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Indeks skrotow

AE

ALL

Allo-SCT

AOTMIT

B-ALL

BLINA

BREX

CADTH

CAR-T

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CR

CRi

CRS

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukaemia)

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
(Allogenic Stem Cell Transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Ostra biataczka limfoblastyczna wywodzgca sie z prekursorow limfocytow B
(Precursor B-cell Acute Lymphoblastic Leukaemia)

Blinatumomab

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®)
(Brexucabtagene autoleucel)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Catkowita remisja
(Complete Remission)

Catkowita remisja z niepetng regeneracja hematologiczng
(Complete Remission with Incomplete Hematological Recovery)

Zespot uwalniania cytokin
(Cytokine Release Syndrome)
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(Odds Ratio)
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Przezycie catkowite
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(Progression Free Survival)
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Placebo
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Btad standardowy
(Standard Error)
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(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
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(Risk Sharing Scheme)

Standaryzowany wspoétczynnik zgonow
(Standarized Mortality Ratio)

Leczenie standardowe
(Standard of Care)
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(Standard Therapy)

Tocilizumab
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgcg sie z prekursoréw limfocytéw B (B-ALL),

ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow analizy klinicznej [1], w ktorej przeprowadzono
systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa breksukabtagenu
autoleucelu (BREX). Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowg lub oporng ostrg biataczka
limfoblastyczng wywodzaca sie z prekursorow limfocytéw B (B-ALL), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego. W analizie przeprowadzono poréwnanie BREX z nastepujgcymi

komparatorami:

e chemioterapig standardowg (ST),
e inotuzumabem ozogamycyny (INO),
e blinatumomabem (BLINA) — w populacji pacjentéw Ph-,

e ponatynib (PONA) w populacji pacjentéw Ph+.

Analize dla poréwnan z INO, BLINA oraz ST przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzyteczno$ci oraz analizy
kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia (LY). Dla poréwnania z PONA przeprowadzono analize
konsekwencji kosztdw, a wyniki zdrowotne zostaly przedstawione w postaci QALY oraz LY. Podejscie to jest
zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie

muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [2].

Modelowanie kosztow i efektdw zdrowotnych oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiajacego
(EMA MODEL - KITE ZUMA-3 CUA and BIM 20230207 33m) [3], ktory zaadaptowano do warunkéw polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczehA. Model
uzupetniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [2]. Przed rozpoczeciem
symulacji przebiegu choroby w ramieniu BREX uwzgledniono drzewo decyzyjne. Wykorzystanie drzewa
decyzyjnego pozwala na uchwycenie kosztéw i efektow zdrowotnych dla pacjentow, ktdrzy zostali zakwalifikowani
do leczenia z zastosowaniem BREX, wykonano u nich procedury (cze$¢ lub wszystkie) zwigzane z
przygotowaniem do infuzji BREX, ale ostatecznie BREX nie zostat im podany (np. z powodu wystgpienia zdarzenh
niepozadanych wykluczajgcych z leczenia z zastosowaniem BREX, niedostgpnosci leku, wycofania zgody na
leczenie lub zgonu przed podaniem leku). Symulacja przebiegu choroby zostata przeprowadzona w oparciu o
model czasu podzielonego (ang. partitioned survival model), w ktérym wyodrebniono 3 stany zdrowia: przezycie
wolne od zdarzen (EFS), progresja choroby (PD), zgon. W chwili rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci
znajdujg sie w stanie EFS. Pacjenci, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie, pozostajg w stanie EFS;

pacjenci, u ktérych wystgpit nawrét lub u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie przechodzg do stanu
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progresji choroby (PD). Zgon jest stanem pochtaniajgcym w modelu — po wejsciu do stanu zgon pacjenci
pozostajg w nim do konca symulacji. Stan EFS odzwierciedla uzytecznos$ci stanu zdrowia pacjentow z
dtugotrwatg remisjg choroby. W stanie PD odzwierciedlona jest malejgca uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow
ze stwierdzong progresjg choroby.

Odpowiednie dane dotyczgce skutecznosci leczenia zaczerpnieto z badan uwzglednionych w analizie klinicznej
[1] w oparciu o dane odnosnie skutecznosci uwzglednionych terapii zamieszczone w modelu oryginalnym [3, 4].
W niniejszej analizie wykorzystano wyniki dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje BREX (populacja
miITT, ang. modified intention to treat analysis)) w ustalonej dawce w ramach catego badania ZUMA-3, f{j.
pacjentow wigczonych do fazy | oraz fazy Il badania.

W analizie uwzgledniono: koszty zwigzane z podaniem BREX (koszt preparatu Tecartus®, koszt kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego, koszt pobrania limfocytow T, koszt terapii pomostowej, koszt terapii
kondycjonujgcej, koszt podania BREX, koszt monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym),
koszty zwigzane z leczeniem z =zastosowaniem komparatoréw (koszty lekéw, koszty podania, koszty
monitorowania leczenia), koszty leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome),
koszty monitorowania stanéw zdrowia, koszty zwigzane z allogenicznym przeszczepieniem krwiotwoérczych
komérek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem cell transplantation), koszty leczenia po progresji choroby
(koszty kolejnej linii aktywnego leczenia), koszty opieki paliatywnej. W obliczeniach nie uwzgledniono oddzielnej
kategorii kosztowej dotyczacej kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych. W przypadku terapii z
zastosowaniem preparatu Tecartus®, BLINA oraz ST zatozono, 2ze ewentualne zdarzenia niepozadane
zaopatrywane sg w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw. Nieuwzglednienie kosztow wystepowania
zdarzen niepozadanych w ramieniu pozostatych komparatoréow (INO, PONA) nalezy uzna¢ za zatozenie

konserwatywne.

Analize przeprowadzono w 52-letnim horyzoncie czasowym, ktory w przypadku pacjentéw z populacji docelowej
odpowiada horyzontowi dozywotniemu. W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy
dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych. W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie
diugosé cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie krétka, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy
cyklu. W obliczeniach prég optacalnosci przyjeto na poziomie 190 380 2z, zgodnie z obowigzujgcymi
wymaganiami w tym zakresie. Wyniki analizy przedstawiono przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka i bez uwzglednienia tego instrumentu. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za
pomoca probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

|
h
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W tym miejscu warto zwrécié uwage, ze niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, ktéry
przygotowywany jest dla kazdego pacjenta indywidualnie, co przyczynia sie do wysokiego kosztu jego
wytworzenia. Nalezy podkreslic, ze finansowanie preparatu Tecartus® pozwoli na rozszerzenie mozliwosci
terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowej, a tym samym znaczgco wptynie na poprawe ich rokowania. W
tym kontekscie objecie finansowaniem produktu Tecartus® w ramach proponowanego programu lekowego bedzie

odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentéw z populacji docelowe;.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgacg sie
z prekursorow limfocytéw B (B-ALL), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci w wieku 26 lat i starsi z nawrotowg lub oporng na leczenie B-ALL [5].

INTERWENCJA

Breksukabtagen autoleucel (BREX) stosowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego
(ChPL) Tecartus® [6].

KOMPARATORY

¢ Chemioterapia standardowa (ST, ang standard therapy)

¢ Inotuzumab ozogamycyny (INO)

e Blinatumomab (BLINA) — w populacji pacjentéw bez obecnosci chromosomu Philadelphia
(Ph, ang. Philadelphia chromosome) (Ph-)

e Ponatynib (PONA) w populacji pacjentéw z obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph+) [5]

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),
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e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy Kklinicznej [1], w ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

W ramach analizy klinicznej pordwnanie z INO, ST oraz BLINA przeprowadzono w postaci
poréwnania posredniego z dostosowaniem (MAIC, ang. matching adjusted indirect comparison),

natomiast poréwnanie z PONA przeprowadzono w postaci zestawienia jakosciowego wynikow.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem (MAIC)

Poréwnanie jakosciowe

W poréwnaniu posrednim metodg jakosciowg wykazano przewage BREX nad PONA w zakresie
przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od nawrotéw. Mediana przezycia catkowitego u
pacjentow leczonych BREX wynosita od 2 do blisko 3 lat, a zatem byta od ok. 3-4 razy dtuzszg niz

ws$rdd osob leczonych PONA (8 mies.). [1]
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Wybor metodyki analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [7] analiza
ekonomiczna standardowo powinna skiada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg
istotne klinicznie, nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow. W przypadku braku mozliwosci
opracowania analizy uzytecznosci kosztow, efektywnosci kosztéw Iub minimalizacji kosztéw

dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztdw.

W Swietle powyzszych spostrzezen, analize dla poréwnan z INO, ST oraz BLINA przeprowadzono w
formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia
(LY). Natomiast dla poréwnania z PONA przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw, a wyniki
zdrowotne zostaly przedstawione w postaci QALY oraz LY. Podejscie to jest zgodne z
rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [2].

Tabela 5.
Metodyka analizy dla przeprowadzonych porownan
Poréwnanie Metodyka analizy
BREX vs ST Analiza uzytecznosci kosztow
BREX vs INO Analiza uzytecznosci kosztow
BREX vs BLINA Analiza uzytecznosci kosztow
BREX vs PONA Analiza konsekwencji kosztow

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 14



2.1.

Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnan z INO, ST oraz BLINA przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéow zostaty
wyznaczone w oparciu 0 model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich,

ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dtugosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosS¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental

cost-utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
LvsK QALYL—QALK(’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [2], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [2], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Analize ekonomiczng dla poréwnania BREX vs PONA przeprowadzono w formie analizy konsekwenc;ji
kosztow. Koszty oraz efekty zdrowotne dla pordwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w
oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkoéw polskich, ktéry umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym. Na podstawie
przeprowadzonych obliczen wyznaczono wspoétczynniki CUR. Ze wzgledu na fakt, iz poréwnanie
BREX vs PONA w analizie klinicznej zostato przeprowadzone jako jakosciowe zestawienie wynikow w

ramach niniejszej analizy dla tego poréwnania nie wyznaczono wynikéw inkrementalnych.

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych przeprowadzono w oparciu o model globalny
dostarczony przez Zamawiajgcego (EMA MODEL - KITE ZUMA-3 CUA and BIM 20230207 33m) [3],

ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i
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dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh. Model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej

zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [2].

Model oryginalny zostat opracowany w programie Microsoft Excel® i zbudowany zgodnie z wytycznymi
NICE [8]. Model ujmuje gtdwne cele leczenia pacjentdw z nawrotowg lub oporng ALL (tj. wydtuzeniem
przezycia, uniknieciem progresji choroby oraz zwigzanego z nig obnizeniem jakos$ci zycia pacjentow),
a jego struktura jest zgodna z modelami przygotowanymi na potrzeby wczesniejszych analiz

ocenianych przez NICE [9, 10] w analizowanej jednostce chorobowe;j.

Przed rozpoczeciem symulacji przebiegu choroby w ramieniu BREX uwzgledniono drzewo decyzyjne.
Wykorzystanie drzewa decyzyjnego pozwala na uchwycenie kosztéw i efektdéw zdrowotnych dla
pacjentow, ktorzy zostali zakwalifikowani do leczenia z zastosowaniem BREX, wykonano u nich
procedury (czes¢ lub wszystkie) zwigzane z przygotowaniem do infuzji BREX (por. rozdz. 3.7.1), ale
ostatecznie BREX nie zostat im podany (np. z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
wykluczajgcych z leczenia z zastosowaniem BREX, niedostepnosci leku, wycofania zgody na leczenie
lub zgonu przed podaniem leku). Ponizej zaprezentowano strukiure drzewa decyzyjnego

uwzglednionego przed rozpoczeciem symulacji przebiegu choroby w ramieniu BREX (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura drzewa decyzyjnego uwzglednionego w ramieniu BREX [4]

‘ Continue to infusion

100% of

KTE-X19 cohort ‘ Discontinue due to

enterdecision adverse events
tree model

. Discontinue due to
otherreasons

‘ Death event prior to
infusion

Symulacja przebiegu choroby zostata przeprowadzona w oparciu o model czasu podzielonego
(ang. partitioned survival model), w ktérym wyodrebniono 3 stany zdrowia

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e progresja choroby (PD),

e zgon.
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Rysunek 2.
Schemat struktury modelu uwzglednionego w niniejszej analizie — przej$cia miedzy stanami zdrowia

Event-free
survival

Progressed
disease

Death

W chwili rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie EFS. Pacjenci, u ktérych
stwierdzono odpowiedz na leczenie, pozostajg w stanie EFS; pacjenci, u ktérych wystgpit nawrét lub u
ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, przechodza do stanu progresji choroby (PD). Zgon
jest stanem pochtaniajgcym w modelu — po wejsciu do stanu zgon pacjenci pozostajg w nim do kohca
symulacji. Stan EFS odzwierciedla uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z diugotrwatg remisjg
choroby. W stanie PD odzwierciedlona jest malejgca uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow ze
stwierdzong progresjg choroby.

W obliczeniach wykorzystano wyniki odno$nie skutecznosci BREX dla populaciji mITT, tj. dla populaciji
pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje BREX (wyniki te uwzgledniaja wylgcznie dane dla pacjentow,
ktorzy otrzymali infuzje BREX). W celu odzwierciedlenia uzyskanych wynikéw zdrowotnych w ramieniu
pacjentéw zakwalifikowanych do terapii BREX (z uwzglednieniem pacjentéw, u ktérych finalnie nie
doszito do podania leku), skutecznos¢ wyznaczono jako srednig skutecznos$¢ z danych dla pacjentow
leczonych z zastosowaniem BREX lub komparatorami wazong odpowiednimi udziatami. Analogiczne
podejscie zastosowano przy naliczaniu kosztow lekoéw, kosztow podania lekéw oraz kosztow
monitorowania pacjenta. Szczegoty odnosnie odsetka pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje BREX oraz
udziatdbw poszczegolnych opcji leczenia wsrod pacjentow, u ktérych nie doszio do podania BREX,
zamieszczono w rozdziale 3.7.1.9. Dodatkowo w modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia
skutecznosci BREX w oparciu o dane dla populacji ITT, tj. wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do
podania BREX (wyniki te uwzgledniajg rowniez dane dla pacjentéw, u ktérych nie doszto do podania
BREX). W przypadku uwzglednienia skutecznosci BREX dla populacji ITT koszty (lekéw, podania
lekéw oraz monitorowania leczenia) naliczane sg jak dla populacji mITT, ale nie jest przeprowadzane

dostosowanie krzywych przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen, poniewaz jest to juz
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uwzglednione w ekstrapolacji tych krzywych (do ekstrapolacji wykorzystano dane dla wszystkich

pacjentéw zakwalifikowanych do podania BREX, réwniez tych, ktdrzy nie otrzymali infuzji BREX).

W zaleznosci od stanu zaawansowania choroby i rodzaju otrzymywanego leczenia przypisano
odpowiednie uzytecznosci, a do kazdego stanu zdrowia przypisano koszty. Dane dotyczgce kosztéw i
uzytecznosci bylty sumowanego dla kazdego ramienia leczenia przez caly czas trwania horyzontu
czasowego. Umozliwito to obliczenie réznic w skumulowanych kosztach i skutecznosciach pomiedzy

komparatorami w momencie zakonczenia modelu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng
wywodzgcg sie z prekursorow limfocytow B (B-ALL), ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego.

Porownywane interwencje

W analizie dokonano poréwnania BREX z nastepujgcymi komparatorami:
e chemioterapig standardowg (ST),
¢ inotuzumabem ozogamycyny (INO),
¢ blinatumomabem (BLINA) — w populacji pacjentéw Ph-,

¢ ponatynib (PONA) w populacji pacjentow Ph+.

Szczegoly odnosnie terapii uwzglednionych w ramach ST zaprezentowano w rozdziale 3.7.3.

Perspektywa analizy

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz ze wspolnej perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Wspotptacenie pacjenta (Swiadczeniobiorcy) za leki ujete w analizie dotyczy wylgcznie
deksametazonu i hydroksymocznika. Ze wzgledu na niewielki poziom odptatnosci pacjenta za leki
(rozdz. 3.7.1.4), finalne wyniki z obu perspektyw sg zblizone. Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych [7] mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy ptatnika, gdy nie
dochodzi do wspotptacenia pacjentéw za leki lub gdy jest ono znikome. W konsekwencji w niniejszym
dokumencie zaprezentowano wyniki wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. Obliczenia z
uwzglednieniem wspotptacenia za leki przez pacjentéw uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci

(scenariusz PER).
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 52-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (por. rozdz. 3.1). Przyjecie takiego horyzontu
pozwala na uwzglednienie wszystkich istotnych réznic w zakresie kosztoéw oraz wynikéw zdrowotnych,

wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Zgodnie z oczekiwaniami AOTMiT parametr ten zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci, w

ktérej uwzgledniono 20-letni horyzont czasowy (scenariusz HOR).

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej. W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty
koncowe:

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e przezycie catkowite (OS).

Odpowiednie dane zaczerpnieto z badan uwzglednionych w analizie klinicznej [1] w oparciu o dane
odnosnie skutecznosci uwzglednionych terapii zamieszczone w modelu oryginalnym [3, 4]. W
niniejszej analizie wykorzystano wyniki dla populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje BREX
(populacja mITT) w ustalonej dawce w ramach catego badania ZUMA-3, tj. pacjentéw witgczonych do

fazy | oraz fazy Il badania.

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.2

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu okreslono na podstawie danych z badan
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania lub za autorami oryginalnego modelu
(rozdz. 3.4).

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty zwigzane z podaniem BREX:
o koszt preparatu Tecartus®,
o koszt kwallifikacji do proponowanego programu lekowego,
o koszt pobrania limfocytow T,
o koszt terapii pomostowej,

o koszt terapii kondycjonujacej,
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o koszt podania BREX,
o koszt monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym,
e koszty zwigzane z leczeniem z zastosowaniem komparatorow:
o koszty lekow,
o koszty podania,
o koszty monitorowania leczenia,
e koszty leczenia zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome),
e koszty monitorowania terapii,
e Kkoszty zwigzane z allogenicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komoérek macierzystych
(allo-SCT, ang. allogenic stem cell transplantation),
e koszty leczenia po progresji choroby (koszty kolejnej linii aktywnego leczenia),

o Kkoszty opieki paliatywne;j.

W obliczeniach nie uwzgledniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczacej kosztéw zwigzanych z
leczeniem zdarzen niepozgdanych. W przypadku terapii z zastosowaniem preparatu Tecartus®, BLINA
oraz ST zatozono, ze ewentualne zdarzenia niepozgdane zaopatrywane sg w ramach hospitalizacji
zwigzanej z podaniem lekow. Wyjatek stanowi leczenie ewentualnego CRS, ktére wymaga podania
tocilizumabu (TOC). TOC jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw, a wiec we
wskazaniu innym niz analizowane. Zatem koszt terapii z zastosowaniem TOC nie bedzie ujety w
przyjetym koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw. Stad konieczne jest uwzglednienie
dodatkowo kosztéw leczenia TOC (rozdz. 3.7.4). Nieuwzglednienie kosztéw wystepowania zdarzen

niepozgdanych w ramieniu pozostatych komparatoréw (INO, PONA) nalezy uznaé¢ za zatozenie

konserwatywne.

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.
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W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych (scenariusz DISC).

2.11. Korekta potowy cyklu

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie
krotka, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krétkich cykli nie

uwzglednienie korekty nie bedzie miato prawdopodobnie wptywu na wyniki analizy.

2.12. Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 190 380 zt
(3 x 63460 zt) [11].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY Ilub LY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) lub
oraz inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulac;ji
(roznica w kosztach, réznica w QALY, roéznica w LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci.
Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono
réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY Ilub LY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla wiekszosci parametréow testowanych w ramach PSA, za autorami modelu globalnego, biad
standardowy (SE, ang. standard error) przyjeto na poziomie 20% od wartosci $redniej. Dla
wielowymiarowego rozktadu normalnego odpowiednie macierze kowariancji zostaly wyznaczone

przez autorow modelu globalnego na podstawie danych z badania ZUMA-3.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej):

e dla parametréw dotyczacych poczgtkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciata,
powierzchnia ciata), sredniego czasu trwania AE oraz czestosci wykonywania okreslonych
procedur w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta przyjeto rozktad normalny; rozktad
ten pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci skupione
symetrycznie wokot wartosci sredniej;

e dla odsetkéw (np. odsetka mezczyzn, udziaty lekéw, odsetka pacjentow z remisjg choroby,
odsetka pacjentéw, u ktérych wykonano allo-SCT, odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpig
zdarzenia niepozgdane) oraz parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci (oprécz uzytecznosci z
badania ZUMA-3), przyjeto rozkiad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla uzytecznosci wyznaczonych na podstawie badania ZUMA-3 przyjeto wielowymiarowy

rozktad normalny,
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e dla parametrow krzywych przezycia catkowitego i krzywych przezycia wolnego od zdarzen
zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami
krzywych; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej
i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych,

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e horyzontu czasowego analizy,
e stép dyskontowych,
o efektywnosci,
e uzytecznosci,
e czasu leczenia z zastosowaniem BLINA,
e Kkosztu terapii pomostowej,
e Kkosztu podania terapii kondycjonujace;j,
e kosztu podania INO, BLINA oraz PONA,
e kosztu terapii ST,

e Kkosztu leczenia po progresji choroby.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.4.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto okreslenie charakterystyki poczatkowej pacjentéw z
populacji docelowej dla nastepujgcych parametrow:

e wiek,

e odsetek mezczyzn,

e masa ciata,

e powierzchnia ciata.

