjna.  Wizytom  specjalistow radiolog, onkolog, hematolog, internista
przyporzadkowano $wiadczenie W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu. Natomiast
wizytom pielegniarki przyporzadkowano $wiadczenie PPW1 Swiadczenie pielegniarki lub
potoznej 1.

Badania krwi wyrdznione w modelu globalnym (morfologia, poziom dehydrogenazy
mleczanowej LDH, markery funkcji watroby oraz nerek, immunoglobuliny oraz poziom
fosforanu nieorganicznego) zostaty uwzglednione biorgc pod uwage czestotliwosci na
podstawie literatury — NICE TA649 (Tabela 53.). Zatozono przy tym, ze konkretne badania mogg
by¢ wykonywane razem i mozliwe bedzie ich sumaryczne rozliczenie wedtug wyceny W12 —
Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu.

W ponizszej tabeli (Tabela 47.) przedstawiono wycene $wiadczen uwzglednionych w
szacowania kosztu wizyt i badan diagnostycznych krwi.
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Tabela 47.

Swiadczenia dotyczace rozliczania wizyt oraz badan diagnostycznych z krwi uwzglednione w

niniejszej analizie

Nazwa Kod produktu Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

W11 Swiadczenie

o 5.30.00.0000011 44,00 69,64
specjalistyczne 1-go typu

W12 Swiadczenie

o 5.30.00.0000012 75,00 118,71
specjalistyczne 2-go typu

PPW1 Swiadczenie pielegniarki
lub potoznej 1

5.34.00.0000011 17 26,91

Dodatkowo dokonano takze wyceny badania tomografii komputerowej, szacujgc $redni koszt
Swiadczen wymienionych w Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. Warto$¢ najmniejszg (TK:
badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego) oraz najwiekszg (TK:
badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem kontrastowym)
wtgczono do analizy wrazliwosci. Uwzglednione Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 48.).

Tabela 48.
Swiadczenia wykorzystane do oszacowania kosztu badania tomografii komputerowej

Nazwa swiadczenia Kod produktu Wycena Koszt NFZ (PLN)
punktowa
TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez
wzmocnienia kontrastowego — 5.03.00.0000070 192 259,78
analiza wrazliwosci - minimum
TK: innej c?ko!lcy anatomicznej ze 5 03.00.0000095 370 432,97
wzmocnieniem kontrastowym
TK: badanie |nne! ok.ollcy anatomicznej bez i ze 5.03.00.0000071 415 561,51
wzmocnieniem kontrastowym
TK: badanie dwth F)kO|IC anatomicznych bez 5.03.00.0000096 )33 315,26
wzmochnienia kontrastowego
TK: badanie trzech lub wiecej okolic
anatomicznych bez wzmocnienia 5.03.00.0000115 274 370,73
kontrastowego
TK: badanie dwpch okolic anatomicznych ze 5.03.00.0000097 436 589,92
wzmocnieniem kontrastowym
TK: badanie trzech lub wiecej okolic
anatomicznych ze wzmocnieniem 5.03.00.0000116 481 650,81
kontrastowym
TK: badanie dwoch o!<oI|c anatomicznych bez i 5.03.00.0000073 491 664,34
ze wzmocnieniem kontrastowym
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Wycena

Nazwa swiadczenia Kod produktu
punktowa

Koszt NFZ (PLN)
TK: badanie trzech lub wiecej okolic
anatomicznych bez i ze wzmocnieniem

kontrastowym — 5.03.00.0000117 564 763,11

analiza wrazliwosci - maksimum

TK innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia

kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze 5.03.00.0000099 573,69
wzmochieniem kontrastowym
Sredni koszt (analiza podstawowa) 518,21

Dodatkowo dokonano réwniez oszacowania kosztow diagnostyki obrazowej oraz
Czynnosciowe;j.

W celu oszacowania kosztu diagnostyki obrazowej oraz czynnosciowej w stanie progresji
choroby PD, wykorzystano wycene $wiadczen oraz odsetki populacji korzystajgcej z danego
Swiadczenia.

Wyliczono wycene radioizotopowego badania perfuzji miesnia sercowego technikg SPECT albo
technikg bramkowang SPECT (MUGA), szacujgc $redni koszt Swiadczen wymienionych w
Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. Wartos¢ najmniejszg (Tomografia emisyjna pojedynczych
fotondw (SPECT) - nie obejmuje radioizotopowego badania perfuzji miesnia sercowego technikg
SPECT albo technikqg bramkowanq SPECT) oraz najwiekszg (Radioizotopowe badanie perfuzji
miesnia sercowego technikg SPECT albo technikg bramkowang SPECT - badanie
spoczynkowe+badanie z testem obcigzeniowym) wiaczono do analizy wrazliwosci.
Uwzglednione $wiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 49.).

Tabela 49.
Swiadczenia wykorzystane do oszacowania kosztu badania MUGA

Nazwa swiadczenia Kod produktu Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

Radioizotopowe badanie perfuzji miesnia
sercowego technikg SPECT albo technika 5.03.00.0000090 370 569,27
bramkowang SPECT - badanie spoczynkowe

Radioizotopowe badanie perfuzji migesnia
sercowego technikg SPECT albo technikg
bramkowang SPECT - z testem
obcigzeniowym

5.03.00.0000091 416 640,04

Radioizotopowe badanie perfuzji migesnia
sercowego technikg SPECT albo technika
bramkowang SPECT - badanie 5.03.00.0000092 721 1109,30
spoczynkowe+badanie z testem
obcigzeniowym —
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Nazwa $wiadczenia Kod produktu Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

analiza wrazliwosci - maksimum

Tomografia emisyjna pojedynczych fotondéw
(SPECT) - nie obejmuje radioizotopowego
badania perfuzji miesnia sercowego

technikg SPECT albo technika bramkowang 5.03.00.0000093 526,19
SPECT) —
analiza wrazliwosci - minimum
Sredni koszt (analiza podstawowa) 711,20

Kolejnym  wycenionym badaniem diagnostyki obrazowej jest badanie rezonansu
magnetycznego, oszacowane z wykorzystaniem sredniego kosztu swiadczert wymienionych w
Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. Warto$¢ najmniejszg (MR badanie jednej okolicy
anatomicznej innej niz kregostup bez wzmocnienia kontrastowego) oraz najwieksza (MR
badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym) wtgczono do analizy wrazliwosci. Uwzglednione swiadczenia przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 50.).

Tabela 50.
Swiadczenia wykorzystane do oszacowania kosztu badania rezonansu magnetycznego

Wycena Koszt NFZ
punktowa (PLN)

Nazwa $wiadczenia Kod produktu

MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz
kregostup bez wzmocnienia kontrastowego - 5.03.00.0000076
analiza wrazliwosci - minimum

MR badanie dwéch okolic anatomicznych innych niz
dwa odcinki kregostupa bez wzmocnienia 5.03.00.0000102 685 921,12
kontrastowego

MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz
trzy odcinki kregostupa bez wzmocnienia 5.03.00.0000122 767 1031,38
kontrastowego

MR badanie dwdch okolic anatomicznych innych niz
dwa odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem 5.03.00.0000103 969 1303,01
kontrastowym

MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz
trzy odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym-
analiza wrazliwosci - maksimum

5.03.00.0000123 1050 1411,93

MR badanie bez wzmocnienia kontrastowego i co

S o 5.03.00.0000105
najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym

Sredni koszt (analiza podstawowa) 1054,92
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Dokonano rowniez wyceny badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), szacujgc Sredni
koszt swiadczern wymienionych w Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. Warto$¢ najmniejszg
(pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem radiofarmaceutykdw z grupy I) oraz
najwiekszg (pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem radiofarmaceutykow z
grupy 1l) wigczono do analizy wrazliwosci. Uwzglednione $wiadczenia przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 51.).

Tabela 51.
Swiadczenia wykorzystane do oszacowania kosztu badania pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET)

Wycena Koszt NFZ
punktowa (PLN)

Nazwa $wiadczenia Kod produktu

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem
radiofarmaceutykéw z grupy | - 5.10.00.0000103 2 795 4052,75
analiza wrazliwosci - minimum

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem
radiofarmaceutykéw z grupy Il - 5.10.00.0000104 4142 6 005,90
analiza wrazliwosci - maksimum

Sredni koszt (analiza podstawowa) 5029,33

Kolejnym badaniem, ktére uwzgledniono w analizie to biopsja szpiku kostnego. Jej koszt

oszacowano uwzgledniajgc Srednig wycene swiadczert wymienionych w Zarzgdzenia opieka
ambulatoryjna. Warto$¢ najmniejszg (Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego) oraz najwieksza
(Trepanobiopsja szpiku kostnego) wtgczono do analizy wrazliwosci. Uwzglednione swiadczenia
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 49.).

Tabela 52.
Swiadczenia wykorzystane do oszacowania kosztu biopsji szpiku kostnego

Nazwa $wiadczenia Kod produktu Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego - 5.31.00.0000115 338,00 540,60
analiza wrazliwosci - minimum
[repancoiopsia szpikul KOSNEEO ~andliza | SN RRo N W BT: 1179,00 1885,70
wrazliwosci - maksimum
Sredni koszt (analiza podstawowa) 1213,15

Aby oszacowal koszt leczenia wspomagajgcego (wizyt oraz badan krwi) w stanie przed
progresjg PFS oraz po progresji choroby PD, wykorzystano wycene $wiadczen oraz srednig
liczbe zasobow w ciggu cyklu na podstawie literatury — NICE TA649, NICE TA 559 i NICE TA306.
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W celu oszacowania kosztu leczenia wspomagajgcego w stanie wolnym od progresji PFS,
wykorzystano wycene swiadczen oraz srednig liczbe zasobow zuzywanych na rok. Wyniki
prezentuje ponizsza tabela (Tabela 53.).

Tabela 53.
Oszacowanie kosztow leczenia wspomagajgcego w stanie PFS w analizie podstawowe]

Kategoria $wiadczenia Zuzycie zasobdw w ciggu cyklu Koszt NFZ (PLN) Koszt na cykl (PLN)

Pobyt w osrodku stacjonarnym 405,31

Pobyt w osrodku opieki dziennej 153,03

Pobyt w hospicjum domowym 149,14

Pobyt w hospicjum stacjonarnym 8,27

Wizyta u onkologa 29,36

Wizyta u hematologa 13,35

Wizyta u radiologa 22,96

Wizyta pielegniarki 26,82

Wizyta pielegniarki specjalistyczna 4,54

Wizyta lekarza rodzinnego 34,70

Wizyta pielegniarki rejonowej 10,31

Tomografia komputerowa 158,90

Diagnostyka laboratoryjna krwi* 394,96
1411,65

*Uwzgledniono wedle maksymalnej wartosci czestotliwosci 3,33 na cykl wskazywanych dla badan — morfologii
krwi, markerow watroby oraz pracy nerek. Pozostate z uwzglednionych badan (poziom immunoglobulin, fosforu

nieorganicznego i LDH) majg przypisang czestotliwos¢ 0,67/cykl.

W celu oszacowania kosztu leczenia wspomagajacego w stanie wolnym po progresji choroby
PD, wykorzystano wycene swiadczen oraz srednig liczbe zasobdw zuzywanych na rok. Zebrane
koszty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 54.).

Tabela 54.
Oszacowanie kosztow leczenia wspomagajacego w stanie PD w analizie podstawowe;j

Zuzycie zasobow w ciggu

Koszt NFZ (PLN)
cyklu

Koszty na cykl (PLN)

Kategoria $wiadczenia

Pobyt w osrodku opieki

. . 1 009,15
dziennej

Pobyt w hospicjum
vt pid] 9,33 87,63 817,56

domowym




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu

NMAHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chfoniakiem 114

IGNORANTIA NOCET rozlanym z duzych komérek B — analiza ekonomiczna

Zuzycie zasobdw w ciggu

Kategoria $wiadczenia Koszt NFZ (PLN) Koszty na cykl (PLN)

cyklu

Pobyt w hospicj
obyt w hospicjum 500,44

stacjonarnym
Wizyta u onkologa 22,96
Wizyta u hematologa 69,41
Zespot opieki paliatywnej 117,19
Wiz ielegniarki
yta.plle egniarki 67.25
specjalistyczna
Wizyta lekarza
. 229,57
rodzinnego
Wizyta pielegniarki
y a.ple egrylar i 107,68
rejonowej
Dia tyk
gno-s W . 118,31
laboratoryjna krwi*
Sredni koszt (analiza podstawowa) 3 059,50

*Uwzgledniono wedle maksymalnej wartosci czestotliwosci 1 na cykl wskazywanych dla badan — morfologii krwi,
markerdw watroby oraz poziomu fosforu nieorganicznego. Pozostate z uwzglednionych badan (poziom
immunoglobulin, markeréw pracy nerek i LDH) majg przypisang czestotliwos¢ 0,33 /cykl

W celu oszacowania kosztu zuzytych zasobdéw po progresji, uwzgledniono réwniez badania
diagnostyki obrazowej oraz biopsji szpiku kostnego.

Poza wymienionymi badaniami obrazowymi oraz czynnosciowymi, przyjeto, ze badanie EKG
(elektrokardiogram) bedzie rozliczane wedtug $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-
go typu. Zebrane koszty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 55.).

Tabela 55.

Oszacowanie kosztéw diagnostyki obrazowej oraz czynnos$ciowej w stanie PD w analizie
podstawowej

Odsetek Wycena Koszt NFZ

Zuzycie zasobdw podczas progresji lub opieki paliatywnej populaci éwiadczenia (PLN) (PLN)

Elektrokardiogram 69,64 46,66

Badanie MUGA 33% 711,20 234,70

Tomografia komputerowa 17% 518,21 88,10

Rezonans magnetyczny 7% 1054,92 73,84

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem
radiofarmaceutykow

57% 5029,33 2 866,72
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Odsetek Wycena Koszt NFZ

Zuzycie zasobow podczas progresji lub opieki paliatywnej o éwiadezenia (PLN) (PLN)

Biopsja szpiku kostnego 1213,15

Sredni koszt (analiza podstawowa) 4112,55

Ze wzgledu na przyjecie zrédta zuzycia zasobow spoza polskiej praktyki klinicznej i zwigzang z
tym pewng niepewnos$¢ co do realnej realizacji Swiadczen po zakonczeniu aktywnych terapii u
chorych pozostajgcych w stanie bez progresji choroby, jak réwniez chorych po progresji
choroby, w analizie wrazliwosci testowano dodatkowe warianty. Alternatywne scenariusze nie
uwzgledniajg opisywanych na podstawie literatury zasobdw i szacowanych na podstawie tego
kosztow Swiadczen.

6.7. Koszty leczenia (terapii) po progresji

Po zakonczeniu leczenia analizowanymi technologiami (interwencjg czy komparatorami)

uwzgledniono stosowanie kolejnych terapii, czyli leczenia po progresiji.

W celu okredlenia kosztu leczenia po progresji uwzgledniono najwazniejsze koszty, tj. koszty

terapii lub schematowi oraz koszty przepisania i podania tych lekéw. Nie uwzgledniono
szczegotowych kosztdw monitorowania oraz nastepujgcego leczenia po progresji ze wzgledu na
brak doktadnych danych pozwalajgcych na modelowanie przebiegu nastepnych linii leczenia i
zwigzane z tym ograniczenia.

W przypadku rozpatrywanych terapii, ktére charakteryzujg sie okreslong liczbg cykli, zatozono
naliczenie catkowitego schematu leczenia. W szacowaniu kosztéw schematu Tafa+Len, ktéry
podawany jest do progresji leczenia przyjeto, ze koszt terapii zgodny bedzie z mediang PFS
wynikajgca z modelowania dla tego komparatora.

Wskazane dodatkowe terapie mozliwe do zastosowania po progres;ji,
nieuwzglednione w powyzszych rozdziatach w ramach komparatora, zostaty opisane w
ponizszych podrozdziatach.
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Y

uproszczenia zatozono, ze po kazdej z analizowanych terapii (czy to interwencji, czy
komparatora) rozpatrywany bedzie analogiczny koszt, czyli rozktad odsetkéw nie bedzie réznit
sie w zaleznosci od wyboru rozpatrywanego ramienia.

W ponizszej tabeli (Tabela 56.) przedstawiono koszt uwzgledniony w analizie podstawowej, tj.
koszt zawierajgcy schematy terapeutyczne lub monoterapie.

Tabela 56.
Uwzglednione w analizie podstawowej oszacowanie kosztu leczeniu po progresji (PLN) wraz ze

sktadowymi liczenia kosztu (PLN)

Ze wzgledu na zrdznicowang praktyke kliniczng oraz dodatkowe zatozenia zwigzane ze
sposobem naliczania kosztéw terapii po progresji, w analizie wrazliwosci testowano
alternatywne scenariusze, w tym nieuwzglednienie naliczania kosztu kolejnych linii.
Uwzgledniono rowniez scenariusz maksymalny, w ktorym przyjeto naliczenie maksymalnego
kosztu terapii, tj. terapii CAR-T.

Dodatkowo rozwazano réwniez scenariusz, w ktérym przyjeto odsetki na podstawie badania
klinicznego dla epkorytamabu oraz literatury [Dane od Whnioskodawcy, NICE TA883, Oluwole
2020]. W tym scenariuszu uwzglednione zostaty réwniez koszty autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych, auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation).
Nie uwzgledniono natomiast stosowania tafasytamabu skojarzonego z lenalidomidem, ze
wzgledu na brak takich danych.
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W  ponizszej tabeli

przedstawiono uwzglednione odsetki stosowanych substancji po

wyréznionych terapiach na podstawie literatury, uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 57.

Odsetki chorych otrzymujgcych wyrdznione terapie na podstawie danych literaturowych,

uwzglednione w analizie wrazliwosci

Terapia/schemat

Odsetek chorych otrzymujgcych terapie po zastosowaniu analizowanej opcji
terapeutycznej

EPCO

CIT

Pola+BR

Axi-cel

Tisa-cel

Tafa+Len

R-Chemo* 24% 18% 8% 8% 29%
CAR-T** 16% 12% 0% 0% 20%
Radioterapia 4% 5% 0% 0% 0%
paliatywna
AlloSCT 0% 0% 0% 0% 8%
AutoSCT 0% 0% 0% 0% 0%
Pola+BR 0% 0% 8% 8% 0%
Zrédto danych NICE TA883 | NICE TA883 Oluwole 2020 NICE TA883

*Wyrdzniane w literaturze jako schematy chemioterapii z uwzglednieniem rytuksymabu, w modelowaniu tej
chemioterapii przypisany jest koszt R-GemOx
**Wyrdzniane w literaturze jako CAR-T, w odniesieniu do modelowania zatozono réwnomierny podziat odsetkéw
(po 50%) pomiedzy terapie Axi-cel a Tisa-cel.

6.7.1. Radioterapia paliatywna

Koszt radioterapii paliatywnej oszacowano na podstawie wyceny punktowej Swiadczen
(Teleradioterapia paliatywna proces leczenia 1 frakcjg i Teleradioterapia paliatywna
frakcjonowana) z Zarzgdzenie leczenie szpitalne OAIIT oraz wycenie punktowej na podstawie
Informatora o umowach NFZ. Warto$s¢ najmniejszg (Teleradioterapia paliatywna proces
leczenia 1 frakcjq) oraz najwiekszg (Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana) wtgczono do
analizy wrazliwosci. Uwzglednione Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 58.).

Tabela 58.
Koszt jednego Swiadczenia radioterapii paliatywnej po progresji

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

Teleradioterapia paliatywna proces

5.07.01.0000059 2 812,00 3649,87

leczenia 1 frakcja - analiza
wrazliwosci - minimum
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Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

Teleradioterapia paliatywna
frakcjonowana - analiza 5.07.01.0000060 3 551,00 4 609,06
wrazliwosci - maksimum
Sredni koszt (analiza podstawowa) 4129,46

Zgodnie z modelem globalnym, liczba podan w czasie trwania jednego cyklu wynosi 10 razy.
Oznacza to, ze koszt catej terapii w analizie podstawowe] wyniesie 41 294,63 PLN, wariant
minimalny w analizie wrazliwosci wyniesie 36 498,66 PLN, a wariant maksymalny wyniesie 46
090,60 PLN. Podsumowanie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 59.).

Tabela 59.
Koszt cyklu radioterapii paliatywnej po progresji

Koszt terapii w
cyklu

Nazwa produktu rozliczeniowego Koszt NFZ (PLN) Liczba poda¢ w cyklu

Teleradioterapia paliatywna
proces leczenia 1 frakcja - analiza 3 649,87 10,00 36 498,66
wrazliwosci - minimum

Teleradioterapia paliatywna
frakcjonowana - analiza 4 609,06
wrazliwosci - maksimum

46 090,60

Sredni koszt (Analiza podstawowa) 41 294,63

6.7.2. Allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komarek
macierzystych (allo-HSCT) oraz autologiczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komérek macierzystych (autoHSCT)

ALLOGENICZNE PRZESZCZEPIENIE KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Koszt przeszczepienia allogenicznych komorek krwiotwdérczych oszacowano na podstawie
wyceny punktowej swiadczen (522 - Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych
od rodzeristwa identycznego w HLA i S23 - Przeszczepienie allogenicznych komdrek
krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego) z Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz wycenie
punktowej na podstawie Informatora o umowach NFZ.