Do okreslenia charakterystyki poczatkowej populacji wykorzystano dane z badania klinicznego

ZUMA-3 dla populacji tgcznej mITT z fazy | oraz Il badania, analogicznie jak w oryginalnym modelu.

Sredni wiek pacjentéw oraz odsetek mezczyzn w populacji docelowej potrzebny jest do okreslenia
prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej (ryzyko zgonu w populacji docelowej w pojedynczym
cyklu jest modelowane na podstawie krzywych przezycia z badania klinicznego, chyba ze jest nizsze,

niz wynika z tablic trwania zycia - wtedy ryzyko zgonu jest takie, jak dla populacji ogéinej).

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata sa niezbedne do oszacowania zuzycia lekéw, ktérych
dawkowanie zalezy od masy lub powierzchni ciata. Srednia powierzchnia ciata zostata wyznaczona na
podstawie wzoru Du Bois w oparciu o dane dla $redniej masy (81,08 kg) ciata oraz sredniego wzrostu

pacjentéw z badania (1,69 m).

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie danych wejsciowych dotyczacych charakterystyki

poczatkowej pacjentéw wykorzystanych w obliczeniach analizy.

Tabela 6.
Charakterystyka poczatkowa populacji docelowej
Parametr Wartos¢ w analizie
Wiek [lata] 4824
Odsetek mezczyzn [%)] 47,62
Masa ciata [kg] 81,08
Powierzchnia ciata [m?] 1,92
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3.2. Efektywnosc¢ interwencji

Zatozenia w zakresie skutecznosci terapii z zastosowaniem BREX i komparatorow przyjeto w oparciu
o zalozenia modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego, ktéry zostat poddany procesowi

dostosowania na potrzeby niniejszej analizy.

W przypadku terapii BREX dane dotyczgce skuteczno$ci leczenia w zakresie EFS i OS zostaty
wyznaczone w oparciu o wyniki badania ZUMA-3 [12, 13] (punkt odciecia: 33 miesigce). W
scenariuszu podstawowym wykorzystano dane dla populacji tacznej mITT z fazy | oraz Il badania,
tj. populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje BREX w ustalonej dawce docelowej (1 x 108

limfocytow T z chimerowym receptorem antygenowym (CAR-T) na kilogram masy ciata).

Badanie ZUMA-3 jest wieloosrodkowym badaniem jednoramiennym oceniajgcym skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii BREX. W zwigzku z tym na potrzeby poréwnania BREX z rozwazanymi
komparatorami (BLINA, INO, ST, PON) konieczne byto przeprowadzenie poréwnan posrednich. W
ramach analizy uwzgledniono:

e poréwnania BREX vs BLINA, BREX vs INO, oraz BREX vs ST metodg MAIC (ang.
matching-adjusted indirect comparison) w oparciu o dane z badan ZUMA-3 (skuteczno$c¢
BREX), TOWER (skutecznos¢ BLINA), INO-VATE (skutecznos¢ INO oraz ST),

e poréwnanie BREX vs PON bez dostosowania (poréwnanie naiwne) w oparciu o dane z badan
odpowiednio ZUMA-3 i PACE.

Poréwnania z INO oraz ST przeprowadzono w populacji Ph+/-, poréwnanie z BLINA w populacji Ph-,
natomiast poréwnanie z PONA w populacji Ph+ zgodnie z przeprowadzong analizg problemu

decyzyjnego [5].

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego BREX vs mix terapii
(BLINA + INO + ST) w oparciu o dane odpowiednio z badania ZUMA-3 oraz badania SCHOLAR-3 [14]
(retrospektywny przeglad danych na poziomie indywidualnych pacjentéw z ukonczonych badan
klinicznych zagregowanych w ramach bazy Medidata Enterprise Data Store (przeglad kart choroby
pacjentdw z badan klinicznych prowadzonych w latach 2010-2017)— scenariusz MIX (szczegdty w
rozdz. 3.2.2.4).

W celu ekstrapolacji danych z badania ZUMA-3 dla BREX i danych z badan dla komparatoréw autorzy
modelu przeprowadzili proces dopasowania krzywych parametrycznych OS i EFS. Krzywe przezycia
dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera (K-M) z badania ZUMA-3 dla BREX oraz pozostatych
badah dla komparatorow przy uzyciu klasycznych modeli parametrycznych, modeli mieszanych
krzywych (MCM, ang. Mixture Cure Model) oraz ograniczonych modeli sklejanych trzeciego stopnia

(szczegoty w dalszej cze$ci rozdziatu).

W analizie uwzgledniono siedem ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla,

log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, uogélniony gamma oraz gamma.
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Dopasowania modeli MCM do danych z badan dokonano w programie R z wykorzystaniem pakietu
flexsurvcure [15]. Modele sklejane oparto na algorytmie zaprezentowanym w publikacji
Royston 2002 [16]. W analizie rozpatrywano trzy formy funkcji sklejanych trzeciego stopnia, dla kazdej
z nich przyjmujgc warianty z jednym, dwoma lub trzema weztami:

e odds,

e hazard,

e normal.

Zgodnie z NICE DSU 14 [17] dla kazdej z uwzglednionej w analizie interwencji dopasowano
wyszczegolnione wyzej modele (klasyczne krzywe parametryczne, modele MCM oraz modele
sklejane). Nastepnie wszystkie dopasowane modele zostaly ze sobg poréwnane i ocenione przy

uzyciu nastepujgcych kryteriow zgodnosci dopasowania:

¢ kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) oraz bayesowskie kryterium
informacyjne (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), gdzie mniejsze wartosci AIC/BIC wskazuja
na lepsze dopasowanie statystyczne (zatozono, ze modele z réznicg dla AIC i BIC mniejsza niz 5

jednostek sg jednakowo dopasowane do danych),

e wizualna kontrola dopasowanych krzywych oceniajgca, jak bardzo dopasowany model pasuje do
danych oraz wiarygodnos¢ kliniczna diugoterminowych ekstrapolacji wykraczajgcych poza okres
badania w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych i, o ile to byto mozliwe, w oparciu o dostepne

diugoterminowe dane zewnetrzne.

3.2.1. Przezycie dtugoterminowe

W ramach modelu MCM réwnolegle dokonywana jest estymacja odsetka pacjentéw w stanie trwatej
remisji (wyleczonych; ang. cure fraction), ktorym przypisywana jest $miertelnos¢, jak dla populacji
ogolnej oraz dopasowanie krzywej parametrycznej opisujgcej przezycie catkowite pozostatych
pacjentéw. Zgodnie z NICE DSU TSD 21 [18] modele MCM stosuje sie w przypadkach, w ktérych
istniejg dowody na to, ze czes¢ leczonych pacjentéw bedzie w dilugotrwatej remisji (pacjenci
skutecznie wyleczeni) i wtasciwe jest dla nich zastosowanie $miertelnosci naturalnej. W przypadku
ALL koncepcja o wyleczeniu zostata zaakceptowana, a prowadzone dyskusje dotyczyty czasu, po
jakim nalezy uznac, ze pacjent zostat wyleczony oraz szacowanego odsetka pacjentéw wyleczonych
[9, 10]. Trafno$¢ zatozen dotyczacych wyleczenia w analizowanej populacji, pomimo krotkiej
obserwacji i niedojrzatych danych, potwierdzajg dane odnosnie OS i EFS z badania ZUMA-3 [4].
Przezycie catkowite pacjentéw potgczonych z fazy | oraz Il wigze sie z mniejszg liczbg zdarzen
wystepujgcych po 2 latach, o czym swiadczy efekt plateau krzywej OS. Efekt ten wskazuje, ze wsréd
pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na zastosowane leczenie, cze$¢ pacjentéw z nawrotowg
lub oporng ALL moze osiggng¢ dlugoterminowg remisje. Jest to zgodne z oczekiwanym klinicznym

efektem dziatania BREX, potencjalnie oferujgcym wyleczenie pacjentom z analizowanej populacji [4].
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W przypadku EFS efekt plateau nie jest obserwowany, jednak okoto 40% danych zostato
ocenzurowanych w zwigzku z trwajaca remisjg choroby lub pézniejszym allo-SCT [4].

Wykres 1.
Krzywe K-M dla OS i EFS z badania ZUMA-3 — faza | oraz ll, populacja mITT, bez dostosowania
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mITT —zmodyfikowana zgodna z zamiarem leczenia, (ang. modified intention-to-treat)

Dla klasycznych modeli parametrycznych oraz modeli sklejanych odsetek pacjentéw w stanie trwatej
remisji (wyleczonych) nie jest wyznaczany. Dlatego w przypadku uwzglednienia jednego z
klasycznych rozktadéw parametrycznych lub modelu sklejanego w modelu istnieje mozliwosé
wprowadzenia czasu, po jakim pacjent bedacy w stanie EFS lub OS zostaje uznany za wyleczonego.
W dotychczasowych analizach dotyczacych pacjentéw z nawrotowg lub oporng ALL, w ktérych
uwzgledniano fakt wyleczenia pacjentéw, czas ten wahat sie od 2 do 5 lat [9, 10]. Obserwowany w
badaniu ZUMA-3 efekt plateau dla przezycia catkowitego uzyskiwany jest po 2 latach. W zwiazku z
tym w scenariuszu podstawowym, w przypadku klasycznych modeli parametrycznych lub modeli
sklejanych przyjeto, ze pacjenci, ktérzy pozostajg po 2 latach w stanie EFS lub OS, zostajg uznanych
za wyleczonych. Zatozenie to zostato potwierdzone przez eksperta klinicznego w leczeniu pacjentéow z
nawrotowg lub oporng ostrg biataczka limfoblastyczng, w ramach konsultacji przeprowadzonych przez
autorow modelu globalnego. Przyjety punkt wyleczenia zostat uwzgledniony w przypadku modeli
dopasowanych w ramieniu interwencji ocenianej (BREX) oraz w przypadku modeli dopasowanych w
ramieniu komparatora. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym

za punkt wyleczenia przyjeto 5 rok.

Tabela 7.
Przezycie diugoterminowe — zatozenia modelu
Scenariusz Punkt wyleczenia
Analiza podstawowa 2 lata
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Scenariusz Punkt wyleczenia

Scenariusz LT 5 lat

Bazujac na dotychczasowych analizach ekonomicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z
oporna lub nawrotowa ALL i ocenionych przez NICE, w ktérych uwzgledniono koncepcje wyleczenia
pacjentéw [9, 10, 19], przyjeto, iz w przypadku wyleczenia Smiertelnos¢ pacjentow bedzie
modelowana w oparciu o $miertelnos¢ z populacji ogolnej z korektg przy zastosowaniu
standaryzowanego wspétczynnika zgonéw (SMR, ang. standardized mortality ratio). W scenariuszu
podstawowym, zgodnie z opinig komisji ERG (ang. Evidence Review Group) [19] przyjeto 4-krotny
wzrost $miertelnosci w poréwnaniu do $miertelnosci dla populacji ogélnej. W analizie wrazliwosci
przetestowano scenariusz, w ktérym $miertelnosé w populacji pacjentéw wyleczonych jest réwna

$miertelnosci w populacji ogélnej (SMR = 1, wariant SMR1).

Tabela 8.
Standaryzowany wspoiczynnik zgonow (SMR) dla populacji pacjentow wyleczonych — wartosci uwzglednione w
analizie

Scenariusz SMR Zrédto
Analiza podstawowa 400 Martin 2010 [20]
Scenariusz SMR1 1,00 Zatozenie — Smiertelnosc jak dla populacji ogéinej

3.2.2. Populacja Ph +/-

3.2.2.1. BREX VS INO

3.2.2.1.1. BREX

Dla poréwnania BREX vs INO wyniki uzyskane w ramach badania ZUMA-3 zostaly dostosowane do
populacji uwzglednionej w badaniu dla INO (badanie INO-VATE [21]).

Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 9) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu BREX (poréwnanie BREX vs INO) w populacji Ph+/-.

Tabela 9.
Statystyki ekstrapolacji OS dla BREX (porownanie BREX vs INO), populacja Ph+/- - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Rozkiad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wyktadniczy [ I I I S N
Weibulla [ I Il I N
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AIC BIC AIC BIC AIC BIC

Rozkiad Rozkiad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogolniony gamma

Gamma

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 2.
Przezycie catkowite dla BREX (porownanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi
krzywymi parametrycznymi
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Wykres 3.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi
parametrycznymi — model MCM

Wykres 4.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi

Najnizsze wartosci AIC/BIC odnotowano dla rozktadu log-normalnego, co sugeruje najlepsze
dopasowanie do danych. Ocena wizualna oraz wiarygodnos¢ kliniczna nie wskazujg, aby inny z

dopasowanych modeli w lepszym stopniu odwzorowywat przezycie pacjentéw w ramieniu BREX.

W ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sie przetestowaé model, dla ktérego uzyskano drugie
najlepsze dopasowanie pod wzgledem wartosci AIC/BIC, czyli model sklejany normal z jednym

weztem (scenariusz OS1).
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Tabela 10.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu BREX (porownanie BREX vs INO) — populacja
Ph+l/-

Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny
Scenariusz 081 Model sklejony Normal z 1 wezltem

Przezycie wolne od zdarzen

W tabeli ponizej (Tabela 11) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu BREX (poréwnanie BREX vs INO) w

populacji Ph+/-.

g::tslsat;;i. ekstrapolacji EFS dla BREX (porownanie BREX vs INO), populacja Ph +/- - AIC, BIC
AlC BIC AIC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad

Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykladniczy I L Il Il I N
Weibulla [ [ I I N N .
Log-normalny [ L I I N .
Log-logistyczny I I Il I N I
Gompertza [ . I Il N
Uogélniony gamma I I I I I I

Gamma [ . I I i I
I N

B | I

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 32



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Wykres 5.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi
krzywymi parametrycznymi

Wykres 6.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi
parametrycznymi — model MCM
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Wykres 7.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (porownanie BREX vs INO) w populacji Ph +/- z dopasowanymi modelami
sklejanymi

Za najlepiej dopasowany do danych pod wzgledem wartosci AIC/BIC zostat uznany rozkfad
log-normalny. Ocena wizualna oraz wiarygodnos$¢ kliniczna nie wskazuja, aby inny z dopasowanych
modeli w lepszym stopniu odwzorowywat przezycie pacjentéw w ramieniu BREX.

W ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sie przetestowaé¢ rozktad Gamma dopasowany
standardowo jako drugi najlepiej pasujacy do danych w oparciu o warto$ci AIC/BIC wsréd klasycznych

krzywych parametrycznych (scenariusz EFS1).

Tabela 12.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej EFS w ramieniu BREX (poréwnanie BREX vs INO) — populacja
Ph+/-

Scenariusz Model Rozkiad
Analiza podstawowa Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny
Scenariusz EFS1 Klasyczna krzywa parametryczna Gamma
3.2.2.1.2. INO

Krzywe K-M dla OS w ramieniu INO zostaly wygenerowane przez autoréw modelu globalnego w
oparciu o dane z badania INO-VATE [21] z zastosowaniem algorytmu zaprezentowanego w publikacji
Guyot 2013 [22].

Badanie INO-VATE [21] stanowito wieloosrodkowe prospektywne badanie Il fazy, prowadzone bez
za$lepienia, w ktérym pacjentéw przydzielono losowo do grup otrzymujacych INO lub standardowe

leczenie stosowane w ALL (ST). W badaniu INO-VATE wzieto udziat 326 pacjentéw z B-ALL z obecng
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ekspresja antygenu CD22 (164 os6b w ramieniu INO i 162 pacjentow w ramieniu ST). Do badania
wigczano pacjentéw z nawrotem lub opornoscia na leczenie, u ktérych planowano wdrozenie terapii

ratunkowej 1. lub 2. linii.

Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 13) zestawiono warto$ci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w

odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu INO w populacji Ph+/-.

Tabela 13.
Statystyki ekstrapolacji OS dla INO, populacja Ph+/- - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykladniczy [ [ Il Il N I
Weibulla [ . Il Il N
Log-normalny [ ] ] Il I N I e
Log-logistyczny I I Il I S N
Gompertza [ ] Il I B N
Uogélniony gamma [ I I Il N N e
Gamma [ ] [ I N ] I
I N e
I EE

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 8.
Przezycie catkowite dla INO w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi
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Wykres 9.
Przezycie catkowite dla INO w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM

Wykres 10.
Przezycie catkowite dla INO w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 4
modele:

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozktad log-logistyczny,

e model sklejany: odds z 2 weztami oraz
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e model sklejany: normal z 2 weztami.

Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla OS zestawiono ponize;j.

Wykres 11.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — INO, populacja Ph+/-, horyzont: 6 lat

Wykres 12.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — INO, populacja Ph+/-, horyzont: 50 lat

Wszystkie z rozwazanych modeli (Wykres 11, Wykres 12) wizualnie w jednakowym stopniu pasujg do
danych z krzywej K-M dla OS w ramieniu INO. Biorgc pod uwage, ze w przypadku EFS lepigj
dopasowane do danych sg modele MCM (Wykres 16), rowniez do modelowania przezycia
catkowitego w ramieniu INO wykorzystano modele MCM. Oszacowany odsetek pacjentow

wyleczonych w modelu MCM z uwzglednieniem krzywej log-normalnej i log-logistycznej wynosi
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odpowiednio | W scenariuszu podstawowym analizy, podobnie jak w modelu
globalnym, uwzgledniono model MCM z rozkiadem log-logistycznym, dla ktérego uzyskano nizsze
wartosci AIC i BIC. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz uwzgledniajacy model MCM z
rozktadem log-normalnym (model wybrany do prognozowania EFS dla INO w analizie podstawowej).
Terapia z zastosowaniem INO jest terapig pomostowa do allo-SCT (a zatem terapig pomostowg do
terapii pozwalajacej na petne wyleczenie pacjenta), a zatem wykorzystanie w analizie podstawowej

modelu MCM uznano za wiasciwe.

EZZZI:n:gWanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu INO - populacja Ph+/-
Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Log-logistyczny
Scenariusz 0S2 MCM Log-normalny

Przezycie wolne od zdarzen

W tabeli ponizej (Tabela 15) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w

odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu INO w populacji Ph+/- .

Tabela 15.
Statystyki ekstrapolacji EFS dla INO, populacja Ph+/- - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykiadniczy [ . I I N I .
Weibulla ] I I I N N
Log-normalny [ [ I I N N .
Log-logistyczny [ [ I I I N e
Gompertza [ I Il I B N
Uogédlniony gamma [ L I Il N N
Gamma I I Il Il I N
I
I N

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 38



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Wykres 13.
Przezycie wolne od zdarzen dla INO w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi

Wykres 14.
Przezycie wolne od zdarzen dla INO w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM
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Wykres 15.
Przezycie wolne od zdarzen dla INO w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AlIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 4
modele:

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozkiad log-logistyczny,

e model sklejany: odds z 1 weztem oraz

e model sklejany: hazard z 1 weztem.

Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla EFS zestawiono ponizej.

Wykres 16.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — INO, populacja Ph+/-, horyzont: 6 lat
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Wykres 17.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS - INO, populacja Ph+/-, horyzont: 50 lat

W oparciu o ocene wizualng dopasowania rozwazanych modeli do danych z krzywej K-M, jako
najlepsze wybrano modele MCM. Oszacowany odsetek pacjentéw wyleczonych w modelu MCM z
uwzglednieniem krzywej log-normalnej i log-logistycznej wynosi odpowiednio [ SN
scenariuszu podstawowym analizy, podobnie jak w modelu globalnym, uwzgledniono model MCM z
rozktadem log-normalnym, dla ktérego uzyskano nizsze wartosci AIC i BIC. W analizie wrazliwosci
przetestowano scenariusz uwzgledniajgcy model MCM z rozktadem log-logistycznym (model wybrany
do prognozowania OS dla INO w analizie podstawowej). Terapia z zastosowaniem INO jest terapig
pomostowg do allo-SCT (a zatem terapia pomostowg do terapii pozwalajacej na petne wyleczenie

pacjenta), a zatem wykorzystanie w analizie podstawowej modelu MCM uznano za wiasciwe.

Izzz?:r:g;uanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej EFS w ramieniu INO - populacja Ph+/-
Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Log-nomalny
Scenariusz EFS2 MCM Log-logistyczny

3.2.2.1.3. Zestawienie krzywych uwzglednionych w modelu

W tabeli ponizej oraz na wykresach ponizej zestawiono krzywe uwzglednione w scenariuszu

podstawowym analizy dla poréwnania BREX vs INO w populacji Ph+/-.
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Tabela 17.
Zestawienie krzywych uwzglednionych do modelowania OS i EFS dla porownania BREX vs INO w populacji Ph+/- -
analiza podstawowa

0os EFS
Schemat leczenia
Model Rozktad Model Rozktad
BREX Klasyczna krzywa Log-normalny, Klasyczna krzywa Log-nomalny,
parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata
INO MCM Log-logistyczny MCM Log-normalny

Wykres 18.
OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla BREX (porownanie BREX vs INO) w populacji Ph+/-

Wykres 19.
OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla INO (poréwnanie BREX vs INO) w populacji Ph+/-
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3.2.2.2. BREX VS ST

3.2.2.2.1. BREX

Dla poréwnania BREX vs ST wyniki uzyskane w ramach badania ZUMA-3 zostaly dostosowane do

populacji uwzglednionej w badaniu dla ST (badanie INO-VATE [21]).
Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 18) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu BREX (poréwnanie BREX vs ST) w populacji Ph+/-.