W niniejszej analizie przyjeto, iz w sytuacji, gdy dawcg przeszczepu jest osoba spokrewniona z
chorym, wykonuje sie badanie zgodnosci tkankowej, natomiast w sytuacji, gdy dawca
przeszczepu jest osoba niespokrewniona z chorym, realizowane sg procedury doboru dawcy
niespokrewnionego i/lub dawcy haploidentycznego. Uwzgledniajgc wycene z Informatora o
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umowach NFZ wyznaczono S$redni koszt swiadczenia obejmujgcego badanie zgodnosci
tkankowej.

Na podstawie danych Poltransplant 2023 opisujacych zasady rozliczania tych $wiadczen i
Poltransplant Konkurs 2020, okres$lono koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy
niespokrewnionego oraz dawcy haploidentycznego.

Koszty oraz uwzglednienie $wiadczen dotyczgcych zgodnosci tkankowej bgdZz poszukiwania
dawcy zostaty zwazone odsetkami odpowiednich przeszczepieniu.

W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty (Tabela 60.).

Tabela 60.
Koszty przeszczepienia alloHSCT w analizie podstawowej — wycena punktowa z Zarzadzen
Prezesa NFZ

Liczba
< . Wycena =% Sredni wazony Koszt NFZ
Swiadczenie Kod produktu punktowa hospitalizacji koszt NFZ (PLN) (PLN)
-2020
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwoérczych

Przeszczepienie

allogenicznych komorek 131
krwiotworczych od 5.51.01.0016022 151
. . 068,00
rodzeristwa identycznego w
HLA 361 441,77

Przeszczepienie
allggenlf:znych komorek 551010016023 262 364
krwiotworczych od dawcy 079,00 372 250

alternatywnego

Badanie zgodnosci 11.1210.052.12 | 704,01 n/a 206,42
tkankowej
Poszukiwania i Dobér
Niespokrewnionych /
1 1 1,94
Haploidentycznych Dawcow n/d > 000,00 n/a 0601,9

Komorek Krwiotwérczych

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci zdecydowano sie uwzgledni¢ wartosci minimalne i
maksymalne dla allogenicznego przeszczepienia komorek (wskazywane w powyzszej tabeli). Dla
wariantu minimalnego wzieto pod uwage koszt $wiadczenia Przeszczepienie allogenicznych
komdrek krwiotwdrczych od rodzeristwa identycznego w HLA z Zarzqdzenie leczenie szpitalne
oraz Badanie zgodnosci tkankowej na podstawie Informatora o umowach NFZ. Ta kwota wynosi
212 508,38 PLN.
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Dla wariantu maksymalnego obrano koszt Przeszczepienie allogenicznych komdrek
krwiotworczych od dawcy alternatywnego z Zarzqdzenie leczenie szpitalne oraz Poszukiwania i
Dobdr Niespokrewnionych / Haploidentycznych Dawcow Komorek Krwiotwdrczych. Ta kwota
wynosi 431 705,61 PLN.

AUTOLOGICZNE PRZESZCZEPIENIE KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

W ramach alternatywnego scenariusza, w ktérym przyjeto odsetki na podstawie badania
klinicznego dla epkorytamabu oraz literatury [Dane od Wnioskodawcy, NICE TA883, Oluwole
2020], uwzglednione zostaty rowniez koszty autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych, auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Koszt przeszczepienia autologicznych komdrek krwiotwdrczych oszacowano na podstawie
wyceny punktowe]j $wiadczenia (521 - Przeszczepienie autologicznych komdrek krwiotworczych)
z Zarzqdzenie leczenie szpitalne oraz wycenie punktowej na podstawie Informatora o umowach
NFZ.

Tabela 61.
Koszty przeszczepienia autoHSCT w analizie wrazliwosci — wycena punktowa z Zarzadzen
Prezesa NFZ
Wvcena Cena za punkt (PLN): Koszt NEZ
Swiadczenie Kod produktu v Swiadczenia w zakresie

unktowa PLN
& hematologii (szpitalne) (PLN)

Przeszczepienie

autologicznych

. 5.51.01.0016021 55 702,00 , 90 013,79
komorek

krwiotworczych

7. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 62.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢ parametru z Zrédta danych dla wartosci
analizy podstawowej parametru

Parametr

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw 5,00% Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,50% Wytyczne AOTMIT

Prég optacalnosci (PLN/QALY) 190 380 Obwieszczenie Prezesa GUS

Zatozenie na podstawie wygasania

4
Horyzont czasowy (lata) 5 krzywych przezycia

Dtugos¢ cyklu (dni) 28 Zatozenie

Populacja niestosujgca wczesniej CAR-T CIT, Pola-BR, Axi-cel, Tisa-

(1B) - komparatory cel Dane od Wnioskodawcy

Populacja catkowita (1A) - komparatory Tafa+Len, Pola-BR Dane od Whnioskodawcy

Populacja wczesniej nieleczona CAR-T (2) -

Pola-BR D Whiosk
komparatory (AW) ola ane od Wnioskodawcy

Populacja kwalifikujgca sie do CAR-T — (3)

komparatory (AW) Dane od Wnioskodawcy

Axi-cel, Tisa-cel

Sredni wiek chorego (w latach) - Populacja

. Dane od Whnioskodawcy
catkowita

Pte¢ (% kobiet) - Populacja catkowita Dane od Whioskodawcy

Sredni wiek chorego (w latach) - Populacja

D d Whnioskod
wczesniej nieleczona CAR-T ane od Wnioskodawcy

Ptec (% kobiet) - Populacja wczesniej
nieleczona CAR-T

Sredni wiek chorego (w latach) - Populacja
kwalifikujgca sie do CAR-T

Dane od Whnioskodawcy

Dane od Whnioskodawcy

Ptec (% kobiet) - Populacja kwalifikujgca sie

do CAR-T Dane od Whnioskodawcy

Dane od Whnioskodawcy

Srednie BSA (m?)
Dane od Whnioskodawcy

Dane od Whnioskodawcy

Srednia waga chorego (kg)

Parametry kliniczne (skuteczno$é i bezpieczenstwo)

Krzywa PFS dla EPCO Dane od Whnioskodawcy
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Warto$c parametru z

Parametr . .
analizy podstawowej

Krzywa TTD dla EPCO

Zrédfa danych dla wartosci
parametru

Dane od Wnioskodawcy

Krzywa OS dla EPCO

Dane od Whnioskodawcy

Modelowanie kosztéw zwigzanych z

podawaniem leku — krzywa o

Zatozenie, Dane od Wnioskodawcy

Modelowanie uzytecznosci — krzywa PFS Zatozenie, Dane od Whnioskodawcy
Standardowe
Metodyka modelowania dopasowanie krzywych Zatozenie
parametrycznych

Czas uznania chorych za wyleczonych (lata) 3 Zatozenie

, .HR uwzlgl.ednlonywsz"acowanlu 141 NICE TAG49

Smiertelnosci dla populacji wyleczonych

Wspotczynniki HR dla komparatoréw, dla )

krzywych OS, PFS, TTD Tabela 20. Dane od Wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan Tabela 7 Dane od Whnioskodawcy, Nice TA559,

niepozgdanych
Parametry zwigzane z jakoscig zycia

Uzytecznosci PFS

NICE TA649, Schuster 2021

Dane od Whnioskodawcy

Uzytecznosci PD

Dane od Whnioskodawcy

Zrodto uzytecznosci dla populagii

generalnej Uwzglednione

Mtyriczak 2021

Obnizenie jakosci zycia dla dziatan
niepozadanych

Uwzglednione

Parametry kosztowe

Dawkowanie EPCO Rozdziat 6.1.1.

NICE TA559, NICE TA649, NICE
TA883

ChPL Tepkinly®

Dawkowanie komparatoréw Rozdziat 6.1.1

Mountier 2013, ChPL Polivy® ChPL
Yescarta® ChPL Kymriah® ChPL
Minjuvi®, Program lekowy B.12.FM

Wzgledna intensywnos¢ dawki Uwzgledniona

Dane od Whnioskodawcy, NICE
TA649, Mounier 2013, Zatozenie

Uwzglednione - PF off-tx
na podstawie analizy NICE
TA649

Zuzycie zasobdw poza leczeniem w ramach
leczenia wspomagajgcego, w stanie PFS

NICE TA649
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Parametr

Zuzycie zasobdw poza leczeniem w ramach
leczenia wspomagajacego, w stanie PD

Zuzycie zasobdw poza leczeniem w ramach
leczenia wspomagajgcego, po progresji lub
w chorobie terminalnej

Cena zbytu netto za lek Tepkinly® za
opakowanie 48 mg (PLN)

Cena zbytu netto za lek Tepkinly® za
opakowanie 4 mg (PLN)

Ceny lekéw (PLN)

Zuzycie lekow

Zrédto danych dla kosztu lekéw

Koszty przepisania i podania lekow

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Koszty kwalifikacji chorych do programu
lekowego

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia

Koszty leczenia wspomagajgcego

Koszty leczenia po progres;ji (kolejne
terapie)

Warto$c parametru z
analizy podstawowej

Uwzglednione - PD na
podstawie analizy NICE
TA649

Zrédfa danych dla wartosci
parametru

NICE TA649

Uwzglednione, na
podstawie analizy NICE
TA659 NICE TA649

NICE TA659, NICE TA649

Dane od Whnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Whnioskodawcy

Dane od Whnioskodawcy

Rozdziat 7.1.2., Rozdziat
7.1.3.

Dane refundacyjne NFZ, Wykaz
lekéw refundowanych

Zuzycie wedfug mg

Zatozenie

Dane DGL/Komunikaty o
Sredniej cenie za

Dane refundacyjne NFZ, Komunikaty
o sredniej cenie za miligram

mg/Katalog N substancji, Zarzgdzenie
refundowanych substandji chemioterapia, Przetargi — wykaz B
czynnych/Przetargi pia, g y
Zarzgdzenie programy lekowe,
Rozdziat 6.2. Zarzgdzenie chemioterapia,
Informator o umowach
Rozdziat 6.3, Zarzgdzenie /eczem? szpitalne,
Zarzgdzenie
Rozdziat 6.4. Zarzqdzenie programy lekowe,
Informator o umowach
Zarzqdzenie programy lekowe,
Zarzgdzenie chemioterapia,
Rozdziat 6.5. Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, Informator o
umowach,
Rozdziat 6.7. Zarzgdzenie opieka paliatywna
Dane od Whnioskodawcy, NICE
TA883, Oluwole 2020, Dane
Rozdziat 6.7 refundacyjne NFZ, Komunikaty o

Sredniej cenie za miligram substancji,
Zarzgdzenie chemioterapia,
Przetargi — wykaz B
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej
oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize wartosci skrajnych.
Uwzglednienie i uzasadnienie wartosci minimalnych oraz/lub maksymalnych opisywane jest w
rozdziatach dotyczacych rozpatrywanych parametrow, natomiast zestawienie tych parametrow
w tabelach zbiorczych znajduje sie w wynikach analizy wrazliwosci w rozdziale 8.

Tabela 63.
Scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci
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8. Woyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztéw-uzytecznosci sg inkrementalny wspodfczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej. Koszty
i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore
uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty w perspektywie ptatnika publicznego przedstawiono w ponizszej tabeli osobno w
wariancie z RSS i bez RSS.




&) Tepkinly” (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem 132

IBNORANTIA NOCRT rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

Tabela 64.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania

wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora Tafa+Len oraz Pola-BR w populac;ji
catkowitej (1A)
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Tabela 65.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania

whnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw — populacja nieleczona wczes$niej CAR-
T (1B) (CIT, Axi-cel, Tisa-cel)
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspdtczynnika kosztédw-uzytecznosci oraz cene

progowa leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 66.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz warto$¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci i ceny progowe leku z uwzglednieniem
RSS
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Tabela 67.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz warto$¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztdw-uzytecznosci i ceny progowe leku bez uwzglednienia
RSS
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8.2. Analiza minimalizacji kosztow

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz
cena progowa wnioskowanej technologii medycznej. Koszty generowane przez porownywane
technologie medyczne, ktore uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 68.
Wyniki analizy CMA — wersja z RSS

Tabela 69.
Wyniki analizy CMA — wersja bez RSS

8.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzqdzeniem MZ w sprawie
minimalnych  wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych  wykazujgcych  wyzszg skutecznos$¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest
wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o
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najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Wyniki analizy CUR

9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktdra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W
przypadku wartosci skrajnych dla parametréw, dla ktorych podano btedy oszacowan,
dostepnos$é danych stanowi uzasadnienie przyjetych wartosci. W przypadku wyboru danych
alternatywnych w analizie wartosci skrajnych uzasadnienie przedstawiono w odpowiednich
rozdziatach opisujgcych szacowanie danych parametrow.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania
wynikow zdrowotnych i kosztow (analiza scenariuszy), ktérych uzasadnienie zaprezentowano

w rozdziale 7.
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9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikdéw analizy kosztow-
uzytecznosci oraz analizy minimalizacji kosztow zebrano w ponizszych tabelach. Ze wzgledu na
rozlegtos¢ analizy w tabelach zbiorczych w ponizszym rozdziale zaprezentowano jedynie
najistotniejsze wyniki (tj. ICUR oraz zmiane % ICUR lub koszt inkrementalny i zmiane % kosztu
inkrementalnego). W modelu, ktdéry jest integralng czescig danego wniosku mozna znalez¢
doktadne oszacowanie wynikow zdrowotnych oraz kosztéow rdéznigcych dla kazdego z
przeprowadzonych porownan.
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Tabela 71.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs CIT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy —w perspektywie ptatnika

publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 72.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs CIT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy —w perspektywie ptatnika

publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 73.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Pola-BR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 74.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Pola-BR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja w
perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 75.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy CUA—w perspektywie
ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 76.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy CUA —w perspektywie

ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna




[\/IAl—ITA@ Tepkinly” (epkgryt.amab) stosowany‘ w monolterapii w Ie.czeniu cho.rych dorostych z nawrotowym lub 156
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




[\/IAl—ITA@ Tepkinly” (epkgryt.amab) stosowany‘ w monolterapii w Ie.czeniu cho.rych dorostych z nawrotowym lub 157
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 77.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Tisa-cel w zaleznosci od zmiany wartos$ci parametrow wejsciowych analizy — wersja w

perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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[\/IAl—ITA@ Tepkinly” (epkgryt.amab) stosowany‘ w monolterapii w Ie.czeniu cho.rych dorostych z nawrotowym lub 160
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 78.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Tisa-cel w zaleznosci od zmiany wartos$ci parametrow wejsciowych analizy — wersja w

perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna




[\/IAl—ITA@ Tepkinly” (epkgryt.amab) stosowany‘ w monolterapii w Ie.czeniu cho.rych dorostych z nawrotowym lub 162
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 79.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Tafa+Len w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja w

perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS




Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna
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opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 80.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Tafa+Len w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja w

perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna




[\/IAl—ITA@ Tepkinly” (epkgryt.amab) stosowany‘ w monolterapii w Ie.czeniu cho.rych dorostych z nawrotowym lub 168
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IGNORANTIA NOCET




[\/IAl—ITA@ Tepkinly” (epkgryt.amab) stosowany‘ w monolterapii w Ie.czeniu cho.rych dorostych z nawrotowym lub 169
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 81.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w zaleznos$ci od zmiany wartos$ci parametrow wejsciowych analizy CMA — wersja w

perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 82.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w zaleznos$ci od zmiany wartos$ci parametrow wejsciowych analizy CMA — wersja w

perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
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IGNORANTIA NOCET rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

9.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych scenariuszy
uwzglednionych w niniejszej analizie.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 83.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs CIT — w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




[\/]AHTA@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 84.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs CIT — w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




[\/]AHTA@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 85.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs Pola-BR — w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




[\/]AHTA@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 86.
Wyniki analizy scenariuszy dla porédwnania EPCO vs Pola-BR — w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 87.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w analizie CUA —w perspektywie pfatnika publicznego z uwzglednieniem RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 88.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w analizie CUA —w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 89.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs Tisa-cel — w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 90.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs Tisa-cel — w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 91.
Wyniki analizy scenariuszy dla porédwnania Tafa+len —w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 92.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania Tafa+len —w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 93.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w analizie CMA — w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




[\/]AHTA@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub

opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 94.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania EPCO vs Axi-cel w analizie CMA — w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
NMAHTA planly _ (epkorytamab) 4 terapit w o i v Y
- opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktore majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikdw analizy podstawowej.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych
rozktadoéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 95.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy

wykorzystaniu rozktadu beta. Rozktad ten wykorzystuje parametry alfa oraz beta (parametry
ksztattu), ktére zostaty obliczone w oparciu o srednig i btagd standardowy badz liczebnosci
badanych zdarzen w odniesieniu do catej populacji.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego.
Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze $rednia warto$¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
normalny. Parametrami tego rozktadu sg: Srednia (wartos¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz
odchylenie standardowe.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte
Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowe]
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Poréwnanie wynikow analizy podstawowe] i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

W przypadku AWW dla poréwnania EPCO vs. Axi-cel przeprowadzono jedynie dla analizy CUA,
gdyz juz w tym przypadku widoczne jest rozrzut kosztéw w zaleznosci od przyjetych zmiennych

dla analizowanych parametréw.

Tabela 96.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej

analizie wrazliwosci z uwzglednieniem RSS
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Tabela 97.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej
analizie wrazliwosci bez uwzglednienia RSS
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatorow.

Rysunek 22.
Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary kosztéw i komparatoréw, z
uwzglednieniem RSS

Rysunek 23.
Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary kosztéw i komparatoréow, bez
uwzglednienia RSS
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Rysunek 24.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji catkowite], z
uwzglednieniem RSS

Rysunek 25.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji catkowitej, bez
uwzglednienia RSS

Rysunek 26.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji nieleczonej wczesniej
CAR-T, z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 27.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji nieleczonej wczesniej
CAR-T, bez uwzglednieniem RSS

Na powyzszych wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresach
zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologiag efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego.

Rysunek 28.
Prawdopodobienistwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem

komparatoréw, z uwzglednieniem RSS

Rysunek 29.
Prawdopodobieristwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw, bez uwzglednienia RSS
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementow byfa analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w
rozdziale 8.2.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajacej sie
z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.

11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym 2z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlinych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach rdéznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 98.
Wyniki walidacji wewnetrznej, catkowity koszt réznigcy z uwzglednieniem RSS

**Dla porownania w populacji catkowitej
Awz — 0znacza wzrost, sp — oznacza spadek, bz — oznacza brak zmian
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Tabela 99.
Wyniki walidacji wewnetrznej, QALY

*Dla porownania w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T
**Dla porownania w populacji catkowitej
Awz — 0znacza wzrost, sp — oznacza spadek, bz — oznacza brak zmian

Wszystkie przedstawione powyzej wyniki przynoszg oczekiwane wartosci, wskazujgc tym samym na poprawnos¢ dziatania modelu.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze:

e czy w kazdym kolejnym cyklu, dla interwencji oraz wszystkich analizowanych
komparatoréw zgadzajg réwnania -

odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych w stanie PD + skumulowany odsetek
zgonow = 1;

e czy wartosci odsetkdw w stanie PFS, dla interwencji oraz wszystkich analizowanych
komparator malejg w czasie;

e czy wartosci odsetkéw w stanie zgon, dla interwencji oraz wszystkich analizowanych
komparator rosng w czasie.

e czy rozktad dawek jest poprawnie roztozony w zaleznosci od dostepnych opakowan;

e czy koszty szacowane wedle formut uwzgledniajgcych caty analizowany horyzont
czasowy réwne sg zsumowanych wartosciom kosztéw szacowanych w rozdziale na
pojedyncze cykle;

e czy uzytecznosci szacowane wedle formut uwzgledniajgcych caty analizowany horyzont
czasowy rowne sg zsumowanych wartosciom uzytecznosci szacowanych w rozdziale na
pojedyncze cykle.

W ramach przeprowadzonej walidacji wszystkie rozpatrywane rownania i zatozenia wskazujg
na poprawnos¢ oszacowan.

11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we whniosku odnaleziono nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

Na podstawie modelu globalnego, ktory zostat dostosowany do polskich warunkéw wykonano
poster konferencyjny Tingting Qu 2023 dostarczony przez Whnioskodawce. Poster opisuje
porownanie epkorytamabu z dwoma komparatorami — chemioterapig R-GemOX oraz terapig
CART-T, Axi-cel u chorych z R/R DLBCL bez wczesniejszej terapii CAR-T, w perspektywie
amerykanskiego ptatnika publicznego. Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa w
modelowaniu oparte zostaty, analogicznie jak w niniejszej analizie, na danych z badania
EPCORE-NHL-1. W opisywanym modelowaniu Tingting Qu 2023 uwzgledniono przyjecie punktu
remisji dtugotrwatej na okres 2 lat (cure point). Ponadto, uwzgledniono uzytecznosci na
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podstawie badania dla epkorytamabu z uwzglednieniem amerykanskiej taryfy. Dostosowano
rowniez koszty oraz przezycie do danych dla analizowane] populacji.