;?:t‘::t;:i. ekstrapolacji OS dla BREX (porownanie BREX vs ST), populacja Ph+/- - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad

Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wyktadniczy [ . I I N N .
Weibulla [ [ Il I B N
Log-normalny [ [ ] I I N N e
Log-logistyczny [ I Il I IS N

Gompertza [ [ | I I | I
Uogélniony gamma [ [ I I N N e
Gamma ] I Il I I N
I I .
I .

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.
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Wykres 20.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs ST) wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi
parametrycznymi

Wykres 21.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs ST) wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model
MCM
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Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Wykres 22.
Przezycie catkowite dla BREX (porownanie BREX vs ST) z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AlIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 4
modele:

e klasyczng krzywa parametryczng: rozktad log-normalny,

e klasyczna krzywa parametryczna: rozktad uogdlniony gamma,

e model sklejany: odds z 1 weztem oraz

e model sklejany: normal z 1 weztem.

Powyzsze modele wraz z krzywag K-M dla OS zestawiono ponize;j.

Wykres 23.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — BREX (poréwnanie BREX vs ST), populacja Ph+/-,
horyzont: 6 lat
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Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Wykres 24.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — BREX (poréwnanie BREX vs ST), populacja Ph+/-,
horyzont: 50 lat

Ocena wizualna rozwazanych modeli nie rozstrzyga, ktéry z poréwnywanych modeli najlepiej
odwzorowuje przezycie catkowite pacjentéw leczonych z zastosowaniem BREX. Zatem w scenariuszu
podstawowym analizy, analogicznie jak w przypadku EFS, uwzgledniono rozkiad log-normalny
dopasowany standardowo. Ocena wizualna oraz wiarygodno$¢ kliniczna nie wskazuja, aby inny z
dopasowanych modeli w lepszym stopniu odwzorowywat przezycie pacjentéw w ramieniu BREX. W
ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym w obliczeniach uwzgledniono rozktad
uogolniony gamma (scenariusz OS3).

Tabela 19.

Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu BREX (porownanie BREX vs ST) — populacja
Ph+/-

Scenariusz Model Rozkiad
Analiza podstawowa Klasyczna krzywa parametryczna Log-normalny
Scenariusz 0S3 Klasyczna krzywa parametryczna Uogodlniony gamma

Przezycie wolne od zdarzen

W tabeli ponizej (Tabela 20) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu BREX (porownanie BREX vs ST) w

populacji Ph+/-.
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Tabela 20.
Statystyki ekstrapolacji EFS dla BREX (porownanie BREX vs ST), populacja Ph+/- - AIC, BIC
AlC BIC AIC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogodlniony gamma

Gamma

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 25.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (porownanie BREX vs ST) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi
krzywymi parametrycznymi
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Wykres 26.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs ST) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi
parametrycznymi — model MCM

Wykres 27.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs ST) w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami
sklejanymi

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 6
modeli:

e klasyczng krzywa parametryczng: rozktad log-normalny,

e klasyczna krzywa parametryczng: rozktad log-logistyczny,

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozktad log-logistyczny,
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e model sklejany: hazard z 1 weztem oraz

e model sklejany: normal z 1 weztem.

Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla EFS zestawiono ponize;j.

Wykres 28.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BREX (poréwnanie BREX vs ST), populacja
Ph+/-, horyzont: 6 lat

Wykres 29.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BREX (poréwnanie BREX vs ST), populacja
Ph+/-, horyzont: 50 lat

Wizualna ocena dopasowania powyzszych modeli do danych nie wskazata, ktéry z powyzszych
modeli najlepiej odwzorowuje przezycie pacjentow w ramieniu BREX. Zatem w scenariuszu

podstawowym analizy uwzgledniono rozktad log-normalny (dopasowany klasycznie), dla ktérego
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odnotowano najnizsze wartosci AIC i BIC. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w
ktorym uwzgledniono klasycznie dopasowany rozkiad log-logistyczny. Przezycie prognozowane z
zastosowaniem tego rozktadu, pomimo dobrego dopasowania wzgledem wartosci AIC i BIC, odbiega
od przezycia modelowanego z zastosowaniem innych modeli, dlatego zdecydowano sie

przeprowadzi¢ analize wrazliwosci z jego zastosowaniem (scenariusz EFS3).

Tabela 21.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej EFS w ramieniu BREX (porownanie BREX vs ST) — populacja
Ph+/-

Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny
Scenariusz EFS3 Klasyczna krzywa parametryczna Log-logistyczny
3.2.2.2.2. ST

Krzywe K-M dla OS w ramieniu ST zostalty wygenerowane przez autoréw modelu globalnego w
oparciu o dane z badania INO-VATE [21] z zastosowaniem algorytmu zaprezentowanego w publikacji
Guyot 2013 [22].

Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 22) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w

odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu ST w populacji Ph+/-.

Tabela 22.
Statystyki ekstrapolacji OS dla ST, populacja Ph+/-- AIC, BIC
AlC BIC AIC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykiadniczy . . I I N I
Weibulla [ . I BN D BN
Log-normalny . [ I I DN BN
Log-logistyczny . . I I N B
Gompertza . [ I I N BN
Uogélniony gamma . . I I N N
Gamma . . I I N N
I N
I EEE

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.
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Wykres 30.
Przezycie catkowite dla ST w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi

Wykres 31.
Przezycie catkowite dla ST w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM
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Wykres 32.
Przezycie catkowite dla ST w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AlIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 5
modeli:

e klasyczng krzywa parametryczng: rozktad log-normalny,

e klasyczna krzywa parametryczna: rozktad uogdlniony gamma,

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozktad uogdélniony gamma oraz

e model sklejany: normal z 1 weztem.

Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla OS zestawiono ponize;j.

Wykres 33.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS - ST, populacja Ph+/-, horyzont: 6 lat
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Wykres 34.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS - ST, populacja Ph+/-, horyzont: 50 lat

Ocena wizualna wskazuje, ze wszystkie krzywe zaprezentowane na wykresie powyzej sg dobrze
dopasowane do danych. W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystano, podobnie jak w
przypadku EFS, model MCM uwzgledniajacy rozktad log-normalny. Oszacowany odsetek pacjentow
wyleczonych w wybranym modelu wynosi [JJJlil Terapia z zastosowaniem ST jest terapia pomostowa
do allo-SCT (a zatem terapia pomostowa do terapii pozwalajacej na petne wyleczenie pacjenta), a

zatem wykorzystanie w analizie podstawowej modelu MCM uznano za wiasciwe.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym przezycie catkowite modelowane
jest z zastosowaniem standardowej krzywej parametrycznej log-normalnej (rozktadu dla, ktérego
uzyskano najnizsze wartosci AIC oraz BIC).

gzzzljnfg;ﬂanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu ST — populacja Ph+/-
Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Log-nomalny
Scenariusz 0S4 Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny

Przezycie wolne od zdarzen

W tabeli ponizej (Tabela 24) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w

odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu ST w populacji Ph+/-.
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Tabela 24.
Statystyki ekstrapolacji EFS dla ST, populacja Ph+/- - AIC, BIC
AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogodlniony gamma

Gamma

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 35.
Przezycie wolne od zdarzen dla ST w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi
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Wykres 36.
Przezycie wolne od zdarzen dla ST w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM

Wykres 37.
Przezycie wolne od zdarzen dla ST w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 3
modele:

e klasyczng krzywg parametryczna: rozktad log-normainy,

e klasyczna krzywa parametryczna: rozktad uogdlniony gamma oraz

e model MCM: rozktad log-normalny.

Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla EFS zestawiono ponizej.
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Wykres 38.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — ST, populacja Ph+/-, horyzont: 6 lat

Wykres 39.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — ST, populacja Ph+/-, horyzont: 50 lat

Ocena wizualna dopasowania modeli do krzywej K-M wskazuje, ze sposrdéd porownywanych modeli
najlepiej do danych pasuje model MCM w oparciu o rozkfad log-normalny. Zatem zostat on
uwzgledniony w scenariuszu podstawowym analizy. Terapia z zastosowaniem ST jest terapig
pomostowg do allo-SCT (a zatem terapia pomostowg do terapii pozwalajgcej na petne wyleczenie

pacjenta), a zatem wykorzystanie w analizie podstawowej modelu MCM uznano za wiasciwe.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz uwzgledniajgcy w obliczeniach

dopasowang klasyczng krzywg uogoélniong gamma.
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;zzzljrgg;wanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej EFS w ramieniu ST — populacja Ph+/-
Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Log-nomalny
Scenariusz EFS4 Klasyczna krzywa parametryczna Uogodlniony gamma

3.2.2.2.3. Zestawienie krzywych uwzglednionych w modelu

W tabeli ponizej oraz na wykresach ponizej zestawiono krzywe uwzglednione w scenariuszu

podstawowym analizy dla porownania BREX vs ST w populacji Ph+/-.

Tabela 26.
Zestawienie krzywych uwzglednionych do modelowania OS i EFS dla porownania BREX vs ST w populacji Ph+/- -
analiza podstawowa

oS EFS
Schemat leczenia
Model Rozktad Model Rozktad
Klasyczna krzywa Log-normalny, Klasyczna krzywa Log-nomalny,
BREX - L0
parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata
ST MCM Log-normalny MCM Log-normalny
Wykres 40.

OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla BREX (porownanie BREX vs ST) w populacji Ph+/-
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Wykres 41.
OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla ST (poréwnanie BREX vs ST) w populacji Ph+/-

3.2.2.3. BREX VS BLINA

3.2.2.3.1. BREX

W celu ekstrapolacji OS i EFS w ramieniu BREX w calej analizowanej populacji pacjentéw
(niezaleznie od obecnosci chromosomu Ph) autorzy modelu globalnego dokonali dopasowania modeli
do danych z badania ZUMA-3. Dla poréwnania BREX vs BLINA wyniki uzyskane w ramach badania
ZUMA-3 zostaly dostosowane do populacji uwzglednionej w badaniu dla BLINA (badanie TOWER
[23)).

Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 27) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu BREX dla poréwnania BREX vs BLINA w populaciji
Ph+/-.

;?:;I:t)?;i. ekstrapolacji OS dla BREX (porownanie BREX vs BLINA), populacja Ph+/- - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC

Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykiadniczy [ . I I N I .
Weibulla ] I I I N N
Log-normalny [ [ I B N N e
Log-logistyczny [ [ I I I N e
Gompertza ] I I I B N
Uogélniony gamma [ [ | | I EE N
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AlC BIC AIC BIC AlC BIC
Rozkiad Rozkiad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany

Gamma - - - -

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 42.
Przezycie catkowite dla BREX (porownanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi

krzywymi parametrycznymi
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Wykres 43.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi
parametrycznymi — model MCM

Wykres 44.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/-z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 6
modeli:

e klasyczng krzywa parametryczng: rozktad log-normalny,

e klasyczna krzywa parametryczna: rozktad uogolniony gamma,

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozktad log-logistyczny,

e model sklejany: odds z 1 weztem oraz
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e model sklejany: normal z 1 weztem.

Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla OS zestawiono ponize;j.

Wykres 45.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — BREX (poréwnanie BREX vs BLINA), populacja
Ph+/-, horyzont: 6 lat

Wykres 46.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — BREX (poréwnanie BREX vs BLINA), populacja
Ph+/-, horyzont: 50 lat

W wyniku oceny wizualnej dopasowania powyzszych modeli do krzywej K-M z dalszej analizy
wytgczono rozktad log-normalny dopasowany klasycznie. Analiza pozostatych wykreséw nie daje
jednoznacznej odpowiedzi, ktéry z nich najlepiej prognozuje przezycie pacjentéw leczonych z

zastosowaniem BREX. W analizie podstawowej, za autorami modelu globalnego, uwzgledniono model
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MCM z rozktadem log-normalnym. W przypadku tego modelu wyznaczony odsetek pacjentéw
wyleczonych wyniést ]l co zostalo uznane wiarygodne i zgodne z efektem plateau
zaobserwowanym w badaniu ZUMA-3 (por. Wykres 1). Odsetek pacjentow zyjacych po 15 latach na
podstawie przyjetej krzywej wynosi ponad il co przez ekspertéw klinicznych (konsultacje
przeprowadzone przez autoréw modelu globalnego) zostato uznane za prawdopodobne [4].

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym w obliczeniach uwzgledniono

model sklejany normal z 1 weztem.

Tabela 28.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu BREX (poréwnanie BREX vs BLINA) - populacja
Ph+/-

Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Log-nomalny
Scenariusz 0S5 Model sklejany QOdds z 1 weziem

Przezycie wolne od zdarzen

W tabeli ponizej (Tabela 29) zestawiono warto$ci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu BREX (poréwnanie BREX vs BLINA) w
populacji Ph+/-.

E:tilsatfl?i. ekstrapolacji EFS dla BREX (porownanie BREX vs BLINA), populacja Ph+/- - AIC, BIC
AlC BIC AIC BIC AlC BIC

Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykladniczy [ . Il Il I I
Weibulla I I Il Il B N
Log-normalny [ . Il Il N
Log-logistyczny [ . I Il N .
Gompertza I ] Il Il B N
Uogélniony gamma [ [ | | I I e
Gamma [ ] I N | I
I N
I EE

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.
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Wykres 47.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi
klasycznymi krzywymi parametrycznymi

Wykres 48.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi
parametrycznymi — model MCM
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Wykres 49.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/-z dopasowanymi modelami
sklejanymi

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 11
modeli:

e klasyczng krzywg parametryczng: rozktad Weibulla,

e klasyczng krzywa parametryczng: rozktad log-normainy,

e klasyczna krzywa parametryczna: rozktad log-logistyczny,

e klasyczng krzywa parametryczng: rozktad gamma,

e model MCM: rozktad gamma,

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozkiad log-logistyczny,

e model MCM: rozktad Weibulla,

e model sklejany: odds z 1 weziem.

o model sklejany: hazard z 1 weztem.

e model sklejany: normal z 1 weztem.

Wszystkie dopasowane modele MCM charakteryzowaty sie niskim odsetkiem pacjentéw wyleczonych
(_ Biorac pod uwage oczekiwane efekty kliniczne BREX w analizowanej
populacji docelowej odsetki te zostaty uznane za mato wiarygodne kliniczne (uzyskanie efektu plateau
dla krzywej OS w badaniu ZUMA-3, por. Wykres 1), a w zwigzku z tym modele MCM nie zostatly
uwzglednione w dalszej analizie przezycia wolnego od zdarzen dla omawianego poréwnania.

Pozostate dopasowane modele wraz z krzywag K-M dla EFS zestawiono ponize;j.
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Wykres 50.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BREX (poréwnanie BREX vs BLINA), populacja
Ph+/-, horyzont: 6 lat

Wykres 51.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BREX (poréwnanie BREX vs BLINA), populacja
Ph+/-, horyzont: 50 lat

W wyniku oceny wizualnej dopasowania rozwazanych modeli do danych z dalszej analizy wytgczono
dopasowany klasycznie rozktad log-logistyczny (model najbardziej odstajgcy od danych z krzywej K-M
dla EFS). Wszystkie pozostate rozktady wizualnie dobrze pasujg do danych z krzywej K-M. Jednak
kohcowe obserwacje z badania ZUMA-3 sugeruja, ze przezycie wolne od zdarzen w dluzszym
horyzoncie czasowy najlepiej prognozuje rozktad log-normalny dopasowany standardowo. Zatem
model ten zostat uwzgledniony w scenariuszu podstawowym analizy. W ramach analizy wrazliwosci

przetestowano dopasowany klasycznie rozktad Weibulla — rozktad réwnie dobrze pasujgcy do danych
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w oparciu o wartosci AIC oraz BIC, prognozujacy jednak najnizsze przezycie wolne od zdarzen
sposréd pozostatych modeli (scenariusz EFS5).

Tabela 30.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu BREX (porownanie BREX vs BLINA) — populacja
Ph+/-

Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny
Scenariusz EFS5 Klasyczna krzywa parametryczna Weibulla

3.2.2.3.2. BLINA

Krzywe K-M dla OS w ramieniu BLINA zostaly wygenerowane przez autoréw modelu globalnego w
oparciu o dane z badania TOWER [23] z zastosowaniem algorytmu zaprezentowanego w publikacji
Guyot 2013 [22].

Badanie TOWER [23] stanowito wieloosrodkowe prospektywne badanie lll fazy, prowadzone bez
zaslepienia, w ktoérej pacjentéw przydzielono losowo do grup otrzymujacych BLINA lub standardowe
leczenie stosowane w ALL (ST). W badaniu TOWER wzieto udziat 405 pacjentéw z B-ALL bez
chromosomu Ph (271 oséb w ramieniu BLINA i 134 pacjentéw w ramieniu ST). Do badania wtaczano

pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie.
Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 31) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w

odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu BLINA w populacji Ph-.

Tabela 31.
Statystyki ekstrapolacji OS dla BLINA - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wyktadniczy . . I B B N
Weibulla [ . I I N N
Log-normalny . [ I I N
Log-logistyczny . I I I N
Gompertza [ [ I B N I e
Uogélniony gamma [ [ I I P I e
Gamma L [ I I N S .
I N .
I N
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Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 52.
Przezycie catkowite dla BLINA wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi

Wykres 53.
Przezycie catkowite dla BLINA wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM
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Wykres 54.
Przezycie catkowite dla BLINA z dopasowanymi modelami sklejanymi

W oparciu o wizualng ocene dopasowania modeli do danych oraz opinie ekspertéw klinicznych
autorzy modelu globalnego w scenariuszu podstawowym uwzglednili model MCM 2z rozkiadem
Weibulla, co przyjeto rowniez w niniejszej analizie. Oszacowany odsetek pacjentéw wyleczonych z
zastosowaniem tego modelu wynidst - Chociaz BLINA nie jest terapig bezposrednio
prowadzaca do wyleczenia pacjenta, biorac pod uwage jego zastosowanie jako terapii pomostowej do
allo-SCT, uwzglednienie w analizie modelu MCM nalezy uznaé¢ za zasadne. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono model MCM uwzgledniajacy rozkiad
log-normalny — model uwzgledniony w modelowaniu EFS dla BLINA (scenariusz OS6).

-Fr’gzesljnfg;nanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu BLINA — populacja Ph+/-
Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Weibulla
Scenariusz 0S6 MCM Log-nomalny

Przezycie wolne od zdarzen

W tabeli ponizej (Tabela 33) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w

odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu BLINA dla populacji Ph-.
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Tabela 33.
Statystyki ekstrapolacji OS dla BLINA - AIC, BIC
AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogodlniony gamma

Gamma

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 55.
Przezycie wolne od zdarzen dla BLINA wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi
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Wykres 56.
Przezycie wolne od zdarzen dla BLINA wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM

Wykres 57.
Przezycie wolne od zdarzen dla BLINA z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AlIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 5
modeli:

e klasyczng krzywg parametryczna: rozktad log-normainy,

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozktad gamma,

e model sklejany: odds z 1 weztem oraz

e model sklejany: normal z 1 weztem.
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Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla EFS zestawiono ponizej.

Wykres 58.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BLINA-, horyzont: 6 lat

Wykres 59.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BLINA, horyzont: 50 lat

Wszystkie z powyzszych modeli jednakowo pasujg do danych z krzywej K-M. W zwigzku z tym
scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono model wybrany przez autoréw modelu globalnego,
tj. model MCM uwzgledniajgcy rozktad log-normalny. Odsetek pacjentéw wyleczonych oszacowany w
tym modelu wyniost - Chociaz BLINA nie jest terapig bezposrednio prowadzacg do wyleczenia
pacjenta, biorgc pod uwage jego zastosowanie jako terapii pomostowej do allo-SCT, uwzglednienie w

analizie modelu MCM nalezy uznac¢ za zasadne.
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Tabela 34.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej EFS w ramieniu BLINA - populacja Ph+/-
Scenariusz Model Rozkiad
Analiza podstawowa MCM Log-nomalny
3.2.2.3.3. Zestawienie krzywych uwzglednionych w modelu

W tabeli ponizej oraz na wykresach ponizej zestawiono krzywe uwzglednione w scenariuszu

podstawowym analizy dla poréwnania BREX vs BLINA w populacji Ph+/-.

Tabela 35.
Zestawienie krzywych uwzglednionych do modelowania OS i EFS dla poréwnania BREX vs BLINA w populacji Ph+/- -
analiza podstawowa

oS EFS
Schemat leczenia c c c
Model Rozktad Model Rozktad
Klasyczna krzywa Log-nomalny,
BREX MCM Log-normalny parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata
BLINA MCM Weibulla MCM Log-normalny

Wykres 60.
OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla BREX (porownanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/-
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Wykres 61.
OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla BLINA (poréownanie BREX vs BLINA) w populacji
Ph+/-

3.2.2.4. BREX VS BLINA/INO/ST (MIX)

W ramach analizy klinicznej zaprezentowano réwniez wyniki badania SCHOLAR-3 dla poréwnania
posredniego BREX wzgledem aktualnego standardu postepowania, obejmujgcego przekrdj terapii
stosowanych w ALL (BLINA, INO oraz chemioterapie standardowa). Ze wzgledu na dostepnos$é
porownan oddzielnie z kazdym z komparatorow, wyniki poréwnarn MAIC prezentowano w analizie
klinicznej w pierwszej kolejnosci, a nastepnie przedstawiono poréwnania z przekrojem terapii
(SCHOLAR-3).