Tabela 100.
Wyniki modelowania z posteru konferencyjnego Tingting Qu 2023

Parametry rozktadu

Parametr
EPCO R-GemOX

Wyniki modelowania

3,15 0,44 1,86

LY 4,84 0,58 2,72

456 855 USD 171762 USD 646 802 USD

Koszty catkowite (1936 837 PLN) (728 185 PLN) (2742 117 PLN)

Wyniki poréwnania (inkrementalne)

2,70 1,29
LY 4,26 2,12
. o/d 285093 USD ~189 948 USD
NEERL P (1208 652 PLN) (843 440 PLN)
105 502 USD o
ICUR (447 276 PLN) Dominacja EPCO

*Wedle kursu Narodowego Banku Polskiego 1 USD = 4,2395 PLN, z dn. 26.10.2023

Wyniki modelowania przedstawionego posteru konferencyjnego Tingting Qu 2023 w
poréwnaniu z wynikami niniejszej analizy wskazujg na nieznacznie lepszy uzysk QALY w ramach
modelowania dla obu poréwnan oraz zblizony koszt inkrementalny dla poréwnania z Axi-cel i
znacznie wyzszy koszt inkrementalny dla poréwnania z chemioterapig (analogicznie réwniez
wyzsze wskazania ICUR). W obu modelowaniach wykazano dominacje EPCO w pordéwnaniu z
Axi-cel.

Wskazywane rdznice wynika¢ mogg z uwzglednionych danych charakterystycznych dla polskiej
populacji oraz systemu refundacyjnego (zaréwno koszty terapii, jak i uzytecznosci zalezne od
wieku), jak rowniez przyjecie dtuzszego punktu odciecia chorych z remisjg dtugoterminowg —w
niniejszej analizie to okres 3 lat.

11.3. Walidacja zewnetrzna

Najlepszym podejsciem pozwalajgcym na petng walidacje zewnetrzng sposobu modelowania
stanowi pordéwnanie wynikdow modelowania z dostepnymi bezposrednimi dowodami
empirycznymi czy dtugoterminowymi wynikami badan. Niestety w przypadku rozpatrywane;j
populacji R/R DLBCL po dwdch wczesniejszych liniach leczenia, nie zidentyfikowano badan,
ktére mogtyby pozwoli¢ na przeprowadzenie walidacji wykorzystujgcej takie podejscie.
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Ze wzgledu na braku wspomnianych badan dtugoterminowych, przeprowadzono probe
przynajmniej czesSciowego porownania przyjetych zatozen niniejszego modelowania z
podejsciem przedstawionym dla komparatoréw, w tym réwniez dostepnych wynikéw dla
komparatoréw przy uwzglednieniu submisji NICE (zgodnie z podejsciem autoréw modelowania
globalnego) oraz analiz przedktadanych agencji AOTMIT.

W aspekcie prezentacji wynikow wiekszos¢ zrédet dla submisji do brytyjskiej, jak i polskiej
agencji nie przedstawia informacji poufnych, dostep do danych jest wiecej utrudniony. Jednak
w submisji NICE TA649 czesciowo dla analizowanej interwencji (Pola-BR) i dla komparatora, czyli
chemioterapii BR, otrzymane wyniki nie zostaty zaczernione. Wspomniane dane zebrano w
ponizszej tabeli.

Tabela 101.
Wyniki modelowania z submisji NICE TA649

Parametry rozktadu

Parametr
Pola-BR

Rok analizowanych kosztow 2017/2018

QALY b/d 1,00
LY b/d 0,68
Koszty catkowite b/d 19 904 GBP (104 100 PLN)

Koszty terapii b/d 2 267 GBP (11 857 PLN)

Koszty podania 3516 GBP (18 389 PLN) 2 250 GBP (11 768 PLN)

Koszty dziatan niepozgdanych 855 GBP (4 472 PLN) 718 GBP (3 755 PLN)

Koszty leczenia wspomagajgcego b/d 14 669 GBP (76 720 PLN)

Koszty po progresji b/d 10 146 GBP (53 065 PLN)

Przyréwnanie kosztéw pomiedzy przedstawiong submisjg NICE TA649 oraz wynikami niniejszej
analizy moze miec¢ jedynie charakter orientacyjny. Wynika to przede wszystkim w réznic w
wycenach $wiadczen i kosztach terapii pomiedzy rynkami polskim a brytyjskim, jak i faktu, ze w
przypadku analizy CIT, w niniejszym modelowaniu zastosowano innego przedstawiciela
chemioimmunoterapii, tj. R-GemOX. Mozna jednak zauwazy¢, iz catkowite koszty dla
modelowania w ramieniu CIT w niniejszej analizie sg wyzsze, przede wszystkim ze wzgledu na
wysoki koszt leczenia kolejnych terapii. Wptyw na wielkos¢ tego kosztu w niniejszym
modelowaniu majg przede wszystkim wysoce kosztochtonne terapie CAR-T.

Biorgc pod uwage wyniki modelowania QALY oraz LY w niniejszej analizie osiggnieto nizsze
wskazniki dla tych wartosci. Jednak rozpatrujgc réznice w QALY oprdocz innego przedstawiciela
CIT konieczne jest rowniez pamietanie o réznicach w zatozeniach zwigzanych z uzytecznosciami.
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Najmniej ograniczen powinno by¢ zwigzanych z modelowaniem samego przezycia, tj. latami
zycia LY. W przypadku tych wartosci, wyniki dla analizy NICE TA649 oraz niniejszej analizy dla
CIT wskazujg na bardzo zblizone wartosci.

W kwestii kluczowych zatozen i samej struktury modelowania, wiekszos¢ analiz uwzgledniata
modele podzielonego przezycia i/lub modele MCM, bazujgce na podobnych stanach:

* przed progresjq - modelowanych z wykorzystaniem krzywej PFS lub EFS (ang. event-free
survival, przezycie wolne od zdarzen),

e po progresji — modelowane z wykorzystaniem krzywej OS i PFS/EFS;

e oraz stanu zgon [NICE TA649, NICE TA567, NICE TA559, AWA Kymriah, AWA Yescartal.

Model MCM stosowany byt w analizach, w ktérych dojrzato$é danych i wielko$é populacii
pozwalaty na otrzymanie stabilnych wynikdw. W tej technice, wspomniane parametry sg
istotne ze wzgledu na podejscie zaktadajace, ze w trakcie dopasowywania krzywych pacjenci
dzieleni sg na subpopulacje. Wyrdzniany jest odsetek chorych wyleczonych, w trwatej remisji
tzw. cure fraction, ktérych przezycie modelowane jest w zmodyfikowany sposéb, uwzgledniajac
przezycie z populacji generalnej. Przyjecie tej metodyki byto komentowane jako ograniczone
duzg niepewnoscig [NICE TA649]. W niniejszym modelowaniu nie uwzgledniono wynikow dla
modelowania technika MCM, ze wzgledu na brak stabilnych wynikow pozwalajgcych na
modelowanie odpowiednio dopasowanych krzywych.

Dodatkowo w analizach zaréowno przedstawianych NICE, jak i polskiej agencji AOTMIT
dyskutowano nad zatozeniami uwzgledniajgcymi przyjmowanie uzytecznosci oraz Smiertelnosci
z populacji generalnej powyzej okreslonego przyjetego czasu wyleczenia [AWA Polivy, AWA
Kymriah, AWA Yescarta, NICE TA649]. Mimo wskazywanych uwag dotyczgcych braku dowodow
w postaci badan dtugoterminowych, ktére mogtyby potwierdzac dtugotrwata remisje, w AWA
Polivy wskazano (za agencjg NICE) - Komitet NICE przyznat, Zze dalsza obserwacja pacjentow
pozwoli ustali¢ dtugoterminowe korzysci z obu terapii, ktdrymi pacjenci byli leczeni w badaniu.
Stwierdzono, Ze brak jest solidnych dowoddw na dfugoterminowq remisje i wyleczenie u
pacjentow leczonych polatuzumabem wedotyny z nawrotowq lub oporng na leczenie chorobg.
Jednak dane z dotychczasowego badania sugerujq, ze niewielka czes¢ 0sob moze miec trwatq
odpowiedz, ktora moze wskazywac na wyleczenie [AWA Polivy].

Podobne zatozenia przyjeto réwniez w analizach dla CAR-T. Przy czym i w tym wypadku
komentowane przede wszystkim przez agencje NICE przyjecie konkretnego czasu wyleczenia,
tj. 2 lat — jako zbyt optymistycznego okresu [AWA Yescarta, AWA Kymriah, NICE TA559, NICE
TA567]. W niniejszej analizie uwzgledniono analogicznego przyjecie granicznego czasu
wyleczenia, zatozono jednak punkt dalszego odciecia, tj. 3 lat. W analizie wrazliwosci testowano
jednak wartosci skrajne, tj. 2 lata stosowane w innych analizach i okres 5 lat.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono grupe komparatoréw, tj. chemioimmunoterapie (z przedstawicielem
w postaci R-GemOX), Pola-BR, Axi-cel, Tisa-cel oraz Tafa+lLen, spéjne z Analizg problemu
decyzyjnego.

N Niie ma rowniez

dostepnych badan, ktére mogtyby przybliza¢ efekty stosowania wszystkich opcji CIT/CT

stosowanych u chorych w praktyce klinicznej. Przy tym koszty schematow terapii CIT/CT sg
porownywalne i nie stanowig terapii wysoce kosztochtonnych. Wybodr jednego przedstawiciela
dla komparatora CIT stanowi ograniczenie, jednak ze wzgledu na fakt, ze w uwzglednionej
analizie MAIC do pordéwnania z chemioimmunoterapig postuzyto badanie, w ktérym stosowano
rozne terapie, przyjecie takiego rozwigzania tgczy sie z najmniejszg liczba ograniczen i powinno
realnie przybliza¢ efekt stosowania CIT u chorych z DLBCL po 2 wczes$niejszych liniach leczenia.

Niniejsza analiza do porownania interwencji z komparatorami wykorzystuje dane jednostkowe
z badania EPCORE-NHL-1 dla epkorytamabu oraz dane z analizy MAIC [Dane od Wnioskodawcy],
ktore pozwalajg na posrednie pordwnanie rozpatrywanych opcji terapeutycznych.
Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medyczne;j
z komparatorami na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak miec¢ na uwadze fakt, ze
porownanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe [Analiza klinicznal.