W ramach niniejszej analizy wyniki badania SCHOLAR-3 uwzgledniono w ramach jednego ze
scenariuszy analiz wrazliwosci (scenariusz MIX). Dane dotyczace skutecznosci BREX pochodzg z
Il fazy badania ZUMA-3. Zatozenia dotyczace przyjetych efektywnosci dla omawianego poréwnania
przyjeto zgodnie z modelem globalnym. Szczegéty odnosnie przeprowadzonych w tym zakresie analiz
zaprezentowano w raporcie technicznym dotgczonym do modelu [4]. Ponizej zaprezentowano
podsumowanie krzywych uwzglednionych w modelowaniu efektéw zdrowotnych dla poréwnania
BREX vs BLINA/INO/ST.
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Tabela 36.
Zestawienie krzywych uwzglednionych do modelowania OS i EFS dla porownania BREX vs BLINA/INO/ST w populacji
Ph+/- - scenariusz MIX

0s EFS
Schemat leczenia
Model Rozktad Model Rozktad
BREX Klasyczna krzywa Log-normalny, Klasyczna krzywa Log-nomalny,
parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata
Klasyczna krzywa Log-normalny,
BLINAINO/ST MCM Log-normalny parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata

3.2.3. Populacja Ph-

Do badania ZUMA-3 wiaczono 63 pacjentéw, z czego u 16 (25%) oséb odnotowano obecnosé,
natomiast u pozostatych 47 pacjentéw (75%) brak obecnosci chromosomu Ph [4]. Majac na uwadze
niewielka liczebnos¢ obu grup oraz przewage pacjentéw Ph- w badanej populacji, autorzy modelu
globalnego zdecydowali, ze do modelowania wynikéw w podgrupie Ph- zostang wykorzystane dane
odnoénie efektywnosci z populacji ogélnej (pacjenci z obecnoscig oraz bez obecnosci chromosomu
Ph). Szczegoty odnosnie przyjetego modelowania w populacji ogélnej zaprezentowano w rozdz. 3.2.2.

3.2.4. Populacja Ph+

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentdéw z obecnoscig chromosomu Ph (16 pacjentéw) nie zdecydowano
sie przeprowadzi¢ poréwnania posredniego z dostosowaniem w tej populacji. Wykonanie poréwnania
metoda MAIC w przypadku tak matej grupy pacjentéw obarczone jest duza niepewnosciag i
wprowadzatoby duza niepewnosé przeprowadzonych ekstrapolacji. Analize przezycia w ramieniu
BREX przeprowadzono na catej populacji pacjentéw z badania ZUMA-3, tj. w oparciu o dane dla
pacjentéw z obecnoscia chromosomu Ph oraz bez tego chromosomu. Wobec powyzszego
porownanie BREX z PONA zostalo przeprowadzone w postaci poréwnania naiwnego, tj. bez
dostosowania populacji. Podejscie to pozwolito na zachowanie odpowiedniej liczby pacjentow do
przeprowadzenia analizy przezycia i unikniecie wprowadzania dodatkowych niepewnosci w analizie w

zwigzku z niewielkg wielkoscig uwzglednionej populaciji.

Modele uwzglednione w analizie przezycia dla poréwnania BREX vs PONA opisano ponizej.
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3.2.4.1. BREX VS PONA

3.2.4.1.1. BREX
Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 37) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu BREX dla poréwnania BREX vs PONA w populaciji
Ph+.

;?:tsl:ty?z{ ekstrapolacji OS dla BREX (porownanie BREX vs PONA), populacja Ph+ - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC

Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykladniczy [ [ Il I I N
Weibulla [ . I I N .
Log-normalny [ [ Il B N I e
Log-logistyczny [ [ I I I N e
Gompertza [ . I I N .
Uogélniony gamma [ [ ] Il B S I e
Gamma [ . I I N N .
I I .
I BN

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.
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Wykres 62.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi klasycznymi
krzywymi parametrycznymi

Wykres 63.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi krzywymi
parametrycznymi — model MCM
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Wykres 64.
Przezycie catkowite dla BREX (poréwnanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ z dopasowanymi modelami sklejanymi

Na podstawie wartosci AlIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 5
modeli:

e klasyczng krzywg parametryczng: rozktad log-normainy,

e model MCM: rozktad wyktadniczy,

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model sklejany: hazard z 1 weztem oraz

e model sklejany: normal z 1 weztem.

Powyzsze modele wraz z krzywg K-M dla OS zestawiono ponize;.
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Wykres 65.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — BREX (poréwnanie BREX vs PONA), populacja
Ph+, horyzont: 6 lat

Wykres 66.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS — BREX (poréwnanie BREX vs PONA), populacja
Ph+, horyzont: 50 lat

Wszystkie z powyzszych modeli jednakowo pasujg do danych z krzywej K-M. W zwigzku z tym
scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono model wybrany przez autorow modelu globalnego,
tj. model MCM uwzgledniajgcy rozktad wyktadniczy. Odsetek pacjentéw wyleczonych oszacowany w
tym modelu wynidst - W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz uwzgledniajacy
klasyczng krzywg log-normalng (model, dla ktérego uzyskano najnizsze wartosci AIC i BIC w

poréwnaniu do wszystkich testowanych modeli, scenariusz OS7).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 78



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Tabela 38.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu BREX (porownanie BREX vs PONA) - populacja
Ph+

Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Wyktadniczy
Scenariusz OS7 Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny

Przezycie wolne od zdarzen

W tabeli ponizej (Tabela 39) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu BREX dla poréwnania BREX vs PONA w

populacji Ph+.

;::tslsatjl?i. ekstrapolacji EFS dla BREX (porownanie BREX vs PONA), populacja Ph+ - AIC, BIC
AlC BIC AIC BIC AlC BIC

Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wykladniczy I L Il Il I N
Weibulla [ [ I I N N .
Log-normalny [ L I I N .
Log-logistyczny I I Il I N I
Gompertza [ . I Il N
Uogélniony gamma I I Il Il B N
Gamma [ . Il Il I I
I N
I EE

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.
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Wykres 67.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi
klasycznymi krzywymi parametrycznymi

Wykres 68.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi krzywymi
parametrycznymi — model MCM
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Wykres 69.
Przezycie wolne od zdarzen dla BREX (poréwnanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ z dopasowanymi modelami
sklejanymi

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozwazano 5
modeli:

e klasyczng krzywg parametryczng: rozktad Weibulla,

e klasyczng krzywa parametryczng: rozktad log-normainy,

e model MCM: rozktad log-normalny,

e model MCM: rozktad gamma oraz

e model sklejany: normal z 1 weztem.

Wszystkie dopasowane modele MCM charakteryzowaty sie niskim odsetkiem pacjentéw wyleczonych
_). Biorac pod uwage oczekiwane efekty kliniczne BREX w analizowanej
populacji docelowej odsetki te zostaty uznane za mato wiarygodne kliniczne (uzyskanie efektu plateau
dla krzywej OS w badaniu ZUMA-3, por. Wykres 1), a w zwigzku z tym modele MCM nie zostaly
uwzglednione w dalszej analizie przezycia wolnego od zdarzen dla omawianego poréwnania.

Pozostate dopasowane modele wraz z krzywag K-M dla EFS zestawiono ponize;j.
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Wykres 70.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BREX (poréwnanie BREX vs PONA), populacja
Ph+, horyzont: 6 lat

Wykres 71.
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS — BREX (poréwnanie BREX vs PONA), populacja
Ph+, horyzont: 50 lat

Ocena wizualna nie rozstrzyga, ktoéry z dopasowanych modeli najlepiej pasuje do danych i prognozuje
przewidywane EFS u pacjentdéw z populacji docelowej. W scenariuszu podstawowym, za autorami
modelu globalnego, uwzgledniono rozktad log-normalny dopasowany klasycznie. W scenariuszu
dodatkowym przetestowano scenariusz uwzgledniajgcy krzywg Weibulla dopasowana klasycznie

(scenariusz EFS7).
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Tabela 40.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu BREX (poréwnanie BREX vs POINA) - populacja
Ph+

Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny
Scenariusz EFS7 Klasyczna krzywa parametryczna Weibulla
3.2.4.1.2. PONA

Krzywe K-M w ramieniu PONA zostaly wygenerowane przez autoréw modelu globalnego w oparciu o
dane z badania PACE [24] z zastosowaniem algorytmu zaprezentowanego w publikacji Guyot 2013
[22].

Badanie PACE [24] stanowito prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie Il fazy,
w ktorym wzieto udziat 477 pacjentéw z biataczka z chromosomem Ph, w tym 32 chorych z B-ALL. Do
badania wigczano pacjentéw z opornoscia lub brakiem tolerancji na dazatynib lub nilotynib albo z

obecnoscig mutacji T315] powstatg w trakcie terapii jakimkolwiek inhibitorem kinazy tyrozynowej.

Ze wzgledu na brak danych odnos$nie EFS z badania PACE, w obliczeniach uwzgledniono dane

dotyczace przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival).
Przezycie catkowite

W tabeli ponizej (Tabela 41) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w
odniesieniu do przezycia catkowitego w ramieniu PONA w populacji Ph+

Tabela 41.
Statystyki ekstrapolacji OS dla PONA - AIC, BIC
AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany
Wyktadniczy [ L Il Il N N
Weibulla [ L I Il N N
Log-normalny [ [ I I N I e
Log-logistyczny [ [ ] I I I I e
Gompertza I L Il Il B N
Uogdlniony gamma [ L I I N N .
Gamma [ [ I I N I
I N
I EE

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.
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Wykres 72.
Przezycie catkowite dla PONA w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi

Wykres 73.
Przezycie catkowite dla PONA w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM
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Wykres 74.
Przezycie catkowite dla PONA w populacji Ph+ z dopasowanymi modelami sklejanymi

Modele sklejane w poréwnaniu z pozostatymi modelami nie pasujg do danych z krzywej K-M dla OS
(Wykres 74), zatem nie zostaly uwzglednione w dalszej analizie. Dla krzywych parametrycznych
dopasowanych standardowo oraz dla modeli MCM odnotowano zblizone wartosci AIC oraz BIC, przy
czym majac na uwadze wizualne dopasowanie do danych oraz fakt, iz allo-SCT po zastosowaniu
PONA wykonuje sie u okoto [JJJli] za najbardziej odpowiedni do modelowania OS w ramieniu PONA
uznano model MCM. W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono rozktad log-logistyczny
wybrany przez autorow modelu globalnego, natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano rozkiad,
dla ktérego uzyskano najnizsze wartosci AIC i BIC, tj. model MCM z rozktadem wyktadniczym.
Oszacowane dla tych modeli odsetki pacjentéw wyleczonych wyniosty odpowiednio [

lzz?:r:g;wanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu PONA - populacja Ph+
Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Log-logistyczny
Scenariusz 0S8 MCM Wyktadniczy

Przezycie bez progresji choroby

W tabeli ponizej (Tabela 43) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdego z rozwazanych modeli w

odniesieniu do przezycia bez progresji choroby.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 85



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Tabela 43.
Statystyki ekstrapolacji PFS dla PONA - AIC, BIC
AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Rozktad Rozktad
Klasyczna krzywa parametryczna Model MCM Model sklejany

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogodlniony gamma

Gamma

Na wykresach ponizej zestawiono dopasowane modele.

Wykres 75.
Przezycie bez progresji choroby PONA wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi
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Wykres 76.
Przezycie bez progresji choroby dla PONA wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi — model MCM

Wykres 77.
Przezycie bez progresji choroby dla PONA z dopasowanymi modelami sklejanymi

Za wyijatkiem rozktadu log-logistycznego dopasowanego standardowo wszystkie pozostate modele
pasujg do danych z krzywej K-M dla PONA. Wszystkie pozostate modele prognozujg przewidywane
przezycie bez progresji choroby w ramieniu PONA na zblizonym poziomie. W zwigzku z tym w
scenariuszu podstawowym za autorami modelu globalnego uwzgledniono model MCM z rozktadem
Gompertza. Dla wszystkich rozwazanych modeli MCM odsetek pacjentéw wyleczonych wyniést blisko
- W analizie wrazliwosci przetestowano krzywa log-normalng, dla ktérej uzyskano najnizsze

wartosci AlC oraz BIC.
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Tabela 44.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych dla krzywej OS w ramieniu ST - populacja Ph+/-
Scenariusz Model Rozktad
Analiza podstawowa MCM Gompertza
Analiza wrazliwosci (EFS8) Klasyczna krzywa parametryczna Log-nomalny

3.2.4.1.3. Zestawienie krzywych uwzglednionych w modelu

W tabeli ponizej oraz na wykresach ponizej zestawiono krzywe uwzglednione w scenariuszu

podstawowym analizy dla poréwnania BREX vs PONA w populacji Ph+.

Tabela 45.
Zestawienie krzywych uwzglednionych do modelowania OS i EFS dla porownania BREX vs PONA w populacji Ph+ -
analiza podstawowa

oS EFS
Schemat leczenia
Model Rozktad Model Rozktad
- Klasyczna krzywa Log-normalny,
BREX MG Wykladniczy parametryczna Punkt wyleczenia: 2 lata
PONA MCM Log-logistyczny MCM Gompertza

Wykres 78.
OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla BREX (porownanie BREX vs PONA) w populacji Ph+
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Wykres 79.
OS i EFS uwzglednione w scenariuszu podstawowym analizy dla PONA (porownanie BREX vs PONA) w populacji Ph+

3.3. Smiertelnoéé naturalna

W przypadku ekstrapolacji czesci krzywych OS i EFS do modelowania wykorzystano modele MCM, w
ktorych w przypadku odsetka pacjentéw wyleczonych przypisywana jest $miertelno$¢ jak dla populacji
ogolnej. Dopasowanie parametréw krzywych OS i EFS zostato wykonane przez autoréw modelu
globalnego z uwzglednieniem $miertelnosci naturalnej dla pacjentéw z Wielkiej Brytanii (dane z lat
2017-2019). Zmiana tych danych moze spowodowaé, ze dotychczas dobrze dopasowane modele
MCM beda odbiegaty od krzywych przezycia, a ekstrapolacja na ich podstawie nie bedzie
odzwierciedlata faktycznego przezycia pacjentéw z uwzglednionych badan. Zatem w niniejszej
analizie w scenariuszu podstawowym nie dokonano zmiany $miertelnosci naturalnej na dane polskie,
a w obliczeniach uwzgledniono dane brytyjskie (Tabela 46). W tabeli ponizej dane dotyczace
$miertelnosci w populacji ogélinej uwzglednione w obliczeniach. Dane polskie odno$nie Smiertelnosci
w populacji ogélnej zostaty przetestowane w analizie wrazliwosci.

;Z?:zl:e‘t:;awdopodobieﬁstwo zgonu w populacji ogolnej (dane brytyjskie) — analiza podstawowa
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,23% 0,14% 73 2,55% 1,73%
46 0,25% 0,16% 74 2,81% 1,92%
47 0,27% 0,17% 75 3,14% 2,14%
48 0,29% 0,18% 76 3,51% 2,42%
49 0,32% 0,19% 77 3,88% 2,73%
50 0,34% 0,22% 78 4,35% 3,10%
51 0,36% 0,24% 79 4.81% 3,45%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
52 0,39% 0,26% 80 5,40% 3,85%
53 0,41% 0,27% 81 6,01% 4,36%
54 0,45% 0,29% 82 6,65% 4,90%
55 0,48% 0,32% 83 7,54% 5,63%
56 0,54% 0,35% 84 8,48% 6,39%
57 0,59% 0,38% 85 9.47% 7.25%
58 0,64% 0,42% 86 10,69% 8.31%
59 0,69% 0,46% 87 11,86% 9.35%
60 0,76% 0,51% 88 13,34% 10,64%
61 0,83% 0,55% 89 14,99% 11,89%
62 0,92% 0,63% 90 15,95% 13,44%
63 1,02% 0,67% 91 17,91% 15,08%
64 1,09% 0,73% 92 19,70% 16,71%
65 1,20% 0,80% 93 21,50% 18,43%
66 1,33% 0,86% 94 23,81% 20,45%
67 1,44% 0,94% 95 26,10% 22.82%
68 1,57% 1,03% 96 28,67% 25,08%
69 1,73% 1,13% 97 30.41% 26,71%
70 1,83% 1,24% 98 32,59% 29.13%
7 2,03% 1,33% 99 36,95% 30,95%
72 2,23% 1,52% 100 38,44% 34,34%

W tabeli przedstawiono dane dla oséb w wieku od 45 lat (wiek poczatkowy dla chorych z populacji docelowej to 48 lat, rozdz. 3.1), w modelu
obliczeniowym zaimplementowano dane dla kazdego wieku.

Tabela 47.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej (dane polskie, 2022 r) — analiza wrazliwosci (scenariusz
MORT)

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,40% 0,14% 73 4.39% 227%
46 0,44% 0,16% 74 472% 2.50%
47 0,49% 0,18% 75 5,08% 277%
48 0,54% 0,19% 76 5.48% 3,07%
49 0,59% 0.21% 77 5.93% 3,40%
50 0,65% 0,24% 78 6.44% 3,79%
51 0,71% 0,26% 79 7,01% 4,23%
52 0,78% 0,29% 80 7,66% 4,75%
53 0,86% 0,32% 81 8,40% 5,36%
54 0,94% 0,36% 82 9,24% 6,07%
55 1,03% 0,39% 83 10,20% 6,91%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
56 1,13% 0,43% 84 11,26% 7,87%
57 1,23% 0,48% 85 12,42% 8,95%
58 1,34% 0,53% 86 13,65% 10,15%
59 1,47% 0,59% 87 14,95% 11,45%
60 1,60% 0,65% 88 16,27% 12,83%
61 1,75% 0,73% 89 17,63% 14,29%
62 1,92% 0,81% 90 19,03% 15,83%
63 2,10% 0,89% 91 20,45% 17,44%
64 2,29% 0,98% 92 21,91% 19,13%
65 2,50% 1,08% 93 23,42% 20,89%
66 2.71% 1,18% 94 24,95% 22.72%
67 2,92% 1,29% 95 26,52% 24,60%
68 3,14% 1.41% 96 28,10% 26,51%
69 3,36% 1,54% 97 29 69% 28,43%
70 3,59% 1,69% 98 31,28% 30,36%
71 3,84% 1,86% 99 32,86% 32,26%
72 4.10% 2.05% 100 34.42% 34,13%

W tabeli przedstawiono dane dla 0sob w wieku od 45 lat (wiek poczatkowy dla chorych z populacji docelowej to 48 lat, rozdz. 3.1), w modelu
obliczeniowym zaimplementowano dane dla kazdego wieku.

Dodatkowo na wykresach ponizej zestawiono $miertelno$¢ w oparciu o dane polskie dla roku 2022 r.

oraz dane brytyjskie uwzglednione w modelu obliczeniowym (Wykres 80,Wykres 81).

Wykres 80.
Smiertelnos¢ w populacji ogolnej — zestawienie danych polskich oraz brytyjskich w podziale na ptec

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Wykres 81.
Smiertelno$é w populacji ogdlnej — zestawienie danych polskich oraz brytyjskich, warto$é srednia z uwzglednieniem
rozktadu na pte¢ z modelu
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3.4. Uzytecznosci standéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrdzniono uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia, bez
rozroznienia miedzy zastosowane terapie:
e pre-infusion — uzyteczno$¢ naliczana przed infuzjg BREX,
e EFS - uzytecznos¢ naliczana w okresie od rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresiji
choroby,
e PD — uzytecznosc¢ naliczana od chwili wystgpienia progresji choroby do zgonu pacjenta,

e cured — uzyteczno$¢ naliczana pacjentom uznanych za wyleczonych.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania ZUMA-3, w ktérym jakos$¢ zycia
mierzona byta z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L [4]. Dodatkowo w modelu uwzgledniono
spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, spadki uzytecznosci
zwigzane z hospitalizacjg pacjenta w czasie podawania leku oraz spadki uzytecznosci po allo-SCT.

Spadki uzytecznosci okreslono w oparciu o opublikowane wyniki odnalezionych badan.

Zgodnie w wytycznymi opracowywania analiz HTA [7] w celu zidentyfikowania zrédet danych
dotyczacych uzytecznosci w rozwazanej populacji pacjentdow w ramach niniejszej analizy
przeprowadzono przeszukanie systematyczne (opis przeszukania przedstawiono w aneksie
w rozdz. A.1.2).
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3.4.1. Przeglad systematyczny doniesien naukowych

W celu identyfikacji badan, w ktorych oceniono jako$¢ zycia dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek B, systematycznie przeszukano baze PubMed [25] (w tym
MEDLINE). Zastosowana strategia wyszukiwania doniesien naukowych wraz z wynikami
przeprowadzonego przeszukania zostata zaprezentowana w aneksie (rozdz.A.1.2). W ramach
przeprowadzonego przeszukania poszukiwano doniesien literaturowych uwzgledniajgcych publikacje
pierwotne badz wtérne dotyczace jakosci zycia przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D lub
standardowo przyjetych metod handlowania czasem lub metody loterii u dorostych pacjentow
z nawrotowa/oporng ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek B oraz spadki uzytecznosci dla
powiktan zwigzanych analizowanym problemem uwzglednionych w modelu oryginalnym
dostarczonym przez Zamawiajacego. W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono szes¢
publikacji (4 analizy ekonomiczne oraz 2 badania pierwotne) — van Oostrum 2022 [26], Lee 2020 [27],
Delea 2019 [28], Delea 2017 [29], Aristides 2015 [30] oraz Kurosawa 2015 [31]. Z uwagi na fakt, iz
odnalezione analizy ekonomiczne odpowiadajg analizowanemu problemowi zdrowotnemu, zostaty
uwzglednione w ponizszej analizie danych.

BADANIA PIERWOTNE

Celem badania Aristides 2015 [30] bylo zdefiniowanie i zweryfikowanie stanéw zdrowia
doswiadczanych przez dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie biataczka
limfoblastyczng oraz przypisanie wartosci uzytecznosci tym stanom zdrowia przy uzyciu metody
handlowania czasem (TTO, ang time trade off). Ze wzgledu na zbiezno$¢ populacji oraz stanéw
zdrowia publikacja Aristides 2015 zostata wigczona do niniejszej analizy. Szczegoétowe wartosci

uzytecznos$ci zaprezentowane w publikacji Aristides 2015 zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 48).

Tabela 48.
Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Aristides 2015 [30]
Stan zdrowia Srednia (SE)
CR 0,86 (0,01)
CRh 0,75 (0,02)
Aplazja szpiku kostnego 0,59 (0,02)
PR 0,50 (0,03)
PD 0,30 (0,04)

CR — odpowiedz catkowita (ang. complete remission), CRh — odpowiedz catkowita z czeSciowa odpowiedzia hematologiczng (ang. complete
remission with partial hematological recovery), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — odpowiedZ czesSciowa (ang. partial
remission), SE — biad standardowy (ang. standard error)

Celem opracowania Kurosawa 2015 [26] byto poréwnanie jakosci zycia pacjentéw ostrg biataczkg
limfoblastyczng lub ostra biataczkg szpikowg po leczeniu z zastosowaniem chemioterapii lub allo-SCT

oraz zidentyfikowanie czynnikéw wplywajacych na jako$é zycia. Badanie przeprowadzono wsrod 524
pacjentéw. Ze wzgledu na zbiezno$¢ populacji oraz raportowanego stanu zdrowia publikacja
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Kurosawa 2015 zostata wiaczona do niniejszej analizy. Szczegdétowe wartosci uzytecznosci

zaprezentowane w publikacji Kurosawa 2015 zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 49).

Tabela 49.
Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Kurosawa 2015 [31]
Stan zdrowia Srednia (95% Cl)
Po leczeniu z zastosowaniem chemioterapii 0,74 (0,71;0,77)
Ogotem 0,73 (0,71; 0,75)
Po allo-SCT Bez GVHD 0,80 (0,77; 0,83)
GVHD 0,65 (0,62; 0,69)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), GVHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)
ANALIZY EKONOMICZNE

Celem analizy van Oostrum 2022 [26] oraz analizy Lee 2020 [27] bylo oszacowanie optacalnosci
inotuzumabu ozogamycyny (INO) w poréwnaniu ze standardowym leczeniem chemioterapig (SoC,
ang. standard of care) u dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng z komoérek B. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w publikacji oparto na wynikach
badania klinicznego INO-VATE oraz opublikowanej literatury. W badaniu tym pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L na poczatku leczenia, w pierwszym dniu kazdego cyklu i na koncu leczenia.
Wartosci uzytecznosci opublikowane w publikacji van Oostrum 2022 oraz Lee 2020 zaprezentowano
w ponizszej tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.
Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji van Oostrum 2022 [26] oraz Lee 2020 [27]

Srednia (SE)

Stan zdrowia Zrédto
INO SoC
Wartos¢ bazowa (choroba stabilna) * 0,686 (0,022) Badanie INO-VATE
CRI/CRi 0,756 (0,023) 0,761/0,762 (0,045 Badanie INO-VATE
Progresja choroby 0,300 (0,040) Badanie INO-VATE
0-1rok po SCT 0,590 (0,097) Kurosawa 2016 [32]
1-2 lat po SCT 0,750 (0,033) Kurosawa 2016 [32]
3-5 lat po SCT 0,740 (0,020) Kurosawa 2016 [32]
>5 lat po SCT 0,760 (0,026) Kurosawa 2016 [32]
Choroba zarostowa zyt watrobowych (przez 1 miesiac) 0,503 (0,030) Badanie INO-VATE
Zespol uwalniania cytokin (przez 1 tydzien) © 0,000 (0,000) Hettle 2015 [33]

SE — btad standardowy (ang. standard error)

a) wartos¢ z analizy facznej dla INO i SoC

b) warto$¢ z analizy van Oostrum 2022 / warto$¢ z analizy Lee 2020
c) wartos¢ prezentowana wyigcznie w analizie van Oostrum 2022

Celem publikacji Delea 2019 [29] bylo oszacowanie kosztéw oraz efektownosci blinatumomabu
(BLINA) w poréwnaniu z inotuzumabem ozogamycyny (INO) w leczeniu pacjentéw z
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nawrotowa/oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B. Wartosci uzytecznosci wykorzystane
przez autoréow odnalezionego doniesienia naukowego zostalty oszacowane na podstawie danych z
badania TOWER (badanie kliniczne dla BLINA) po dostosowaniu do danych z badania INO-VATE
(badanie kliniczne dla INO). Ze wzgledu na brak opublikowanych wartosci uzytecznosci z badania
INO-VATE dla INO przyjeto wartosci uzytecznosci takie same, jak dla BLINA. Biorgc pod uwage
zgodnosé populacji pacjentdéw oraz zbieznos¢ stanéw zdrowia populacja Delea 2019 zostata
uwzgledniona w niniejszej analizie. Szczegdtowe wartosci uzytecznosci zaprezentowane w publikacji
Delea 2019 zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51).

Tabela 51.
Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Delea 2019 [28]
Stan zdrowia Srednia (SE) Zrédto
Wartos¢ bazowa 0,789 (0,012)
Odpowiedz na leczenia 0,815 (0,014)
Badanie TOWER
Opornos¢ na leczenie / nawrét choroby 0,751 (0,013)
Spadek uzytecznosci dla stanu terminalnego 0,045 (0,015)

SE — biad standardowy (ang. standard error)

Celem publikacji Delea 2017 [29] byto ocenienie optacalnoéci kosztowej stosowania blinatumomabu
(BLINA) w poréwnaniu z leczeniem standardowym z zastosowaniem chemioterapii (SoC) u dorostych
pacjentéw z nawrotowa lub oporna na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng. Wartosci uzytecznosci
wykorzystane przez autoréw odnalezionego doniesienia naukowego zostaly oszacowane na
podstawie danych z badania TOWER. Ze wzgledu na zgodnos$¢ populacji pacjentéw oraz zbieznosé
stanéw zdrowia populacja Delea 2017 zostata uwzgledniona w niniejszej analizie. Szczegoétowe
warto$ci uzytecznosci zaprezentowane w publikacji Delea 2017 zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 52).

Tabela 52.
Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Delea 2017 [29]
Srednia (SE) .
Stan zdrowia Zrodto
Blinatumomab SoC
Wartos¢ bazowa 0,766 (0,018) 0,688 (0,034)
Odpowiedz na leczenia 0,814 (0,019) 0,747 (0,038)
Badanie TOWER
Opornos¢ na leczenie / nawrét choroby 0,742 (0,032) 0,673 (0,036)
Spadek uzytecznosci dla stanu terminalnego 0,027 (0,032)

3.4.2. Dane z badania ZUMA-3

Wartosci uzytecznosci w modelu dla stanéw: przed podaniem BREX (pre infusion), przezycia wolnego

od progresji (EFS) oraz po progresji choroby (PD) zostaty wyznaczone w oparciu o dane z badania
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klinicznego ZUMA-3. W badaniu tym uzytecznosci zebrane zostaly za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L. Wartosci uzytecznosci uzyskane na podstawie danych z badania ZUMA-3

zaprezentowano ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Wartosc¢ uzytecznosci z badania ZUMA-3
Stan zdrowia Uzytecznosc¢ Zrodto
Pre-infusion [
EFS [ ] Badanie ZUMA-3
PD [ ]

3.4.3. Normy populacyjne

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zréznicowano w zaleznosci od wieku pacjenta przy
wykorzystaniu polskich norm uzytecznosci, zaczerpnietych z publikacji Golicki 2021 [34].
Uwzgledniono dane dla 5-poziomowej wersji kwestionariusza EQ-5D. Odpowiednie dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Polskie normy uzytecznosci — Golicki 2021 [34]
Przedziat wiekowy [lata} Uzytecznos¢ SE
18-24 0,983 0,002
25-34 0,975 0,003
35-44 0,967 0,002
45 -54 0,935 0,005
55-64 0,900 0,005
65-74 0,860 0,008
75-100 0,760 0,013

SE — btad standardowy (ang. standard error)

3.4.4. Uzytecznosci stanow zdrowia - podsumowanie

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy dla stanu pre-infusion, EFS oraz PD uwzgledniono
wartosci uzytecznosci z badania ZUMA-3. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano zestaw
uzytecznosci okreslony na podstawie danych wykorzystanych w analizie ekonomicznej dla INO
van Oostrum 2022 [26] (zestaw z najnizszymi warto$ciami uzytecznosci dla wszystkich rozwazanych
stanéw zdrowia) oraz zestaw okreslony na podstawie danych wykorzystanych w analizie
ekonomicznej dla BLINA Delea 2019 [29] (zestaw z najwyzszymi warto$ciami uzytecznosci dla dwéch
stanéw (pre-infusion oraz PD) sposréd trzech rozwazanych stanéw zdrowia).
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W przeprowadzonym systematycznym przeszukaniu bazy PubMed nie odnaleziono uzytecznosci dla
stanu zdrowia okreslonego jako cured, tj. uzytecznosci dla pacjentéw uznanych za wyleczonych.
Wobec tego w analizie, za autorami oryginalnego modelu, uwzgledniono warto$é¢ przyjetg dla
pacjentéw wyleczonych w analizie dla BLINA w populacji pacjentéw z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL z komoérek B bez obecnosci chromosomu Philadelphia (SMC BLINA 2016 [35]), tj. 0,86.
W analizie wrazliwo$ci przetestowano wartos¢ dla stanu po allo-SCT z badania Kurosawa 2015 [26].

W tabeli ponizej zestawiono wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyszczegdlnionych w modelu
(Tabela 55).

Tabela 55.
Uzytecznosci dla stanu pre-infusion, EFS, PD oraz cured uwzglednione w scenariuszach analizy

Stan zdrowia

Wariant Zrédto
Pre-infusion EFS PD Cured
podstawows - - 0860 ‘GliNa 20t p5l
Scenariusz U1 0,686 = 0,756 0,300 nd. van Oostrum 2022 [26]
Scenariusz U2 0,789 0,815 0,751 nd. Delea 2019 [29]
Scenariusz U3 nd. nd. nd. 0,730 Kurosawa 2015 [26]
nd. — nie dotyczy

a) na podstawie warto$ci bazowej raportowanej w badaniu

Zestawienie spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych,
hospitalizacja pacjenta lub przebytym allo-SCT opisano w rozdz. 3.4.5.

3.4.5. Spadki uzytecznosci uwzglednione w analizie

3.4.5.1. SPADEK JAKOSCI ZYCIA ZWIAZANY Z WYSTEPOWANIEM ZDARZEN
NIEPOZADANYCH

Wplyw zdarzen niepozadanych na jako$é zycia pacjentéw z populacji docelowej zostat uwzgledniony
w analizie poprzez obnizenie wyniku QALY w zwigzku z wystapieniem kazdego ze zdarzen. Spadek
wyniku QALY wyznaczono jako iloczyn wartosci spadku uzytecznosci dla danego zdarzenia
niepozadanego, czasu trwania tego zdarzenia oraz odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano dane
zdarzenie. Spadek wartosci QALY zostat naliczony w pierwszym cyklu modelu.

W analizie wartosci spadkéw uzytecznosci oraz czas trwania danego zdarzenia niepozadanego
przyjeto za autorami oryginalnego modelu.

W przypadku wystapienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) w przypadku podstawowym przyjeto, ze
uzyteczno$¢ stanu zdrowia w czasie trwania tego zdarzenia niepozgdanego spada do 0. Zatozenie to
jest zgodne z podejsciem przyjetym w analizie ekonomicznej van Oostrum 2022 [26] dla poréwnania
INOz SoC. W analizie wrazliwosci przetestowano spadek uzytecznosci dla CRS réwny -0,23

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 97



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

(scenariusz DISU). Konserwatywnie spadek uzyteczno$ci zwigzany z wystgpieniem CRS, za autorami

modelu globalnego, uwzgledniono wytgcznie w ramieniu BREX.

Wartosci spadkéw uzytecznosci, czas trwania danego zdarzenia oraz zrédta danych przyjete przez
autoréw modelu oryginalnego zaprezentowano ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

Spadek

Zdarzenie niepozadane uzytecznosci Czas trwania (dni) Zrédio
Zespot uwalniania cytokin Analiza podstawowa 02 40 Zalozenie
(Analiza podstawowa) Scenariusz DISU 023 ’ Howell 2020 [36]
Anemia -0,12 16,4 Swinburn 2010 [37]
Neutropenia -0,09 15,7 Nafees 2008 [38]
Zmniejszona liczba plytek krwi -0,05 13,6 NICE TA654 [39]
Matopltytkowos¢ -0,11 21,8 Tolley 2013 [40]
Encefalopatia -0,22 48 NICE TA654 [39]
Goraczka neutropeniczna -0,09 71 Nafees 2008 [38]
Hipofosfatemia -0,07 3,6 NICE TA783 [41]
Niedocisnienie -0,07 23 NICE TA783 [41]
Leukopenia -0,09 19,9 Nafees 2008 [38]
Limfopenia -0,07 27,3 NICE TA783 [41]
Zmniejszona liczba neutrofili 0,0 10,4 NICE TA520 [42]
Goraczka 0,11 1,1 K
Zmniejszona liczba biatych krwinek -0,05 19,9 NICE TAS520 [42]
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 0,00 2,0 Zatozenie
Hiperglikemia -0,06 8,7 Nafees 2016 [44]
Nadcisnienie tetnicze 0,07 44 Wartosc jak dia
Hipokaliemia 0,20 0,0 NICE TA783 [41]
Niedotlenienie -0,22 1,8 Lachaine 2015 [45]
Zapalenie ptuc -0,22 13,5 Stein 2017 [46]
Nafees 2008 [38] —
Bol brzucha -0,05 3,0 wartosc¢ dla
biegunki
Choroba zarostowa zyt watrobowych -0,21 28,0 TA541 [19]
WartosS¢ z modelu
Zwigkszona aktywnos¢ gamma-glutamutranspeptydazy 0,0 22 gl\:it;:i(lgzeg: eglg
stezenia bilirubiny
Hipertransaminazemia 0,0 1,0 Zalozenie
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Spadek

uzytecznosci Czas trwania (dni) Zrodlo

Zdarzenie niepozadane

Zatozenie — wartos¢
jak dla zwiekszonej
Wzrost stezenia lipazy 0,0 20 aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

a) uzytecznosé
3.4.5.2. POZOSTALE SPADKI UZYTECZNOSCI UWZGLEDNIONE W ANALIZIE

W modelu oprécz opisanych powyzej spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami
niepozadanymi uwzgledniono réwniez spadek uzytecznosci zwigzany z koniecznoécig hospitalizacji
pacjenta w czasie podawania leku (w przypadku BREX, BLINA oraz ST) oraz spadek uzytecznosci po
allo-SCT.

Wartosci spadkéw uzytecznosci dla powyzszych stanéw przyjeto za autorami modelu globalnego w
oparciu o dostepne dane literaturowe. W przypadku spadku uzytecznosci zwigzanego z hospitalizacja
w czasie trwania terapii ST czas, dla ktérego naliczany jest ten spadek, uwzgledniono w oparciu o
mediane dtugosci hospitalizacji dla grupy JGP S071 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. (w
analizie podstawowej koszt leczenia w ramach ST okreslono w oparciu o wycene grupy JGP S01,
por. rozdz. 3.7.3), ti. 30 dni. Réwniez dla BLINA w opcji podstawowej przyjeto, ze przez caty okres
leczenia pacjent bedzie hospitalizowany (patrz. rozdz. 3.7.2.2). W zwigzku z tym czas, dla jakiego
naliczany bedzie spadek uzytecznosci zwigzany z koniecznoscig pobytu pacjenta w szpitalu przyjeto
jako sredni czas wyznaczony w oparciu o odsetek pacjentéw otrzymujacych kolejnej cykle terapii
BLINA (Tabela 65 oraz Tabela 66). W analizie koszt podania BREX przyjeto na podstawie wyceny dla
grup:
e S02 - Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 10 dni, dla ktérej czas hospitalizac;ji
wynosi wiecej niz 10 dni oraz
e S03 — Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego > 1 dnia, dla ktérej ograniczenie
czasu hospitalizacji wynosi od 1 do 10 dni.

W zwigzku z tym $redni czas hospitalizacji dla ktérej naliczony zostanie spadek uzytecznosci
okreslono w oparciu o mediany dtugosci hospitalizacji dla tych grup zwazone rozktadem pacjentow

analogicznie jak w przypadku kosztu podania BREX (patrz Tabela 83).

Ze wzgledu na sposéb podania INO (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu w scenariuszu podstawowym) oraz PONA (lek w postaci tabletek) nie
naliczono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z hospitalizacja dla tych terapii.

Za autorami modelu globalnego przyjeto, ze spadek uzytecznosci zwigzany z allo-SCT utrzymuje sie
do roku po przeszczepieniu.

Ponizej zaprezentowano wartosci uwzglednione w obliczeniach (Tabela 57).
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Tabela 57.
Pozostate spadki uzytecznosci uwzglednione w analizie

Spadek Czas trwania

Parametr uzytecznosci (dni) Zrodto

Spadek uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjag w czasie 042 16352 Sung 2003 [47],
podawania leku - BREX ! ! Statystyki NFZ [48]

Spadek uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjq w czasie 0.42 30 Sung 2003 [47],
podawania leku - ST - Statystyki NFZ [48]

Spadek uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjq w czasie
podawania leku — BLINA -0.42 106,16 Sung 2003 [47]
Spadek uzytecznosci po allo-SCT -0,57 365,25 Sung 2003 [47]

a) wartos¢ wyznaczona jako $rednia dla mediany dtugosci hospitalizacji w grupie JGP S02 (17 dni) oraz grupie JGP S03 (4 dni) wazona
odsetkiem pacjentow, u ktérych po podaniu BREX wystapity (95%) lub nie (5%) zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym (Tabela 83)

3.4.5.3. PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej zaprezentowano taczne spadki uzytecznosci naliczane na poczatku symulacji w

| cyklu modelu dla kazdej z poréwnywanych interwenciji.

Tabela 58.
Jednorazowy spadek wartosci uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych uwzgledniony w
analizie

Schemat leczenia Spadek uzytecznosci

BREX 0,15
INO 0,28
ST 0,18

BLINA 0,26

PONA 0,27

Dawkowanie

BREX

INFUZJA BREX

Leczenie z zastosowaniem BREX obejmuje pojedynczg dawke do infuzji zawierajgcg dyspresje do
infuzji zywotnych limfocytow CAR-T w jednym pojemniku. Docelowa dawka wynosi 1 x 106 zywotnych
limfocytéw CAR-T na kilogram masy ciata, z maksymalnie 1 x 108 zywotnych limfocytéw CART-T dla
pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg i wiekszej. [6]

Zaleca sie infuzje produktu Tecartus® w ciggu 2 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii
limfodeplecyjnej u pacjentow z ALL. Nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ leczenia przed rozpoczeciem

chemioterapii limfodeplecyjnej. [6]
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LECZENIE WSTEPNE (CHEMIOTERAPIA LIMFODEPLECYJNA)

Przed infuzja produktu Tecartus nalezy koniecznie zastosowaé chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajacg sie z cyklofosfamidu podawanego w dawce 900 mg/m?2 powierzchni ciata w dniu 2. przed

infuzjg preparatu Tecartus® oraz fludarabiny w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata w dniach 4., 3.i 2.

INO

Dawkowanie INO okreslono w oparciu o dawkowanie z badania INO-VATE [21] (Tabela 59). Przyjete
dawkowanie jest zgodne z informacjami zawartymi w odpowiedniej charakterystyce produktu

leczniczego [49].

Tabela 59.
Dawkowanie INO uwzglednione w analizie

Parametr Dzien 1 Dzien 8 Dzien 15

Schemat dawkowania w cyklu 1

Dawka [mg/m?pc.] 0,8 0,5 0,5

Diugos¢ cyklu [dni] 21

Schemat dawkowania w kolejnych cyklach dla pacjentow, ktérzy uzyskali CR lub CRi

Dawka [mg/m?pc.] 0,5 0,5 0,5

Diugos¢ cyklu [dni] 28

Schemat dawkowania w kolejnych cyklach dla pacjentow, ktorzy nie uzyskali CR lub CRi

Dawka [mg/m?pc.] 0,8 0,5 0,5

Dlugosé cyklu [dni] 28

CR — calkowita remisja (ang. complete remission), CRi — catkowita remisja z niepeing regeneracjq hematologiczna (ang. complete remission with
incomplete hematologic recovery), pc. — powierzchnia ciata

W badaniu INO-VATE pacjenci otrzymywali INO maksymalnie przez 6 cykli. Okreslony maksymalny
czas leczenia jest zgodny z zapisami odnoénie leczenia INO w ramach obowigzujgcego programu
lekowego B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0) [50].