W analizie MAIC uwzglednione zostaty rozne badania. Ze wzgledu na ograniczong populacje z
badania klinicznego EPCORE-NHL-1 (badanie fazy 1b/2) oraz zrdznicowang charakterystyke
dostepnych badan dla komparatoréow, niemozliwe byto przeprowadzenie wszystkich porownan
w jednej populacji chorych i wyznaczenie wiarygodnych wspdtczynnikéw ryzyka pozwalajgcych
na okreslenie zaleznosci efektow miedzy rozpatrywanymi opcjami. Poréwnanie epkorytamabu
z CIT, Axi-cel oraz Tisa-cel wykonano na danych badania EPCORE-NHL-1 w populacji bez
wczesniejszego CAR-T, natomiast porownanie epkorytamabu z Pola-BR oraz Tafa+len w
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populacji catkowitej. Stanowi to istotne ograniczenie analizy, zaréwno w kontekscie
niejednorodnej populacji w obszarze grupy komparatoréw, jak i w odniesieniu do petnego
whnioskowanego wskazania. Nie jest jednak mozliwe inne podejscie, ze wzgledu na brak
odpowiednich danych, pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie efektéw pordwnania
rozpatrywanych opcji, ze wzgledu na duze zréznicowanie badan klinicznych, a co za tym idzie
charakterystyk rozpatrywanych w badaniach populacji. Dodatkowe ograniczenie stanowi
rowniez brak petnej spdjnosci pomiedzy zapisami proponowanego Programu lekowego a
modelowang populacja. Jednak ze wzgledu na wskazane powyzej argumenty nie jest mozliwa
petna spdjnosé pomiedzy protokotami uwzglednianych badan klinicznych, danymi otrzymanymi
w ramach prowadzonego badania a mozliwoscig modelowania efektéw, zwtaszcza bazujac na
porownaniach posrednich.

Przyjete parametry charakterystyki populacji roznity sie wiec nieznacznie (w kategorii wieku,
odsetka ptci) w zaleznosci od rozpatrywanej populacji. Przyjecie danych na podstawie badania
podyktowane jest brakiem szczegdtowych danych dla chorych w Polsce.

W ramach wynikow analizy MAIC przedstawionych w Analizie klinicznej i wykorzystanych w
niniejszym modelowaniu dowiedziono istotnie statystycznie przewagi dla pordwnania
epkorytamabu z CIT, Pola-BR oraz Tafa+Len, biorgc pod uwage dwa pierwszorzedowe punkty
koncowe jakimi sg PFS oraz OS. W przypadku poréwnania z Axi-cel wskazywana jest znaczaca
przewaga epkorytamabu w obu wspominanych punktach koncowych, nie jest ona jednak
istotna statystycznie. W zwigzku z tym w analizie zaprezentowano dodatkowo oszacowanie
wykorzystujgce technike minimalizacji kosztow. Ze wzgledu na znaczgcg przewage EPCO vs. Axi-
cel w niniejszej analizie (zgodnie z modelowaniem globalnym) to pordéwnanie jest jednak
uwzglednione w ramach analizy uzytecznosci-kosztow, a CMA bazuje na modelowaniu efektu
dla epkorytamabu uwzglednionego dla populacji z poréwnania z CUA (populacji bez
wczesniejszego CAR-T).

W przypadku poréwnania EPCO vs. Tisa-cel dla populacji wczesniej nieleczonej CAR-T wykazano
znaczgcy przewage dla epkorytamabu dla obu punktow koncowych OS i PFS, jednak bez
istotnosci statystycznej. Dane z porownania EPCO vs. Tisa-cel z populacji kwalifikujgcej sie do
CAR-T dostarczajg jednak wystarczajacych dowoddéw dla przewagi epkorytamabu w tym
poréwnaniu (istotne statystycznie wskazanie przewagi EPCO w przezyciu catkowitym nad Tisa-
cel) i przemawiajg za wykorzystaniem techniki analizy uzytecznosci kosztéw.

W przypadku pordwnania z Pola-BR dodatkowo pewne ograniczenie stanowi fakt, ze w
rozpatrywanej podstawowej populacji chorych bez wczesniejszego CAR-T, porownanie
przedstawione w analizie MAIC, uwzgledniajgce dane z randomizowanego badania klinicznego
Sehn 2019, nie wykazuje istotnej statystycznie przewagi EPCO vs. Pola-BR. Biorgc jednak pod
uwage populacje, ktdora postuzyta jako zrodto danych do analizy podstawowej - populacje
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catkowitg oraz dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) Liebers 2021, dowiedziono istotnej
statystycznie przewagi dla obu analizowanych punktow — OS i PFS. Przyjeto wiec, ze wykazanie
przewagi w populacji ogdlnej jest wystarczajgce dla przyjecia techniki uzytecznosci-kosztéw dla
tego poréwnania. W analizie podstawowej dla poréwnania z Pola-BR zatozono dane blizsze
realnym efektom skutecznosci stosowania komparatora, tj. dane z RWD Liebers 2021.

W modelowaniu dodatkowo konieczne byto uwzglednienie dla poréwnania z CIT tego samego
wspotczynnika HR dla obu punktéw konncowych (OS i PFS), ze wzgledu na brak danych dla PFS.
Przyjete zatozenie jest jednak spdjne z podejsciem z analizy NICE dla Axi-cel [NICE TA559].

Przyjete zatozenia facza sie z ograniczeniami, jednak w analizie wrazliwosci testowano
scenariusze uwzgledniajgce inne zrodta danych dla poréwnan z Pola-BR — Sehn 2019 oraz Axi-
cel oraz Tisa-cel w innej populacji, to jest chorych bez wczesniejszej terapii CAR-T i
kwalifikujgcych sie do CAR-T.

W analizie uwzgledniono uzytecznosci na podstawie badania EPCORE-NHL-1. Uzytecznosci
zostaty uwzglednione przez tworcéw modelu globalnego biorgc pod uwage dane dla grupy
chorych bez wczesdniejszego CAR-T. Wykorzystanie danych zrodtowych z jednej populacji dla
wszystkich rozpatrywanych poréwnan (zréznicowanych pod katem populacyjnym) wigze sie z
ograniczeniami, jednak tylko te dostepne dane gwarantowaty stabilnos¢ i wiarygodnos¢ danych
dotyczacych uzytecznosci.

W modelowaniu przyjeto, ze po okreslonym czasie cure point, chorzy ktérzy pozostajg w stanie
przed progresjg zostang uznani za wyleczonych. W zwigzku z tym bedzie im przypisywana
uzytecznos$¢ z populacji generalnej, nie bedzie im przypisywany koszt leczenia, ale skorygowana
zostanie ich S$miertelnos¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania dtugoterminowych
komplikacji nowotworowych. Przyjete zatozenie spdjne jest z podejsciem przedstawianym w
innych analizach prezentowanych w NICE, jak i AOTMIT, stanowi jednak pewne ograniczenie.
Przyjety w niniejszej analizie czas 3 lat, stanowi bardziej konserwatywng wielkos¢ w odniesieniu
do zatozert wspomnianych innych analiz, jednak nie niweluje catkowicie ograniczenia jakim jest
niepewnos¢ co do mozliwosci okredlenia wszystkich pozostatych chorych mianem
,wyleczonych”. W analizie wrazliwosci testowano jednak wartosci skrajne punktu cure point.

N, 2

wszystkich rozpatrywanych opcji przyjeto jeden s$redni koszt leczenia terapii po progresji.
Stanowi to pewne uproszczenie, przy czym rowniez ograniczenie, gdyz kolejnos¢ zastosowania
kolejnych opcji po rozpatrywanej interwencji czy komparatorze moze by¢ mocno zrdéznicowana.
Dodatkowo, ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych doktadne modelowanie efektéow
kolejnych linii dla wiekszosci rozpatrywanych opcji przyjeto petne koszty terapii (dla
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tafasytamabu skojarzonego z lenalidominem oparto sie na medianie czasu terapii),
uwzgledniajace jedynie koszty lekdw oraz podania.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania epkorytamabu wzgledem
chemioimmunoterapii, Pola-BR, Axi-cel i Tisa-cel oraz Tafa+Len w leczeniu dorostych chorych z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci.
Dodatkowo dla poréwnania z Axi-cel wykorzystano technike minimalizacji kosztow, ktorej
wynikiem jest koszt inkrementalny wynikajgcy z zastosowania poréwnywalnych technologii
medycznych.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej. Dodatkowo wykorzystano dane jednostkowe dostarczone przez
Whnioskodawce w modelu globalnym oraz dane analizy MAIC wykorzystanej do pordwnania
posredniego analizowanych technologii. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Danych
refundacyjnych NFZ, Komunikatow o Sredniej cenie za miligram substancji, Przetargow — wykaz
B, Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg
whnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przy czym wszystkie wyniki
dla obu uwzglednionych perspektyw sg spdjne. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono

zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.
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Finansowanie epkorytamabu przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania

terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym DLBCL po minimum
2 wczesniejszych terapiach. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz
przyczynisie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z nowotworem ztosliwym,
co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie nie odnaleziono jednak zadnej publikacji
dotyczacej innych analiz ekonomicznych prezentujacej wyniki dla wnioskowanej technologii w
analizowanym wskazaniu. W ramach walidacji konwergencji opisano jedynie poster
konferencyjny Tingting Qu 2023 otrzymany od Whnioskodawcy opisujacy model, ktory
wykorzystano w niniejszej analizie.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci od
uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zarowno wskaznika
optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano dodatkowe] analizy modelowania przy
uwzglednieniu dostepnych danych dla uwzglednionych w niniejszej analizie komparatorow.
Omowiono najistotniejsze aspekty modelowania, tj. strukture i przyjete zatozenia.
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych

Zgodnie z Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia
chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

* populacja: dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL),

* metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,
okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

* metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe, publikacje w jezykach
innych niz polski, angielski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow wtgczenia
badan.
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Tabela 102.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

#1 QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 99 558
SGORTTO OR EQ5D OR EQ-5D

#2 DLBCL OR Diffuse large B-cell lymphoma 32527

#3 #1 AND #2 102

Data ostatniego wyszukiwania: 09.06.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci zycia
chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz
punktow koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,
przedstawionym ponizej.
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Rysunek 30.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badarn do oceny jakosci

zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 102

tacznie: 102

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 102

Publikacje wykluczone na podstawie tytutéw i

- streszczen:

Niewtasciwa populacja: 4
Niewtasciwa metodyka: 77
tacznie: 81

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie petnych
tekstow:

Publikacje wtaczone na podstawie odniesien
bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 18

Niewtasciwa populacja: 1

tacznie: 19

tacznie: 2

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 4
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przeglagdu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeglagdu bazy Medline medycznej odnaleziono tacznie 102 publikacji w formie
tytutéw i abstraktéw.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wtgczono 21 publikacji. Na podstawie innych odniesien bibliograficznych wtgczono dodatkowo
2 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy
wtgczono 4 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wtgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 4 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Patrick 2019, Patrick 2021, Shah 2021 i Wang 2018.