Tabela 60.
Maksymalny czas leczenia INO uwzgledniony w analizie
Parametr Wartos¢
Maksymalny czas leczenia INO 6 cykli (5 x 28 dni + 21 dni = 161 dni)

ST

Zgodnie z podejsciem przyjetym w niniejszej analizie (patrz rozdz.3.7.3) w scenariuszu podstawowym
przyjeto, ze koszty lekéw stosowanych w ramach leczenia ST zawieraja sie w uwzglednionym koszcie

hospitalizacji dla Jednorodnej Grupy Pacjentéw (JGP): S071 Intensywne leczenie ostrych
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biataczek >17 r.z. W zwiazku z tym, na potrzeby niniejszej analizy nie byto koniecznoéci okreslania

schematu dawkowania stosowanego jako ST. Schematy dawkowania opcji terapeutycznych

uwzglednionych w ramach testowanych analiz wrazliwosci zaprezentowano ponizej (Tabela 61).

Szczegoty odnosnie rozwazanych schematéw leczenia zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2)

Bzevel(lgvslhie schematow uwzglednionych w ramach ST w testowanych analizach wrazliwosci
SUCIgt:::ia Schemat dawkowania Dlugosé cyklu g ::::iz Zrédio
FLAG
Cytarabina 2 g/m?dzieri w dniach 1-6 Dozylnie
Fludarabina 30 mg/m?/dzien w dniach 2—6 28 dni Dozylnie Badanie INO-VATE [21]
Filgrastim 5 pg/kg/dzien Dozylnie
MXN / Ara-C
Cytarabina 200 mg/m?dzien w dniach 1-7 Dozylnie
28 dni Badanie INO-VATE [21]
Mitoksantron 12 mg/m?dzien w dniach 1-3 Dozylnie
HIDAC
Cytarabina 2 x 3,0 g/m?/dzien. 12 dawek Dozylnie Badanie INO-VATE [21]
FLAM
Fludarabina 2 x 15 mg/m?%dzien w dniach 1, 2, 8, 9 Dozylnie
Cytarabina 8 x 100 mg/m?/dzier w dniach 1, 2, 8, 9 27 dni ® Dozyinie  "YWEZNGIALG 2018
Mitoksantron 10 mg/m?/dzien w dniach 3i 10 Dozylnie
mini-FLAM
Fludarabina 2 x 15 mg/m?dzien w dniach 1i2 Dozylnie
Cytarabina 8 x 100 mg/m%dzien w dniach 1i 2 3dni? Dozylnie WytyczneisF;;;\LG 2018
Mitoksantron 10 mg/m?dzien w dniach 3 Dozylnie
FLAG-IDA
Cytarabina 2 g/m2dziers w dniach 2—-6 Dozylnie
Fludarabina 30 mg/m?/dzien w dniach 26 _ Dozylnie S°m‘ﬁzt;] \;\::zshire,
Filgrastim 5 pg/kg/dzien w dniach 1-7 26 dni Podskomie G'°”C§ﬁ}:rr;':r[%2cla“°er
Idarubicyna 8 mg/m?%dzier w dniach 4-6 Dozylnie
Hyper-CVAD
Cyklofosfamid 2 x 300 mg/dzien w dniach 1-3 Dozylnie
Winkrystyna 2 mg/dzienr w dniu 4. oraz 11. Dozylnie
Doksorubicyna 50 mg/m?dzien w dniu 4. " Dozylnie Analiza ekonomiczna nr
Deksametazon 40 mg/dzien w dniach 14 oraz 11-14 Doustnie 1912019 [53)
Metotreksat 1g/m?w dniu 1. oraz 15 mg w dniu 7. Dozylnie
Cytarabina 2 x 3 g/m?dzien w dniach 2-3 Dozylnie

a) na podstawie informacji z analizy ekonomicznej dla BLINA w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub opomna na leczenie ALL z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (zlecenie Nr 191/2016 [53])
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BLINA

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) dla leku Blincyto® [54] pacjenci z nawrotowa
lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B moga
otrzymaé 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku w
ciagtej infuzji. Poszczegolne cykle oddzielone sa 14-dniowym (2 tygodnie) okresem bez leczenia.
Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje (CR, ang. complete remission)
lub catkowitg remisje z niepeing odpowiedziga hematologiczng (CRi, ang. complete remission with
incomplete hematologic recovery), mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii
konsolidacyjnej w zaleznosci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. W tabeli
ponizej zaprezentowano dawkowanie BLINA zgodne z informacjami zawartymi w ChPL (Tabela 62).

Tabela 62.
Dawkowanie BLINA - dane z ChPL dla leku Blincyto
Masa ciata Cykl 1. Kolejne cykle
FE Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
245 kg 9 ug/ dobe w 28 pug / dobe w 28 pg / dobe w
(stata dawka) ciagtej infuzji ciagtej infuzji ciaglej infuzji
> 2 14-dniowa przerwa 2 14-dniowa przerwa
<45 kg 5}19/!7} / dobeg w 15 Hg / m? / dobe w loczonil 15 ug / m?/ dobe W loczeni
ciagtej infuzji (nie w ciagtej infuzji w ciagtej infuzji
(dawka oparta na h - . - .
c) przekraczac 9 ug (nie przekraczac (nie przekraczac
pc. na dobe) 28 ug na dobe) 28 ug na dobe)

pc. — powierzchnia ciata

W ramach obowigzujacego programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” [50] pacjenci moga otrzymaé¢ maksymalnie dwa cykle leczenia.
Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, ang.
Polish Adult Leukemia Group) w przypadku koniecznosci oczekiwania na allo-SCT z powodu braku
dostepnego dawcy, w okresie oczekiwania na transplantacje nalezy powtérzy¢ podanie BLINA, o ile
uzyskano odpowiedz na leczenie w pierwszym cyklu.

Tymczasem w badaniu TOWER [23] po 5 cyklach leczenia BLINA (2 cykle indukcji oraz 3 cykle
konsolidacji leczenia) pacjenci w okresie oczekiwania na allo-SCT mogli otrzymywaé¢ BLINA
dodatkowo przez maksymalnie 12 miesiecy (podirzymanie leczenia). Dawkowanie leku byto zgodne z
dawkowaniem podanym w ChPL [54] (wg statej dawki), przy czym po pierwszych pieciu cyklach
leczenia, w okresie podirzymujacym, dtugos¢ cykli leczenia wydtuzano do 12 tygodni, w czasie
ktérych pacjenci otrzymywali BLINA przez 4 tygodnie, po czym nastepowata przerwa w leczeniu
trwajgca 8 tygodni. Mediana liczby cykli leczenia w badaniu wyniosta 2 cykle (zakres 1-9 cykli).

Majac na uwadze powyzsze, w celu zachowania zaleznosci miedzy wykorzystanymi zasobami oraz
uzyskanymi efektami zdrowotnymi, w scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono schemat
dawkowania BLINA zgodny ze schematem z badania TOWER, tj. schemat uwzgledniajacy mozliwo$é

otrzymania przez pacjenta dodatkowych cykli leczenia w ramach leczenia podtrzymujacego. W

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) strona 103



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

obliczeniach odsetek pacjentéw rozpoczynajacych kolejne cykle leczenia przyjeto zgodnie z danymi
prezentowanymi w publikacji Rambaldi 2020 [55] uzupelnionymi o dane sczytane z wykresu
prezentowanego w publikacji Stein 2018 [56]. Dawkowanie BLINA oraz odsetki pacjentow leczonych
w kolejnych cyklach uwzglednione w obliczeniach w scenariuszu podstawowym zaprezentowano
ponizej (Tabela 63, Tabela 64, Tabela 65).

Tabela 63.
Dawkowanie BLINA (cykle 1-5) — dawkowanie uwzglednione w obliczeniach
Cykl Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42
Cykl 1 9 ug / dobe w ciagtej infuzji 28 ug / dobe w ciagtej infuzji 14-dniowa przerwa w leczeniu

Cykle 2-5 28 ug / dobe w ciagtej infuzji 28 ug / dobe w ciagtej infuzji 14-dniowa przerwa w leczeniu
Tabela 64.
Dawkowanie BLINA (podtrzymanie leczenia) — dawkowanie uwzglednione w obliczeniach

Etap Dni 1-28 Dni 29-84
Podtrzymanie leczenia 28 ug / dobe w ciagtej infuzji 8-tygodniowa przerwa w leczeniu

.(g?il;eeltaessp;acjentéw leczonych w kolejnych cyklach BLINA — wartosci uwzglednione w analizie podstawowej
Cykl Liczba pacjentow leczonych w danym cyklu Odsetek Zrodio
1 267 98,52% Rambaldi 2020 [55]
2 151 55,72% Stein 2018 [56]
3 86 31,73% Rambaldi 2020 [55]
4 60 22,14% Stein 2018 [56]
41 15,13% Stein 2018 [56]
6 36 13,28% Rambaldi 2020 [55]
7 22 8,12% Stein 2018 [56]
Zalozenie w oparciu o analize
y 1 400% e Gano 2 pubikaci Ramboki
2020 [55]
9 11 4,06% Rambaldi 2020 [55]

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym dane odnosnie odsetka pacjentéw
leczonych w kolejnych cyklach BLINA przyjeto zgodnie z analizg NICE , Tisagenlecleucel for treating
relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukaemia in people aged up to 25 years”
(scenariusz TT-B1) oraz scenariusz zakladajacy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem
lekowym, ze pacjenci mogg otrzymaé maksymalnie 2 cykle leczenia BLINA (wariant TT-B2). Odsetki
testowane w ramach analizy wrazliwo$ci zestawiono ponizej (Tabela 66).
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.(gzl::tae:%acjentéw leczonych w kolejnych cyklach BLINA — wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci
Scenariusz TT-B1 Scenariusz TT-B2
Cykl , z
Odsetek Zrédto Odsetek Zrédto

1 96,00% 98.52%
2 31,00% 95,12% Odsetek pacjentow
3 10,00% NICE TA554 [10] 0,00% 'effgrj'g’f"‘ﬂ"’agﬁ'zfgh
4 4,00% 0,00% P biiczonioni
5 4,00% 0,00% . o anc!
: 0.0 oo makemaie 2 oke
! 0,00% Zalozenie (brak danych w 0,00% p‘:vogot);r‘r,]viigzlglj(%cvzymm
8 0,00% analizie NICE) 0,00% B.65)
9 0,00% 0,00%

Oszacowany na podstawie powyzszych danych $redni czas leczenia BLINA zaprezentowano ponizej
(Tabela 67).

Tabela 67.
Sredni czas leczenia BLINA - podsumowanie

Sredni czas leczenia

Scenariusz
Cykle (6-tygodniowe) Tygodnie
Analiza podstawowa 253 15,17
Scenariusz TT-B1 1,45 8,70
Scenariusz TT-B2 1,54 9,25

PONA

Dawkowanie PONA okreslono w oparciu o dawkowanie z badania PACE [24] (Tabela 68). Przyjete

dawkowanie jest zgodne z informacjami zawartymi w odpowiedniej charakterystyce produktu
leczniczego [57].

Tabela 68.
Dawkowanie PONA uwzglednione w analizie
Substancja czynna Dawka
PONA 45 mg raz na dobe

Zgodnie z ChPL dla PONA [57] nalezy rozwazyé przerwanie leczenia PONA w razie nieosiggniecia
peinej odpowiedzi hematologicznej w ciagu 3 miesiecy. W badaniu PACE mediana czasu trwania

leczenia u pacjentéw z ALL wyniosta 2,7 miesigca (zakres 0,1-39,3 miesiaca). Majac na uwadze
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powyzsze w analizie, za autorami modelu globalnego przyjeto, iz maksymalny czas leczenia PONA
wynosi 91 dni (Tabela 69).

Tabela 69.
Maksymalny czas leczenia PONA uwzgledniony w analizie
Parametr Wartos¢
Maksymalny czas leczenia PONA 3 miesiace (3*365,25/12 = 91 dni)

Bezpieczenstwo

W modelu ekonomicznym wplyw zdarzen niepozadanych zostat uwzgledniony poprzez obnizenie
wyniku QALY w zwigzku z wystapieniem kazdego ze zdarzen (patrz rozdz.3.4.5.1).

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z danymi prezentowanymi w
analizie klinicznej dla odpowiednich badan [1]. W ramach niniejszej analizy w obliczeniach
uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia =3 wystepujace u co najmniej 5% pacjentow dla
dowolnej opciji terapeutycznej. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w analizie klinicznej w
ramieniu BREX okreslono w oparciu o dane z fazy | oraz Il badania ZUMA-3 wérod pacjentéw, u
ktéorych podano BREX. Tymczasem wartosci uwzglednione w modelu oryginalnym uwzgledniaty
réwniez zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4 wystepujace u co najmniej 5% pacjentow, ktére miaty
miejsce przed infuzja BREX, tj. po =zastosowaniu chemioterapii kondycjonujacej lub po
przeprowadzeniu leukaferezy. Dlatego, w przypadku réznic miedzy wartosciami uwzglednionymi w
modelu globalnym, a wartosciami otrzymanymi na podstawie danych z analizy klinicznej, w ramach

niniejszej analizy uwzgledniono wartosci wyzsze (Tabela 70.).

Tabela 70.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu BREX - zestawienie danych z modelu globalnego oraz
danych z analizy klinicznej

Zdarzenie niepozadane Model globalny  Analiza kliniczna  Wartos¢ w analizie
Zespot uwalniania cytokin (CRS) I 25,64% [ ]
Anemia ] 44 87% ]
Neutropenia ] 0,00% ]
Zmniejszona liczba plytek krwi I 32,05% [ ]
Matoplytkowosé ] 0,00% ]
Encefalopatia ] 12,82% ]
Goraczka neutropeniczna I 0,00% [ ]
Hipofosfatemia ] 26,92% ]
Niedocisnienie I 34,62% [ ]
Leukopenia ] 0,00% [
Limfopenia ] 0,00% [
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Zdarzenie niepozadane Model globalny  Analiza kliniczna Wartos¢ w analizie
Zmniejszona liczba neutrofili I 19,23% [ ]
Goraczka ] 39,74% ]
Zmniejszona liczba biatych krwinek I 16,67% [ ]
Zwiekszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej ] 8,97% [
Hiperglikemia I 0,00% [ ]
Nadci$nienie ] 0,00% [
Hipokaliemia ] 5,13% [
Niedotlenienie e 21,79% [ ]
Zapalenie pluc ] 0,00% [
Bol brzucha ] 0,00% [
Choroba zarostowa zyt watrobowych I 0,00% [
Zwiekszona aktywnos$é gamma-glutamutranspeptydazy I 0,00% [
Hipertransaminazemia ] 0,00% [
Zwiekszone stezenie lipazy ] 0,00% [

W tabelach ponizej zestawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzgledniong w
obliczeniach dla kazdej z poréwnywanych opcji terapeutycznych (Tabela 71).

Tabela 71.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzgledniona w analizie

Zdarzenie niepozadane BREX BLINA INO PONA ST?®

Zmniejszona liczba neutrofili 0,00% 46,95% 0,00% 4 37%

Goraczka 712%  305%  000%  5,16%

Zmniejszona liczba biatych krwinek 4.49% 0,00% 0,00% 2,38%

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 5,62% 3,66% 0,00% 6,35%

Zespot uwalniania cytokin (CRS) - 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Anemia B 1985% 2256% 1875%  40,08%
Neutropenia B 1760% 000% 2188% 3651%
Zmniejszona liczba plytek krwi - 0,00% 40,85% 0,00% 5,16%
Matoptytkowosé B  1461% 000% 1875%  4563%
Encefalopatia B 000% 0,00% 0,00%  0,00%
Goraczka neutropeniczna Bl 2135% 2683% 000% 4563%
Hipofosfatemia Bl 000% 0,00% 0,00%  0,00%
Niedoci§nienie Bl 00% 061% 000% 238%
Leukopenia [ 0,00% 26,83%  000%  21,03%
Limfopenia [ 0,00% 16,46%  000%  14,29%

I

I

.

[

I

Hiperglikemia 0,00%  000%  000%  278%

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) strona 107



3.7.

Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Zdarzenie niepozadane BLINA INO PONA ST?

Nadcisnienie 0,00% 0,00% 9,38% 0,00%

Hipokaliemia 0,00%  671%  000%  9,52%

Niedotlenienie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Zapalenie ptuc 0,00% 0,00% 0,00% 4 37%

B6l brzucha 0,00%  183%  625%  0,79%

Choroba zarostowa zyt watrobowych 0,00% 11,59% 0,00% 1,19%

Zwiekszona aktywnos¢ gamma-glutamutranspeptydazy 0,00% 6,10% 0,00% 3,57%

Hipertransaminazemia 0,00% 10,98% 0,00% 2,78%

w
A
m
>

Zwiekszone stezenie lipazy 0,00% 0,00% 6,25% 0,00%

a) w oparciu o dane dla ramienia ST w badaniu INO-VATE oraz TOWER

Koszty

3.7.1. Koszty terapii z zastosowaniem preparatu leczniczego Tecartus®

3.7.1.1. KOSZT PRODUKTU LECZNICZEGO TECARTUS®

Cene zbytu netto preparatu Tecartus® otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego.

B C-n: ta obejmuje koszt wszelkich dziatarn wykonanych od momentu
przekazania limfocytéw T pobranych od pacjenta w wyniku leukaferezy do momentu dostarczenia
limfocytéw CAR-T anty-CD19 do podania pacjentowi (w tym zamrozenie pobranych limfocytéw T, ich
genetyczng modyfikacje i namnazanie zywotnych limfocytébw CAR-T anty-CD19, a takze transport
limfocytéw T i limfocytéw CAR-T anty-CD19).

Tabela 72.
Cena preparatu Tecartus®
e T mmmnn =y . =

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 108



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Cena hurtowa - cena zbytu netto + marza hurtowa
Cena hurtowa brutto - cena hurtowa + VAT

3.7.1.2. KOSZT KWALIFIKACJI DO PROGRAMU LEKOWEGO

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 109



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

W zwiazku z powyzszym, koszt kwalifikacji do proponowanego programu lekowego przyblizono na

podstawie wartosci punktowej Swiadczenia dedykowanego kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem
tisagenlecleucelu w ramach programu lekowego B.65 okreslonej zgodnie z obowigzujacym
Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 175/2023/DGL z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
(wraz z aktami zmieniajgcymi Nr 183/2023/DGL oraz Nr 7/2024/DGL) [58, 59]. Koszt wyznaczono z
uwzglednieniem $redniej wyceny punktu dla $wiadczen rozliczanych w ramach programu lekowego
B.65 (kod zakresu $wiadczen 03.0000.365.02) na podstawie danych o kontraktach na Il potowe 2023

roku z portalu Informator o umowach [60].

Podsumowanie kosztéw kwalifikacji do proponowanego programu lekowego uwzglednionych w

obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszt kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym

Parametr Wartosc

Wartos¢ punktowa swiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie

lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci 338,00
Mnoznik wynikajacy ze wzrostu wyceny punktu * 1,64
Koszt kwalifikacji do proponowanego programu lekowego 554,32 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 1 006 675, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 1 650 947 zt (dane z dnia 13.10.2023 r.)

3.7.1.3. KOSZT POBRANIA LIMFOCYTOW T

Preparat Tecartus® jest przygotowany specjalnie dla danego pacjenta z jego wiasnych limfocytow T
i przeznaczony do jednorazowego podania w infuzji dozylnej. Celem przygotowania swoistego dla
danego pacjenta leczenia, od pacjenta pobiera sie biate krwinki w procesie leukaferezy.

W obowiazujagcym katalogu $wiadczen NFZ w katalogu produktéw do sumowania (Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr 37/2024/DSOZ z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslania warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecijalistyczne) [61] zidentyfikowano produkty rozliczeniowe: Pobranie limfocytéw dawcy (DLI)
oraz Przetoczenie limfocytéow dawcy (DLI). Oba produkty rozliczane sg tgcznie na podstawie
przedstawionej przez dokonujacego przetoczenia limfocytéw faktury (specyfikacji kosztowej

zawierajacej kategorie kosztéw okreslone w art. 3 ust. 3 i 4 ustawy z dnia 1 lipca 2005 r. o pobieraniu,
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przechowywaniu i przeszczepianiu komoérek, tkanek i narzadéw wystawionej przez osrodek dawcy
szpiku (pobierajacy) [61]. W zwiazku z tym, zgodnie z metodyka przyjeta w analizie ekonomicznej
CUA Yescarta 2021 dotyczacej terapii CAR-T w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chioniaka rozlanego z duzych komérek B [62], procedure pobrania limfocytéw T wyceniono na
podstawie raportu AOTMIT z 2017 roku w sprawie ustalenia taryfy dla $wiadczen obejmujacych
pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy [63].

Na potrzeby raportu AOTMIT analizie poddano dane pochodzace z 6 osrodkéw, stanowigcych 54%
$wiadczeniodawcow realizujgcych $wiadczenie przetoczenia limfocytow dawecy w 2015 roku. Podane
w raporcie $rednie koszty pozyskania limfocytéw od dawcy zostaly wyznaczone na podstawie kart
kosztowych przedstawionych przez ankietowane osrodki. Podane wartosci zostaty zréznicowane w
zaleznosci od pochodzenia komoérek krwiotworczych, tj.: od tego, czy komorki pobrano od dawcy
allogenicznego zarejestrowanego w krajowym osrodku dawcéw szpiku, czy od dawcy allogenicznego
zarejestrowanego w os$rodku zagranicznym, czy od dawcy spokrewnionego. Na potrzeby niniejszej
analizy przyjeto, ze najbardziej odpowiedni dla kosztu leukaferezy poprzedzajacej terapie Tecartus®
bedzie sredni koszt pozyskania limfocytéw od dawcy rodzinnego, wynoszacy 4 694,16 zt, na ktory
obok kosztu pobrania limfocytéw skfadaja sie koszty kwalifikacji, koordynacji pobrania i wykonania
wymaganych badan [62, 63].

Majac na uwadze zmiane wyceny punktu, koszt leukaferezy przeskalowano stosujac mnoznik
okreslony jako $rednig wycene punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie danych o
kontraktach zawartych na Il potowe 2023 r. (dane z portalu /Informator o umowach [60]).

Tabela 74.
Wycena punktu dla hospitalizacji hematologicznej w Il potowie roku 2023
Liczba
Kod produktu q - . Wycena
< = Nazwa produktu rozliczeniowego Kwota kontraktu jednostek
rozliczeniowego rozliczeniowych punktu
03.4070.930.02 Hematologia - hospitalizacja - pakiet 115869919752t 71524 642 1,627
. T onkologiczny ’ ’
03.4070.030.02 Hematologia - hospitalizacja 20 066 728,57 zt 12 088 391 1,66 zt
Hematologia - hospitalizacja - Swiadczenia
03.4070.998.02 diagnostyki i leczenia onkologicznego - poza 127 486 076,05 zt 78 695 109 1,62z
pakietem onkologicznym
Srednia 1,63 zt

Dane z dnia 13.10.2023 r.

Podsumowanie kosztéw pobrania limfocytéw T uwzglednionych w obliczeniach zaprezentowano w
tabeli ponizej (Tabela 73).

Tabela 75.
Koszt pobrania limfocytow T
Parametr Wartosc¢
Koszt leukaferezy na podst. raportu AOTMIT 469416 zt
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Parametr Wartosc¢
Mnoznik wynikajacy ze wzrostu wyceny punktu 1,63
Koszt pobrania limfocytow T 766713zt

3.7.1.4. KOSZT TERAPII POMOSTOWEJ

Produkt leczniczy Tecartus® to lek przygotowany specjalnie dla danego pacjenta z wiasnych biatych
krwinek pacjenta, ktére zostaty zmodyfikowane [6]. W zwigzku z tym od pobrania limfocytow T do
infuzji limfocytow CAR-T anty-CD19 potrzebne jest okoto 29 dni (jest to czas potrzebny na wykonanie
wszelkich dziatan od momentu pobrania limfocytow T od pacjenta do momentu dostarczenia
limfocytéw CAR-T anty-CD19 do podania pacjentowi). W celu utrzymania stabilnego stanu pacjenta w
tym czasie, w badaniu ZUMA-3 u wiekszosci pacjentéw (51 sposréd 55 pacjentdw, ktoérzy otrzymali
preparat Tecartus®) w okresie oczekiwania na podanie BREX zastosowano terapie pomostowa

(ang. bridging therapy).

W badaniu ZUMA-3 w ramach terapii pomostowej stosowano nastepujace substancje czynne:
o deksametazon,
¢ winkrystyna nieliposomailna,
o fludarabina,
o metotreksat,
¢ winkrystyna liposomalna,
e cytarabina,
¢ cyklofosfamid,
e merkaptopuryna,
¢ doksorubicyna,
e idarubicyna,
¢ hydroksymocznik,

e etopozyd.

a wybor terapii nalezat do lekarza prowadzgacego. Dawkowanie oraz udziaty lekéw stosowanych w
ramach terapii pomostowej w modelu globalnym zostato okreslone w oparciu o dane z badania
ZUMA-3. Srednia liczbe przyjetych dawek, wielko$é dawek oraz udzialy poszczegdlnych substancji
czynnych przyjeto zgodnie z modelem oryginalnym.

Czesé lekéw (merkaptopuryna oraz hydroksymocznik) dostepna jest w postaci tabletek, natomiast
dawkowanie dla nich okreslone jest w oparciu o powierzchnie ciata pacjenta. W takim przypadku
przyjeto, ze pacjenci stosuja dawke leku odpowiadajgcg dawce wyznaczonej w oparciu o
powierzchnie ciata i zaokraglong do najblizszej wartosci bedacej wielokrotnoscig dawki zawartej w
jednej tabletce. Dodatkowo wsréd lekéw stosowanych w ramach terapii pomostowej znalazta sie
nierefundowana w Polsce winkrystyna liposomalna (20% udziatu wsréd wszystkich substanciji
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czynnych). Cena leku prezentowana na portalu drugs.com (16 361,00 $ [64]) sugeruje, Ze jest to koszt
przekraczajgcy mozliwosci finansowe zdecydowanej wiekszosci pacjentow, a zatem nie bedzie to lek
stosowany w warunkach polskich. W zwigzku z tym w obliczeniach dla winkrystyny liposomailnej
przyjeto koszt winkrystyny nieliposomalnej (a wiec zatozono, ze pacjenci, ktérzy w badaniu ZUMA-3
stosowali winkrystyne liposomalng, w warunkach polskich beda stosowaé winkrystyne
nieliposomalng). W obliczeniach przyjeto, ze podanie wszystkich lekéw dozylnych bedzie rozliczane
jako swiadczenie kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, natomiast podanie
lekéw doustnych nie generuje dodatkowych kosztéw. Szczegétowe informacje odnosnie
jednostkowych kosztéw dla substancji czynnych uwzglednionych w ramach terapii pomostowej

zamieszczono w pliku obliczeniowych stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

Koszty leczenia pomostowego wyznaczone w oparciu o powyzsze zatozenia zaprezentowano w tabeli

ponizej (Tabela 76).

Tabela 76.
Koszty chemioterapii pomostowe;j
Liczba Koszty lekow
Substancja Dawka na podanie * p:da::s::h Sposé‘b Udziat Kosz?y
czynna w ramach PILILS NFZ NFZ + pacjent podania ®
leczenia
Deksametazon 20 mg 6 Doustnie 60,78% 84,74z 102,34 zt 0,00 z
nislimesomaina 2mg 2 Dozylnie 41,18% 79,36 1 79362 8064627
Fludarabina 48 (25 mg/m? pc.) 3 Dozylnie 17,65% 586,29 zt 586,29 zt 1612,91 zt
Metotreksat 180 (250 mg/m? pc.) 2 Dozylnie 21,57% 44,00 zt 44,00 zt 806,46 zt
pNinkrystyna 4 mg (2,25 mg/m pc) 2 Dozylnie 19.61% 17134z 171347 806462
iposommalna
Cytarabina 960 mg (500 mg/m? pc.) 3 Dozylnie 33,33% 263,83 z 263,83 zt 161291 z
Cyklofosfamid 288 mg (150 mg/m? pc.) 5 Dozylnie 15,69% 78,08 z 78,08 zt 2 419,37 zt
Merkaptopuryna 144 (75 mg/m? pc.) 1 Doustnie 11,76% 37,62z 37,62z 0,00 z
Doksorubicyna 96 mg (50 mg/m? pc.) 2 Dozylnie  9,80% 92,95zt 92,95 zt 806,46 zt
Idarubicyna 12 mg (6 mg/m? pc.) 3 Dozylnie 9,80% 2499,74 z 249974 zt 161291z
Hydroksymocznik 1000 mg (15 mg/kg) 1 Doustnie 5,88% 23,14 z 23,14 z 0,00 z
Etopozyd 192 mg (100 mg/m? pc.) 8 Dozylnie  3,92% 29,30 zt 29,30 zt 4 032,28 zt
Srednia wazona 592,05 zt 602,74 zt 2 261,24 zt

pc. — powierzchnia ciata

a) dla lekow, ktérych dawkowanie wyznaczone jest w oparciu o powierzchnig¢ ciata pacjenta dawka zostala wyznaczona przy zatozeniu
powierzchni ciala wynoszacej 1,92 m? (patrz. rozdz. 3.1)

b) koszt podania lekéw dozylnych na podstawie wyceny dla $wiadczenia 5.08.05.0000172 kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii (313,00) z uwzglednieniem kosziu jednego punktu na poziomie 1,64 zi

Catkowity koszt chemioterapii pomostowej uwzgledniony w analizie podstawowej zaprezentowano w

tabeli ponizej (Tabela 77).
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Tabela 77.
Catkowity koszt terapii pomostowej — analiza podstawowa

Wartos¢

Parametr Scenariusz PER

Analiza podstawowa (NFZ) (NFZ + pacjent)

Koszty lekow stosowanych w ramach terapii

pomostowej 592,05 z 602,74 zt
Koszty podania lekow stosowanych w ramach
terapii pomostowej 2261,24 zt
Catkowity koszt terapii pomostowej 2 853,28 zt 2 863,98 zt

W opinii eksperta pacjenci oczekujacy na infuzje BREX w ramach terapii pomostowej beda
otrzymywali jeden cykl leczenia INO. Scenariusz uwzgledniajgcy podanie INO w czasie oczekiwania
na podanie BREX zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci. Jednostkowe koszt substancji czynnej
oraz podania INO zostat oméwione w rozdziale 3.7.2. W oparciu o dostepne dane koszt 1 cyklu
leczenia INO wynosi 140 448,57 zt (koszty leku: 139 916,43 zt, koszty podania: 532,15 zt). W tabeli
ponizej zestawiono koszty terapii pomostowej uwzglednione w poszczegdélnych scenariuszach analizy
(Tabela 78).

E)l;ilt; ::I.'apii pomostowej w ramieniu BREX uwzglednione w analizie — scenariusze analizy
Parametr Analiza podstawowa Scenariusz PER Scenariusz K-BT
Koszty lekow 592,05 zt 602,74 zt 139916,43 z
Koszty podania 226124z 226124 z 532,15zt
Koszt catkowity 2 853,28 z 2 863,98 zt 140 448,57 zt

3.7.1.5. KOSZT TERAPII KONDYCJONUJACEJ

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL [6] infuzja preparatu Tecartus® powinna zostaé
poprzedzona terapig kondycjonujacg polegajaca na podaniu chemioterapii limfodeplecyjnej,
sktadajacej sie z podawanych dozylnie:

* cyklofosfamidu w dawce 900 mg/m?2 w 2. dniu. przed infuzjg BREX,

* fludarabiny w dawce 25 mg/m?2 w 4., 3. oraz 2. dniu przed infuzjg BREX.

Fludarabina refundowana jest wylgcznie w postaci doustnej, zatem koszt jednostkowy dla tej
substancji czynnej podawanej dozylnie okreslono w oparciu o dane z przetargéw na zakup lekéw.
Koszty lekéw stosowanych w ramach chemioterapii limfodeplecyjnej zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 79). Szczegoétowe informacje odnosnie jednostkowych kosztéw dla substancji czynnych
uwzglednionych w ramach terapii kondycjonujgcej zamieszczono w pliku obliczeniowych stanowigcym

zatacznik do niniejszej analizy.
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Tabela 79.
Koszt substancji czynnych stosowanych w ramach terapii kondycjonujacej
SUCI;syt:::ja Droga podania Dawka Liczba podan call::(a:\vr:(i:a a je drl\(oosstﬁtowy ca'J(I?:vzvtity
Cyklofosfamid v 900 mg/m?® 1 1727 mg 0,06 zt 99,38 zt
Fludarabina v 25 mg/m? 3 144 mg (3 x 48) 3,89z 559,64 zt
Razem 659,02 zt

a) Wyznaczona przy zatozeniu powierzchni ciata wynoszacej 1,92 m? (patrz rozdz. 3.1)

Podanie dozylne cyklofosfamidu odbywa sie tylko w 2. dniu przed infuzja BREX, tymczasem
fludarabina przyjmowana w 4., 3. oraz 2. dniu przed infuzjg BREX. W zwiazku z tym w analizie
przyjeto, ze podanie terapii kondycjonujacej zostanie rozliczone w ramach $wiadczenia hospitalizacja
hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Wartos¢ punktowa $wiadczenia zaczerpnieto z
zarzadzenia Nr 10/2024/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktem zmieniajgcym Nr 35/2024/DGL) [65, 66].
Wycene punktu okreslono na podstawie jednostek rozliczeniowych i kwoty zakontraktowanej na Il
potowe 2023 r. dla produktu rozliczeniowego Chemioterapia — hospitalizacja z zakresem skojarzonym
(kod produktu: 03.0000.113.02) zgodnie z informacjami z portalu Informator o umowach [60].

Tabela 80.
Koszt podania terapii kondycjonujacej — analiza podstawowa

Warto$¢ punktowa Wycena Liczba Koszt

punktu dni catkowity

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia
Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3

Hospitalizacja
5.08.05.0000170 hematologiczna u dorostych 686 686 686 1,64 zt 2 3 337497 zt
| zakwaterowanie (dni 1-3)

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 239 968 826, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 393 531891 zt (dane z dnia
13.10.2023r))

3.7.1.6. MNOZNIKI

W badaniu ZUMA-3 u czesci pacjentéw planowane podanie BREX nie doszto do skutku. Koszty
poniesione na przygotowanie pacjenta do podania leku, u pacjentéw u ktérych podanie nie doszto do
skutku doliczane sg pacjentom, ktérym podano BREX. W tym celu w obliczeniach dla kosztow
zwigzanych z przygotowaniem pacjenta do podania BREX (koszt kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego, koszt pobrania limfocytéw T, koszt terapii pomostowej oraz koszt terapii
kondycjonujacej) uwzgledniono mnoznik zwigzany z poniesieniem tych kosztéw u oséb, ktoére finalnie
nie otrzymaty BREX. Mnozniki okre$lone w oparciu o dane z badania ZUMA-3 zaczerpniete z modelu
oryginalnego i odpowiadajgce poszczegoélnym kategoriom kosztéw zastawiono ponizej (Tabela 81).

Tabela 81.
Mnozniki zwigzane z kosztami poniesionymi u osob, ktore finalnie nie otrzymaty BREX
Kategoria N n Mnoznik (N/n)
Kwalifikacja do proponowanego programu lekowego ] | N
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Kategoria N n Mnoznik (N/n)
Koszt pobrania limfocytow T . . -
Koszt terapii pomostowej - . -
Koszt terapii kondycjonujacej . . -

N — liczba pacjentdow z populacji ITT, fj. wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do podania BREX, n — liczba pacjentéw z populacji mITT,
pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje BREX,

a) przyjeto mnoznik jak dla kosztu pobrania limfocytow T

W tabeli ponizej zestawiono warto$ci powyzszych kategorii kosztowych wykorzystane w analizie po

uwzglednieniu odpowiednich mnoznikéw (Tabela 82).

ngzlt? Z\Zr;iazane z infuzjg BREX uwzglednione w obliczeniach po korekcie o odpowiednie mnozniki
Kategoria Wartos¢
Kwalifikacja do proponowanego programu lekowego -
Koszt pobrania limfocytow T [ ]
Koszty lekow ]
Koszt terapii pomostowej Koszty podania ]
Razem I
Koszty lekow I
Koszt terapii kondycjonujacej Koszty podania [ ]
Razem [ ]

a) analiza podstawowa / analiza wrazliwosci

3.7.1.7. KOSZT PODANIA BREX

Produkt Tecartus® musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotworéw krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania i
leczenia pacjentéw produktem Tecartus®. Z uwagi na fakt, ze preparat Tecartus® jest przeznaczony
wytacznie do stosowania autologicznego, przed podaniem BREX nalezy zweryfikowaé ID pacjenta w
celu potwierdzenia zgodnosci z oznaczeniami pacjenta na worku z produktem Tecarus®. Podanie
powinno odbywaé¢ sie w formie trwajacej 30 minut infuzji metodg grawitacyjng lub z uzyciem
objetosciowej pompy infuzyjnej. Pacjenci muszg by¢é monitorowani codziennie przez pierwsze 10 dni
po infuzji leku w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw potencjalnego wystapienia
zespotu uwalniania cytokin, zdarzen nieurologicznych i innych toksycznosci. Lekarze powinni
rozwazyé¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie wystapienia
pierwszych objawéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych. Po
pierwszych 10 dniach po infuzji leku o dalszym monitorowaniu pacjenta decyduje lekarz.
Jednoczes$nie przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji pacjent powinien pozostawaé w poblizu

kwalifikowanego osrodka leczniczego (w odlegtosci 2 godzin podrézy). [6]

Majac na uwadze powyzsze zatozono, ze koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem BREX moze

odpowiadaé sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonych z ramach grup JGP:
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e S02 - Choroby uktadu krwiotwdérczego i odpornosciowego > 10 dni, dla ktérej czas hospitalizacji
wynosi wiecej niz 10 dni oraz

e S03 - Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia, dla ktérej ograniczenie
czasu hospitalizacji wynosi od 1 do 10 dni.

W obliczeniach przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych w trakcie 10-dniowej obserwacji nie
wystapig zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym, hospitalizacja zostanie rozliczona w
ramach grupy S03. W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapia ciezkie zdarzenia niepozadane
(stopnia 3 lub wyzszego) zostanie ona rozliczona w ramach grupy S02. Koszty hospitalizacji w ramach
rozwazanych grup JGP okres$lono na podstawie Srednich wartosci jednostek hospitalizacji w tych
grupach za rok 2022 [48]. Koszt hospitalizacji przeskalowano stosujac mnoznik okreslony jako $rednig
wycene punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie danych o kontraktach na Il potowe
2023 r. zaczerpnietych z portalu Informator o umowach [60]. Sredni koszt hospitalizacji zwiazanej z
podaniem BREX, monitorowaniem po infuzji oraz ewentualnym leczeniem zdarzen niepozadanych
uwzgledniony w analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 83).

Tabela 83.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem BREX, monitorowaniem po podaniu oraz leczeniem zdarzen niepozadanych

Srednia wartosé

Odsetek Wycena Koszt

Kod grupy Nazwa grupy AV jednostek b P
pacjentow hospitalizacii punktu hospitalizacji
S02 Choroby uktadu
5.51.01.0016002 krwiotworczego 95% 34 256,67 zt 1,63z 55 952,56 zt
i odpornosciowego > 10 dni
S03 Choroby ukfadu
5.51.01.0016003 krwiotworczego 5% 6778,33 zt 1,63z 11 071,27 z
i odpornosciowego > 1 dnia
Srednia wazona 53 708,50 zt

a) Odsetek pacjentow, u ktorych po podaniu BREX wystapity lub nie zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym
b) wycena punktu na podstawie danych w Tabela 74

Na wypadek wystapienia CRS przed infuzja BREX musi byé dostepna co najmniej 1 dawka
tocilizumabu (TOC) i sprzet ratunkowy, a osrodek, w ktérym odbywa sie leczenie, musi mieé
zapewniony dostep do dodatkowej dawki TOC w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki
[6]. Zgodnie z ChPL wystgpienie CRS w stopniu 1 wymaga zastosowania tylko leczenia objawowego,
jednak w razie braku poprawy po 24 godzinach nalezy poda¢ dozylnie tocilizumab w dawce 8 mg/kg w
ciggu godziny. W przypadku wystapienia CRS stopnia 2 i wyzszych nalezy poda¢ tocilizumab dozylnie
w dawce 8 mg/kg przez godzine, a w razie potrzeby co 8 godzin podawaé kolejne dawki —
maksymalna catkowita liczba dawek to 4 dawki [6].

Szczegoty odnosnie odsetka pacjentéw, u ktérych po infuzji BREX wystapit CRS oraz kosztu leczenia

uwzglednionego w analizie zaprezentowano w rozdziale 3.6 oraz rozdziale 3.7 .4.
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3.7.1.8. KOSZT MONITOROWANIA LECZENIA W PROGRAMIE LEKOWYM

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego bezposrednio przed podaniem BREX

wykonywane sg nastepujace badania:

W dniu nastepnym po podaniu BREX nalezy wykonaé nastepujgce badania:

W ramach monitorowania bezpieczenstwa po podaniu BREX uwzgledni¢ nalezy:
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Monitorowanie skutecznosci terapii w proponowanym programie lekowym obejmuje nastepujace

badania:

N
©
—
®
3

analogicznie jak w przypadku kwalifikacji do leczenia BREX, koszt monitorowania leczenia w
proponowanym programie lekowym okreslono na podstawie danych dla swiadczen dedykowanych dla
tisagenlecleucelu w ramach programu lekowego B.65. Koszt w analizie wyznaczono z
uwzglednieniem s$redniej wyceny punktu dla swiadczen rozliczanych w ramach programu lekowego
B.65 (kod zakresu swiadczen 03.0000.365.02) na podstawie danych o kontraktach na Il potowe 2023

r. z portalu Informator o umowach [60].