W publikacjach Patrick 2019 i Patrick 2021 przedstawiony jest wptyw terapii CAR-T -
lisocabtagene maraleucel (liso-cel) na jakos¢ zycia chorych z opornym/nawrotowym LBCL.
Publikacje opisujg wyniki z otwartego, nierandomizowanego, wieloosrodkowego badania
TRANSCEND NHL 001. Do wspomnianego badania rekrutowani byli chorzy z réznorodnymi
podtypami histologicznymi LBCL, w tym réwniez DLBCL NOS (ang. not otherwise specified,
niesklasyfikowany gdzie indziej) oraz DLBCL przeksztatconego z chtoniaka indolentnego, z
niepowodzeniem przynajmniej 2 wczesniejszych terapii. Populacja DLBCL, ktdra wypetnita
kwestionariusz EQ-5D wynosi 150, sposrdd catej populacji LBCL biorgcej 186 chorych, ktérzy
wzieli udziat w badaniu. Obie publikacje Patrick 2019 oraz Patrick 2021 opisujg to samo badanie,
przy czym praca pozniejsza to opracowanie petno-tekstowe obejmujgce dtuzszg date odciecia
danych.

W publikacji Shah 2021 dokonano oceny jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariuszy FACT
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy, pol. Funkcjonalna ocena terapii
przeciwnowotworowej) i EQ-5D-5L u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, u ktorych
zastosowano leczenie selinexorem. Opisywane dane zostaty zebrane w jednoramiennym
badaniu fazy Ilb — SADAL. Do badania wtgczono 127 osdb, przy czym kwestionariusz EQ-5D
wypetnito 89 badanych.

Do badania Wang 2018 wtaczono 319 pacjentow z DLBCL z brytyjskiego badania populacyjnego
Haematological Malignancy Research Network, ktorzy w latach 2004-2015 wypetnili co
najmniej jeden kwestionariusz EQ-5D-5L.
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Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentdéw witgczonych
do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 103.
Stany zdrowia i wartos$ci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych badan
oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Liczba
Metody Jakosc zycia pacjentow w
) . Zakres . .
pomiaru Stan choroby / zmiana . . badaniu, ktorzy
. e zZmiennosci "
jakosci zycia jakosci zycia wypetnili
kwestionariusz

Autor badania

i rok publikacji

Baseline 40,12
1 miesigc 0,794 40,157 165
2 miesigc 0,837 40,136 150
Patrick 2019 EQ-5D-5L 3 miesigc 0,822 40,145 138
6 miesigc 0,833 40,122 85
9 miesigc 0,833 40,122 65
12 miesigc 0,848 40,157 38
Patrick 2021* EQ-5D-5L Baseline 0,82 +0,12 186
Poczatek | 9731 0,668-0,793 89
leczenia
Progresja -
Koniec 0,669 0,619-0,719 44
leczenia
T:;er:fak 0,783 0,756-0,809 89
tabil
shah2021 [N Bt
choroba Koniec
. 0,721 0,658-0,784 14
leczenia
Poczatek 0,801 0,741-0,861 89
leczenia
Odpowiedz .
Koniec 0,739 0,689-0,790 31
leczenia
Pierwsza linia leczenia 0,81 40,016
Pierwsza remisja 0,83 +0,012
Druga linia leczenia 0,66 40,025
Wang 2018 EQ-5D-5L Druga remisja 0,81 10,057 319
Trzecia i kole.Jne linie 0,59 40,093
leczenia
Trzecia |.k$)|eme 0,70 40,059
remisje
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Liczba
Metody Jakosc zycia pacjentow w
) . Zakres . .
pomiaru Stan choroby / zmiana . . badaniu, ktorzy
. e zZmiennosci "
jakosci zycia jakosci zycia wypetnili
kwestionariusz

Autor badania

i rok publikacji

Pierwsza linia leczenia

Pierwsza remisja 0,76 +0,013
Druga linia leczenia 0,53 40,065
EQ-5D-3L Druga remisja 0,69 +0,081
Trzecia i kole.Jne linie 0,53 40,105
leczenia
Trzecia i kolejne 0,58 40,116

remisje

*W publikacji przedstawiono rowniez wykres, na ktérym zobrazowano zmiany uzytecznosci w
czasie, jednak w niniejszej tabeli zawarto jedynie wartosci wyrdznione precyzyjnie w tekscie
badania

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych
wykonanych w Polsce lub za granicg

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W
tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wtgczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

* populacja: dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL)

* interwencja: epkorytamab;

e komparatory: CIT, Pola-BR, Axi-cel, Tisa-cel, Tafa+Len;

* metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
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* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

* interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

* komparatory: inne niz wyzej wymienione;

* metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, opracowania poglagdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriéw wtaczenia badan.

Tabela 104.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafienn w bazie = Liczba trafien w bazie
Medline Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1709 204 117 853
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Tepkinly OR epcoritamab 13 15

#3 #1 AND #2 0 1
Data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2023

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych,
zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg
i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 105.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla

poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Tepkinly 0
2 epcoritamab 1

Data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego problemu
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zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem zdefiniowanych
komparatorow.

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie
petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.
Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w
rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,
przedstawionym ponizej.
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Rysunek 31.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtagczonych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych wykonanych

w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 0 NICE: 1

Cochrane: 1 tacznie: 1
tacznie: 1

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie tytutéw i
streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 2

tacznie: 2

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie petnych
tekstow:

Publikacje wtaczone na podstawie odniesien
bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: O

Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: O

tacznie: O

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 0
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu
systematycznego i wtgczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 2 publikacje w formie
tytutéw i abstraktéw, w tym:

e w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;
e w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wtgczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wtgczonych publikacji prezentujacych wyniki innych
analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania epkorytamabu w poréwnaniu z komparatorami w DLBCL.
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15.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia populacji
generalnej

15.3.1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia
chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajace ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

* populacja: populacja generalna w Polsce;
* metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
w populacji generalnej.

Kryteria wykluczenia badan:

* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, przyktadowo badania,
w ktorych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby;

* metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglagdowe, publikacji w jezykach
innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.3.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli ponizej.
Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 106.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan dotyczacych jakosci zycia populac;ji
generalnej

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR QALY OR
#1 " ” e ) 97 262
standard gamble” OR “time trade-off” OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D
#2 Poland or Polish 437 464
#3 general population 612 787
#4 #1 AND #2 AND #3 91

Ostatnie wyszukiwanie: 12.06.2023
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badarn umozliwiajgcych ocene jakosci
populacji generalnej.

15.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponizej.
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Rysunek 32.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji (badania dotyczace jakosci zycia
chorych)

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 84
tacznie: 84

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen: 84

tacznie: 84

Publikacje wykluczone na podstawie tytutéw i
streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 21

Niewtasciwa metodyka: 42

tacznie: 63

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw: 21

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie petnych

Publikacje wtaczone na podstawie odniesieri tekstow:
bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa populacja: 5
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 8
tacznie: 13

Publikacje wtaczone do analizy: 8

tacznie: 8
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15.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przeglagdu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 84 publikacje w formie
tytutdw i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy wtgczono 8 publikacji do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie analizy petnych
tekstow zdecydowano sie wigczyé nastepujgce publikacje:

e Golicki 2010;

e Golicki 2015a;

e Golicki 2015b,

e Golicki 2017;

e Zrubka 2019;

e Mtynczak 2021;
e Golicki 2021,

* Jankowska 2021.

15.3.5. Metodyka wtgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

W publikacji Golicki 2010 zostato opisane badanie przeprowadzone w 2008 roku na mate;j
grupie populacji w Polsce, aby ocenic¢ jakos¢ zycia w zaleznosci od grupy wiekowej dla populacji
ogodlnej w kraju. W badaniu wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-3L.

Tabela 107.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdlnej, okreslone na podstawie
badania Golicki 2010

Metody R Liczebnos¢
Wartos¢ jakosci

L. Procentowy
Autor badania i . N . i .
N pomiaru jakosci Grupa wieku . préby w udziat w

rok publikacji s zycia . .
2ycia badaniu badaniu

Golicki 2010 EQ-5D-3L

317 (167 kobiet
i 150 mezczyzn)

45-54 0,900 19,5%
55-64 0,894 16,7%
65-74 0,798 8,9%
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Celem badania Golicki 2015a byto opracowanie norm populacyjnych za pomocga
kwestionariusza EQ-5D-3L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng probe. tgcznie 3 941
respondentéw w wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje
kwestionariusza. Badana proba byta reprezentatywna dla populacji ogdlnej Polski pod
wzgledem wieku, ptci, lokalizacji geograficznej, typu i wielkosci miejsca zamieszkania, poziomu
wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowej.

Tabela 108.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na podstawie
badania Golicki 2015a

L. Metody R Liczebnos¢
Autor badania i . R . Wartos¢ jakosci Zakres i
R pomiaru jakosci Grupa wieku L ] L. préby w
rok publikacji .. 2ycia zmiennosci .
zycia badaniu

Golicki 2015a EQ-5D-3L

55-64 0,861 +0,006 794
65-74 0,815 +0,009 523
752 0,730 +0,014 298

Celem badania Golicki 2015b byto poréwnanie jakosci zycia polskich pacjentéw z cukrzyca typu
drugiego oraz dobranej proby z populacji ogdlnej w Polsce. W badaniu wzieto udziat 274
chorych na cukrzyce typu drugiego oraz 214 osoéb reprezentujgcych populacje ogdlng. Za
pomocya kwestionariusza EQ-5D-3L okreslono Srednie wartosci jakosci zycia oddzielnie dla obu

grup.

Tabela 109.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na podstawie
badania Golicki 2015b

Autor badania i rok Metody pomiaru . Wartosc jakosci Liczebnos¢ proby w
0 e Grupa wieku . .
publikacii jakosci zycia Zycia badaniu

Golicki 2015b EQ-5D-3L

55-64 0,894

652 0,798
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W badaniu Golicki 2017 opracowanie normy populacyjne za pomocg kwestionariusz
EQ-5D-5L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng probe. tacznie 3 963 respondentow w
wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje kwestionariusza. Badana
proba byta reprezentatywna dla populacji ogdlnej Polski pod wzgledem wieku, ptci, lokalizacji
geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowej.

Tabela 110.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdlnej, okreslone na podstawie
badania Golicki 2017

Metody R Liczebnos¢
. R . Wartos¢ jakosci Zakres i
N pomiaru jakosci Grupa wieku . ) L. préby w
rok publikacji ‘, zycia zmiennosci .
zycia badaniu

Autor badania i

Golicki 2017 EQ-5D-5L

55-64 0,856 +0,005 797
65-74 0,813 +0,008 525
752 0,723 +0,011 302

W badaniu Zrubka 2019 wykorzystane zostaty dane dotyczacej jakosci zycia dla Wegier, Polski
oraz Stowenii. Dane dla Polski zaczerpniete zostaty z publikacji Golicki 2015. Ze wzgledu na
znaczy wptyw edukacji na ksztattowanie sie wartosci EQ-5D-3L konieczna byta kalibracja préby
pod wzgledem poziomu edukacji, ptci oraz wieku. Ze wzgledu na réznice pomiedzy krajami w
zakresie wptywu tych czynnikow na wynik EQ-5D-3L, w publikacji zatozono jeden wspdlny
wspotczynnik kalibrujacy dla 11 krajow srodkowej i centralnej Europy. Na tej podstawie
oszacowano wartosci jakosci zycia dla ogdélnej populacji Polski zalezne od wieku oraz pfci.

Tabela 111.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na podstawie
badania Zrubka 2019

,, Metody R R Liczebnos¢
Autor badania i N . Wartos¢ jakosci = Wartos¢ jakosci i
s pomiaru jakosci Grupa wieku L. . L. . proby w
rok publikacji L zycia kobiet Zycia mezczyzn .
zycia populacji

Zrubka 2019
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,, Metody R R Liczebnos¢
Autor badania i R . Wartos¢ jakosci = Wartos¢ jakosci i
s pomiaru jakosci Grupa wieku L. . L. . proby w
rok publikacji L zycia kobiet Zycia mezczyzn .
zycia populacji
0,927 0,924
45-54 0,876 0,891
’ ’ 3941 (2095
55-64 0,855 0,858 kobiet i 1 846
65-74 0,805 0,843 mezczyzn)
752 0,731 0,781

W  badaniu Mtyriczak 2021 pordwnano wifasnosci psychometrycznych kwestionariusza
EQ-5D-5L z wersjg EQ-5D-3L i EQ-VAS na podstawie badania przeprowadzonego na probie
reprezentujgcej ogdlng populacje Polski. W tym celu miedzy innymi wyznaczono srednie
wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych ogdlnej populacji. Od marca do czerwca 2014 roku
przebadano 3 978 oséb w wieku od 18 do 87 lat.

Tabela 112.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na podstawie
badania Mfyriczak 2021

Autor badania i rok Metody pomiaru . Wartos¢ jakosci Liczebnos¢ proby w
0 o Grupa wieku . .
publikaciji jakosci zycia Zycia badaniu
EQ-5D-3L
50-59 0,881 701
60-60 0,836 758
702 0,761 501
Mtyriczak 2021
18-29 0,981 765
30-39 0,971 642
40-49 0,938 611
EQ-5D-5L
50-59 0,899 701
60-60 0,869 758
702 0,832 501

W badaniu Golicki 2021 zaktualizowano normy z 2017 r. dla wskaZnika EQ-5D-5L dla ogdlne;j
populacji Polski. Postuzono sie metodami bezposrednimi takimi jak badaniem wyboru
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warunkowego (DCE, ang. discrete choice experiment), lub metody handlowania czasem TTO
(ang. time trade-off) a takze wyznaczono $rednie wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych
ogdlnej populacji. Normy populacyjne oszacowano na podstawie danych od 3 963
respondentéw z przedziatem wiekowym 18-87 lat.

Tabela 113.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na podstawie
badania Golicki 2021

Metod
Autor badania i L v L. . Wartosc jakosci | Liczebnos¢ proby
N pomiaru jakosci Grupa Grupa wieku o .
rok publikacji ,, zZycia w badaniu
zycia
18-24 0,983 456
25-34 0,975 617
35-44 0,967 654
o Wszyscy
Golicki 2021 EQ-5D-5L ) 45-54 0,935 612
respondenci

55-64 0,900 797
65-74 0,860 525
752 0,760 302
18-24 0,985 238
25-34 0,978 311
35-44 0,969 302

Golicki 2021 EQ-5D-5L Mezczyzni 45-54 0,947 295
55-64 0,890 379
65-74 0,880 228
752 0,780 100
18-24 0,981 218
25-34 0,973 306
35-44 0,966 352

Golicki 2021 EQ-5D-5L Kobiety 45-54 0,924 317
55-64 0,908 418
65-74 0,845 297
752 0,749 202
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W publikacji Jankowska 2021 przedstawiono wyniki jakosci zycia wsréd chorych na cukrzyce w
Polsce w poréwnaniu z ogdlng populacja Polski, za pomocg kwestionariusza EQ-5L. Sposrod 2
973 zgtoszonych osdb, 255 to osoby z cukrzyca. Zatem wyniki jakosci zycia populacji generalnej
oszacowano dla 2 715 respondentéw. Tabela 114 przedstawia doktadne wyniki z podziatem na

grupy wieku.
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Tabela 114.

Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdlnej, okreslone na podstawie
badania Jankowska 2021

L. Metody R Liczebnos¢
Autor badania i . . Wartos¢ jakosci Zakres i
pomiaru Grupa wieku . ) L. préby w
zycia zmiennosci

rok publikacji
> ! jakosci zycia badaniu

0,967-0,975

Jankowska 2021 EQ-5D-5L 0,905-0,925

0,825-0,858




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NMAHTA chorych dorostych z nawrotowym Iub opornym chtoniakiem 260

IBNORANTIA NOGHT rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami
opisanymi ' Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 115.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzqgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagari

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomiczne;j TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9 - 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

3 ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty /d
. n
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i

efektami technologii opcjonalnej:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 15.2.
we whniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji

4 wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem: TAK, rozdziat 8.

e o0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
5.1. Y Jaceg ap B ) gl opd ) Y Y TAK, rozdziat 8.1
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana

technologia

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologia n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)
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Zadanie

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 8.3.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspdtczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspodtczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.3.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartos$ci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym witasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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IGNORANTIA NOCET

15.5. Zatozenia proporcjonalnosci hazardu

15.5.1. Podsumowanie wynikéw testow oraz analizy wykresow
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15.5.2. Wpykresy log-skumulowanego hazardu w czasie oraz rezyduow

Schoenfleda

15.5.2.1. Populacja catkowita

Rysunek 33.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji catkowitej, poréwnani EPCO vs. Pola-

BR (RWD)

Rysunek 34.
Wykres rezyduéw Schoenfelda dla OS, w populacji catkowitej, poréwnani EPCO vs. Pola-BR

(RWD)
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Rysunek 35.

Wykres log-skumulowanego hazardu dla PFS, w populacji catkowitej, poréwnani EPCO vs. Pola-
BR (RWD)

Rysunek 36.
Wykres rezydudéw Schoenfelda dla PFS, w populacji catkowitej, poréwnani EPCO vs. Pola-BR

(RWD)
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Rysunek 37.

Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji catkowitej, poréwnani EPCO vs.
Tafa+Len

Rysunek 38.
Wykres rezydudw Schoenfelda dla OS, w populacji catkowitej, porownani EPCO vs. Tafa+Len
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Rysunek 39.

Wykres log-skumulowanego hazardu dla PFS, w populacji catkowitej, poréwnani EPCO vs.
Tafa+Len

Rysunek 40.
Wykres rezyduéw Schoenfelda dla PFS, w populacji catkowitej, poréwnani EPCO vs. Tafa+Len
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15.5.2.2. Populacja nieleczona wczesniej CAR-T

Rysunek 41.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T,
poréwnani EPCO vs. Axi-cel




&) Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu

M AHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem 271
IGNORANTIA NOCET rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna
Rysunek 42.

Wykres rezyduéw Schoenfelda dla OS, w populacji nieleczonej wczeéniej CAR-T, poréwnani
EPCO vs. Axi-cel

Rysunek 43.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla PFS, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T,
poréwnani EPCO vs. Axi-cel
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Rysunek 44.

Wykres rezydudw Schoenfelda dla PFS, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T, poréwnani
EPCO vs. Axi-cel

Rysunek 45.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji nieleczonej wczes$niej CAR-T,
poréwnani EPCO vs. CIT
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Rysunek 46.

Wykres rezyduéw Schoenfelda dla OS, w populacji nieleczonej wczeéniej CAR-T, poréwnani
EPCO vs. CIT

Rysunek 47.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T,
poréwnani EPCO vs. Tisa-cel




&) Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu

M AHTA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem 274
IGNORANTIA NOCET rozlanym z duzych komdrek B — analiza ekonomiczna
Rysunek 48.

Wykres rezyduéw Schoenfelda dla OS, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T, poréwnani
EPCO vs. Tisa-cel

Rysunek 49.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla PFS, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T,
poréwnani EPCO vs. Tisa-cel
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Rysunek 50.

Wykres rezydudw Schoenfelda dla PFS, w populacji nieleczonej wczesniej CAR-T, poréwnani
EPCO vs. Tisa-cel

Rysunek 51.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji nieleczonej wczes$niej CAR-T,
poréwnani EPCO vs. Pola-BR
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Rysunek 52.

Wykres rezyduéw Schoenfelda dla OS, w populacji nieleczonej wczeéniej CAR-T, poréwnani
EPCO vs. Pola-BR

15.5.2.3. Populacja kwalifikujaca sie do CAR-T

Rysunek 53.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T,
poréwnanie EPCO vs. Axi-cel
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Rysunek 54.

Wykres rezyduéw Schoenfelda dla OS, w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T, poréwnani EPCO
vs. Axi-cel

Rysunek 55.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla PFS, w populacji kwalifikujacej sie do CAR-T,
poréwnani EPCO vs. Axi-cel
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Rysunek 56.

Wykres rezyduéw Schoenfelda dla PFS, w populacji kwalifikujacej sie do CAR-T, poréwnani
EPCO vs. Axi-cel

Rysunek 57.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla OS, w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T,
poréwnanie EPCO vs. Tisa-cel
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Rysunek 58.

Wykres rezyduéw Schoenfelda dla OS, w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T, poréwnanie
EPCO vs. Tisa-cel

Rysunek 59.
Wykres log-skumulowanego hazardu dla PFS, w populacji kwalifikujacej sie do CAR-T,
poréwnanie EPCO vs. Tisa-cel

Rysunek 60.
Wykres rezydudéw Schoenfelda dla PFS, w populacji kwalifikujgcej sie do CAR-T, poréwnanie
EPCO vs. Tisa-cel
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na dzien
1 stycznia 2024 r.
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Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 lutego 2022 r w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Nr 126/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 sierpnia 2023 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie Nr 58/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2023 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie  szpitalne oraz leczenie  szpitalne —  $wiadczenia
wysokospecjalistyczne.

Zrubka Z., Golicki D., Prevolnik-Rupel V. i in., Towards a Central-Eastern
European EQ-5D-3L population Norm: comparing data from Hungarian,
Polish and Slovenian population studies, Eur J Health Econ 2019,
20(1):141-154