Podsumowanie kosztu monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym uwzglednionego

w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 84).
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Tabela 84.
Koszt monitorowania skutecznosci leczenia w proponowanym programie lekowym

Liczba
sSwiadczen w
roku

Koszt
roczny

Wartos¢ Wycena Koszt

Nazwa $wiadczenia punktowa punktu @ swiadczenia

Diagnostyka w programie lekowym leczenie
chorych na ostra biataczke limfoblastyczng 4780,00 1,64 z 7 839,20 z 1,00 7 839,20 z
— monitorowanie terapii

Kwalifikacja do leczenia w programie
lekowym oraz weryfikacja jego 338,00 1,64 z 554 32 zt 6,00 ® 332592 z
skutecznosci

Koszt catkowity 11 165,12 z¢

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 1 006 675, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 1 650 947 zt (dane z dnia 13.10.2023r.)
b) weryfikacja skutecznosci leczenia BREX co miesigc przez pierwsze trzy miesiace, a nastepnie raz na trzy miesigce

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego maksymalny czas opieki w ramach

programu wynosi [

3.7.1.9. KOSZTY LECZENIA U PACJENTOW ZAKWALIFIKOWANYCH DO TERAPII, KTORZY
NIE OTRZYMALI INFUZJI BREX

Zgodnie ze strukturg modelu (patrz rozdz. 2.2) przed rozpoczeciem symulacji przebiegu choroby w
ramieniu BREX uwzgledniono drzewo decyzyjne uwzgledniajace fakt, ze u czesci pacjentéw
planowane podanie BREX nie doszto do skutku. Pacjentom, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia
z zastosowaniem BREX, ale ostatecznie nie doszto u nich do podania tego leku, naliczono koszty oraz
efektywnosci leczenia alternatywnymi opcjami terapeutycznymi uwzglednionymi w ramach
komparatoréw, tj. koszty i skuteczno$é¢ leczenia z zastosowaniem INO, ST, BLINA lub PONA.
Wymienione koszty i efekty terapii naliczono pacjentom w ramieniu BREX. Odsetek pacjentéw, ktérzy
nie otrzymali infuzji BREX oraz udziaty poszczegélnych terapii stosowanych w przypadku braku infuzji
BREX zaczerpniete z modelu oryginalnego zaprezentowano ponizej (Tabela 85, Tabela 86). Koszty
lekéw oraz podania ich podania naliczane pacjentom, ktérym nie podano BREX, opisano w
rozdziatach 3.7.2 oraz 3.7.3.

Tabela 85.
Odsetek pacjentow, ktorzy nie otrzymali infuzji BREX pomimo zakwalifikowania do leczenia z zastosowaniem
preparatu Tecartus®

Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa * ]
Scenariusz MIX ® I

a) dane dla fazy | oraz Il badania
b) dane dia Il fazy badania

Tabela 86.
Rozklad pacjentow stosujacych poszczegolne terapie w przypadku braku infuzji BREX
Odsetek
Schemat leczenia
Populacja Ph+/-2 Populacja Ph +°
INO [ [
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Odsetek
Schemat leczenia
Populacja Ph+/-2 Populacja Ph +°
ST [ ] [
BLINA [ [ ]
PONA I [

a) wartosci dla porownan z dostosowaniem, tj. porownan z INO, ST oraz BLINA
b) wartosci dla porownania bez dostosowania, tj. dla PONA

3.7.2. Koszty opcji terapeutycznych dostepnych w ramach programu

lekowego

3.7.2.1. KOSZTY LEKOW

W celu okreslenia kosztéw lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.65 (BLINA, INO

oraz PONA) przyjeto nastepujaca metodyke:

w pierwszym kroku sprawdzono, czy dane dotyczace realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczacego $sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii [67],

w drugim kroku, zebrano dane odnos$nie realnego sredniego kosztu rozliczonej jednostki danej
substancji czynnej raportowane w serwisie lkarPro [68],

w trzecim kroku, jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym, poszukiwano przetargéw na
zakup lekéw zawierajgcych dang substancje czynna, ze wzgledu na dostepnosé danych
odnosnie realnego kosztu substancji czynnych raportowanych w serwisie lkarPro ograniczono
sie do przetargoéw od stycznia 2024 r.,

w czwartym kroku zebrano informacje odno$nie realizacji programu lekowego B.65 raportowane
w serwisie |karPro [68],

w kolejnym kroku zebrano informacje odno$nie limitu finansowania dla kazdej z rozwazanych
substancji czynnej [50],

w ostatnim kroku poréwnano ceny jednostkowe poszczegdélnych substancji pomiedzy
odnalezionymi zrédtami danych, w obliczeniach uwzgledniono cene najnizszg sposréd cen

odnalezionych.

Komunikat DGL

W opublikowanym przez NFZ komunikacie [67] nie odnaleziono danych dotyczacych $redniego kosztu
rozliczenia BLINA, INO oraz PONA.
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Dane z serwisu lkarPro

W serwisie |IkarPro [68] raportowane s3g informacje udostepniane przez NFZ dotyczace realnych cen
substancji czynnych dostepnych w programach lekowych. W analizie uwzgledniono ostatnig dostepng
wartosé, tj. sredni koszt za 1 mg substancji czynnej w oparciu o dane dla grudnia 2023 r. (Tabela 87).

;szae ?:7e.na substancji czynnych dostepnych w programie lekowym B.65 — dane NFZ prezentowane w serwisie lkarPro
Substancja czynna Koszt za 1 mg
BLINA 262,90 zt
INO 32794,27 zt
PONA A 14,50 zt

Koszty omawianych substancji czynnych wyznaczono réwniez na podstawie danych dotyczacych
realizacji programu lekowego B.65 prezentowanych w serwisie lkarPro [68]. Koszt 1 mg substanc;ji
czynnej zostat oszacowany jako iloraz kosztéw poniesionych na jej zakup oraz liczby rozliczonych
jednostek w 2023 r. (Tabela 88).

Tabela 88.
Koszty jednostkowe substancji czynnych dostepnych w ramach programu lekowego B.65 — dane z serwisu IKARpro
Kod e q Liczba rozliczonych Koszty Koszt

swiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek sSwiadczen jednostki

5.08.09.0000160 Binastumomsbum = = pozajelowo 17 876 46996020021 262,89z
I (parenteral) - 1 mcg ’ ’

Ponatinibum - O - doustnie (oral, per
5.08.09.0000188 mouth) - 1 mg 194 010 3868 391,04 z 19,94 zt
Inotuzumabum ozogamicini - P -
5.08.09.0000195 pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 206 6 346 553,08 zt 30 839,50 zt
Przetargi

W ramach przeprowadzonych prac zebrano réwniez informacje odnosnie przetargéw na zakup lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng. Ze wzgledu na fakt, ze w serwisie lkarPro [68] dostepne s3g
dane NFZ odnosnie realnych cen tych substancji do grudnia 2023 r. ograniczono sie do poszukiwania
przetargéow od stycznia 2024 r. W przypadku PONA, majgc na uwadze przyjete dawkowanie leku
(por. rozdz. 3.5) w obliczeniach uwzgledniono przetargi na tabletki w dawce 45 mg. W przyjetym
horyzoncie czasowym nie odnaleziono przetargdéw dla BLINA.
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Tabela 89.
Dane z przetargow na zakup uwzglednionych lekow
- Data otwarcia Wartos¢ Wielkos¢ Koszt za
Zamawisjacy oferty przetargu przetargu [mg] 1mg
INO
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja
Mielgckiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w 11.03.2024 124913237 z 35 35 689,50 zt
Katowicach [69]
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
Szpital Uniwersytecki w Krakowie [70] 16.02.2024 356 895,00 z 10 35 689,50 zt
Srednia wazona 35 689,50 zt
PONA
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja
Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w 11.03.2024 454 330,43 zt 32400 14,02 z
Katowicach [69]
Srednia wazona 14,02 zt

Limit finansowania (Obwieszczenie M2)

W tabeli ponizej zestawiono koszty jednostkowe substancji wyznaczone w oparciu o obowigzujacy

limit finansowania. (Tabela 90).

Tabela 90.
Limit finansowania substancji czynnych dostepnych w ramach programu lekowego B.65

Limit finansowania

Substancja Nazwa handlowa Dawka Opakowanie
Koszt za opakowanie Koszt za jednostke
BLINA Blincyto 38,5 ug 1 fiolka proszku + 1 fiolka roztworu 10 583,91 zt 27491 zt
INO Besponsa 1mg 1 fiolka proszku 45133,20 zt 45 133,20 zt
15mg 60 szt. 20 006,24 zt 2223z
PONA Iclusig
45mg 30 szt. 20 006,24 zt 14,82 z

Majac na uwadze dawkowanie przyjete dla PONA (por. rozdz. 3.5) w dalszej analizie uwzgledniono
koszt leku oszacowany w oparciu o opakowanie zawierajagce tabletki o mocy 45 mg (ij. 14,82 zt za

1 mg).
Podsumowanie

Zgodnie z przyjeta metodykg w obliczeniach uwzgledniono najnizszy koszt sposréd wartosci
odnalezionych w wymienionych zrédtach danych. W tabelach ponizej zaprezentowano jednostkowy
koszt BLINA, INO oraz PONA uwzgledniony w analizie (Tabela 91) oraz koszty przypadajacy na jeden
cykl leczenia (Tabela 92).
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E:;th?( ?e1l.(6w dostepnych w ramach programu lekowego B.65 (BLINA, INO, PONA) — wartosci uwzglednione w analizie
Realizacja
Substancja Jednostka Korggr;_i - Cena realna Przetargi r;: g\::aeng‘: fin arl;si.g‘xani - xv:r:ta?isz‘ise
B.65
BLINA ug - 262,90 zt - 262,89 zi 27491 zt 262,89 zt
INO mg - 3279427 zt 3568950zt 3083950zt 45133,20zt 30 839,50 zt
PONA mg - 14,50 zt 14,02 zt 19,94 7t 14,82 zt* 14,02 zt
Tabela 92.
Koszt leczenia BLINA, INO oraz PONA w przeliczeniu na cykl leczenia
Substancja czynna Cykl Diugos¢ cyklu Koszt na cykl
1 42 dni 171 144,09 z
BLINA 2-5 42 dni 206 109,01 z
Kolejne cykle 84 dni 206 109,01 z
1 21 dni 139916,43 zt ®
INO
Kolejne cykle 28 dni 123 029,02 zt ®
PONA Wszystkie 7 dni 441710z

a) w analizie koszt INO wyznaczono przy zatozeniu, Ze parametr dotyczacy powierzchni ciata ma rozkiad log-normalny
3.7.2.2. KOSZTY PODANIA

INO

INO podawany jest w czasie infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine w dniach: 1, 8 oraz 15 [49]. Zatem w
scenariuszu podstawowym analizy przyjeto, ze podanie INO jest rozliczane w ramach $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym podanie INO odbywa sie w ramach hospitalizacji w
trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu. Jednorazowy koszt podania leku
wyznaczono z uwzglednieniem $redniej wyceny punktu dla Swiadczen rozliczanych w ramach
programu lekowego B.65 (kod zakresu $wiadczen 03.0000.365.02) na podstawie danych o

kontraktach na Il potowe 2023 r. z portalu Informator o umowach [60].

Tabela 93.
Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem INO

Wartos¢ Wycena

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu * Koszt

5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym 486,72 16474 798,22 74
zwiazana z wykonaniem programu

5.08.07.0000004 ' r2viecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 16421 177,38 24

zwigzane z wykonaniem programu

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 1 006 675, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 1 650 947 zt (dane z dnia 13.10.2023 r.)
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Warto$ci uwzglednione w rozwazanych scenariuszach analizy zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 94).

Tabela 94.
Koszt podania INO uwzgledniony w obliczeniach — scenariusze analizy
Scenariusz Koszt na 1 podanie Liczba podan w cyklu Koszt na 3 tygodnie
Analiza podstawowa 177,38 zt 532,15zt
Scenariusz KP-I 798,22 zt ’ 2 394,66 zt

BLINA

Na poczatku leczenia z zastosowaniem BLINA nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z komoérek prekursorowych linii B zaleca sie hospitalizacje pacjenta w czasie co
najmniej 9 pierwszych dni w pierwszym cyklu i dwoch pierwszych dni w drugim cyklu. Zaleca sie, aby
wszystkie kolejne cykle leczenia byly rozpoczynane lub wznawiane (np. po przerwaniu terapii na co
najmniej 4 godziny) pod nadzorem fachowego personelu medycznego lub w szpitalu. BLINA nalezy
podawaé za pomoca pompy infuzyjnej w ciagtym wlewie dozylnym ze statg predkoscia przeptywu. Ze
wzgledu na konieczno$¢ zachowania jatowosci worek do infuzji musi by¢ wymieniany przez fachowy
personel medyczny co najmniej raz na 96 godzin [54]. W opinii prof. Joanny Goéry-Tybor podanie
BLINA odbywa sie w warunkach szpitalnych, a pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenia ostrg
biataczka limfoblastyczng wymagajg bardzo Scistego nadzoru [71]. Blinatumomab podawany jest w
formie wielodniowego, ciagtego wlewu, co oznacza, ze pacjent jest przywigzany do osrodka

hematologicznego [71].

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze pacjenci przez catly okres leczenia sg hospitalizowani,
a rozliczenie hospitalizacji odbywa sie w ramach $wiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu. Podejscie to jest zgodne z zatozeniem przyjetym na podstawie opinii ekspertow na
potrzeby analizy Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia ocenianej przez AOTMIT i nie budzacym wéwczas watpliwosci analitykow AOTMIT [53,
72].

Dodatkowo przetestowano scenariusz zakladajacy, zgodnie z ChPL [54], ze pacjent otrzymujacy
BLINA hospitalizowany jest przez 9 pierwszych dni w cyklu | oraz przez dwa pierwsze dni w cyklu
drugim. Nastepnie po okresie hospitalizacji wymiana worka infuzyjnego w kolejnych dniach cyklu
odbywa sie w ramach wizyt ambulatoryjnych. W obliczeniach przyjeto maksymalny czas wymiany
worka infuzyjnego, tj. wymiana worka raz na 4 dni (co 96 godzin). Koszt hospitalizacji na poczatku
kazdego cyklu przyjeto zgodnie z wyceng dla $wiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu, natomiast koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wymiang worka infuzyjnego zgodnie z
wycena Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

Koszty podania leku wyznaczono z uwzglednieniem $redniej wyceny punkiu dla $wiadczen
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rozliczanych w ramach programu lekowego B.65 (kod zakresu $wiadczen 03.0000.365.02) na
podstawie danych o kontraktach na Il potowe roku 2023 z portalu Informator o umowach [60]
analogicznie jak w przypadku podania INO (Tabela 93, wycena $wiadczenia hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu jest tozsama z wycenag $wiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu).

W tabeli ponizej zestawiono koszty podania BLINA w rozwazanych scenariuszach (Tabela 95,
Tabela 96).

Tabela 95.
Koszt podania BLINA uwzgledniony w obliczeniach — kolejne etapy cyklu
Pierwszy cykl leczenia (6 tygodni) Kolejne cykle leczenia
Scenariusz ie dr:?siiz(to
J wy Dni 1-9 Dni 10-28  Dni 29-42 Dni 1-2 Dni 3-28 Dni 29-42
Analiza 798,22 zi 718399zt 15166,19zt 1117509zt 159644zt 2075374z 11 175,00 zt
podstawowa ’ ’ ? ’ ’ ! ?

Hospitalizacja na
poczatku cyklu:
798,22 zt,
Wizyty zwigzane 7 183,99 zt 709,53 zt 0,00 z 1596,44zt 1064,29 zt 0,00 z
Z wymiang worka
infuzyjnego:
177,38 zt

Scenariusz KP-
B

a) wymiana worka infuzyjnego w dniach: 13, 17, 21 oraz 25,
b) wymiana worka infuzyjnego w dniach: 5, 9, 13, 17, 21 oraz 25.

Tabela 96.
Koszt podania BLINA uwzgledniony w obliczeniach — scenariusze analizy
Scenariusz I cykl (6 tygodni) Kolejne cykle
Analiza podstawowa 33 525,27 zt 33 525,27 z
Scenariusz KP-B 7 893,52 zt 2 660,74 zt

PONA

Ze wzgledu na postaé leku (tabletki) w analizie przyjeto, ze podanie PONA nie generuje dodatkowych
kosztéw, a wydanie leku odbywa sie w ramach wizyt zwigzanych z monitorowaniem leczenia. W
analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym zatozono, ze wydanie PONA odbywa sie raz
na miesigc w ramach $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu. Koszt podania leku w ramach analizy wrazliwosci wyznaczono z
uwzglednieniem $redniej wyceny punktu dla $wiadczen rozliczanych w ramach programu lekowego
B.65 (kod zakresu $wiadczen 03.0000.365.02) na podstawie danych o kontraktach na Il potowe

2023 r. z portalu Informator o umowach [60], analogicznie jak w przypadku podania INO (Tabela 93).

Wartosci uwzglednione w rozwazanych scenariuszach analizy zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 94).
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Tabela 97.
Koszt podania PONA uwzgledniony w obliczeniach — scenariusze analizy
Scenariusz Koszt na 1 miesiac Diugosé cyklu Koszt na tydzien
Analiza podstawowa 0,00 z 0,00 z
28 dni
Scenariusz KP-P 177,38 zt 40,79 zt

3.7.2.3. KOSZT MONITOROWANIA LECZENIA W PROGRAMIE LEKOWYM

INO, BLINA oraz PONA refundowane sg w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”. Zatem koszt monitorowania leczenia w programie
okreslono na podstawie ryczaftu rocznego na monitorowanie terapii w ramach programu lekowego
B.65 okreslonego zgodnie z obowigzujacym Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 175/2023/DGL z dnia
30 listopada 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami zmieniajacymi Nr 183/2023/DGL oraz
Nr 7/2024/DGL) [58, 59]. Koszt w analizie wyznaczono z uwzglednieniem sredniej wyceny punktu dla
Swiadczen rozliczanych w ramach programu lekowego B.65 (kod zakresu $wiadczen 03.0000.365.02)
na podstawie danych o kontraktach na Il potowe 2023 r. z portalu Informator o umowach [60].

Podsumowanie kosztu monitorowania leczenia INO, BLINA oraz PONA uwzglednionego w

obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 98).

Tabela 98.
Koszt monitorowania skutecznosci leczenia INO, BLINA oraz PONA

Parametr Wartos¢

Wartos¢ punktowa swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostra

biataczke limfoblastyczng (dazatynib, ponatynib, blinatumomab, inotuzumab 9 196,80 zt
ozogamycyny)
Mnoznik wynikajacy ze wzrostu wyceny punktu ? 1,64
Koszt monitorowania leczenia INO, BLINA, PONA 15082,75 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 1 006 675, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 1 650 947 zt (dane z dnia 13.10.20231.)

3.7.3. Koszty terapii standardowej

W badaniu INO-VATE [21] w ramach terapii standardowej (ST) pacjenci stosowali nastepujace
schematy leczenia:

e FLAG (cytarabina, fludarabina, filgrastim) — 63% (102/162)

e MXN/Ara-C (mitoksantron, cytarabina) — 23% (38/162) oraz

e HIDAC (wysokie dawki cytarabiny) — 14% (22/162).

W polskich wytycznych odnosnie leczenia ALL [51, 73] wymieniane sg nastepujgce schematy terapii:
FLAG-IDA (fludarabina, arabinozyd cytozyny, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw oraz
idarubicyna), FLAM / mini-FLAM (fludarabina, cytarabina, and mitoksantron) oraz hiper-CVAD
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(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, metotreksat, cytarabina oraz
rytuksymab). Analiza polskich oraz zagranicznych wytycznych przeprowadzona w ramach analizy
problemu decyzyjnego [5] wykazata, ze najczesciej zalecane schematy chemioterapii u pacjentéw z
ALL obejmuja schematy skiadajace sie z fludarabiny i antracyklin, np. FLAG (fludarabina, arabinozyd
cytozyny oraz czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw), FLAM lub mini-FLAM (fludarabina,
cytarabina oraz mitoksantron). W przypadku ekspresji antygenu CD20 na 220% blastéw zalecane jest

leczenie rytuksymabem réwnolegle do chemioterapii [5]. | EGTNGgGGEEEEEEEEEEEEEE

W ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) zidentyfikowano grupe S07 — Intensywne leczenie
ostrych biataczek > 17 r.z. W celu rozliczenia leczenia w ramach wskazanej grupy JGP wymagane
jest wskazanie odpowiedniego rozpoznania (np. rozpoznania o kodzie ICD-10: C91.0 Ostra biataczka
limfoblastyczna) oraz procedury Wstrzykniecie lub wlew chemioterapeutyku przeciwnowotworowego.
W zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia koszty terapii moga sie znacznie rézni¢ (por.
rozdz. A.2). Majgc na uwadze powyzsze, koszt leczenia w ramieniu ST okre$lono w oparciu o wycene
punktowa dla wskazanej powyzej grupy JGP. Dane prezentowane na stronie Statystyki NFZ odno$nie
grupy SO01 uwzgledniajg sredni koszt (niezaleznie od stosowanego schematu) ponoszony przez
ptatnika w zwigzku z leczeniem m.in. ostrej biataczki limfoblastycznej. Ze wzgledu na mnogosé
schematéw stosowanych w populacji docelowej w ramach ST (wyszczegélnionych w wytycznych
polskich [51, 73], przeanalizowanych w analizie problemu decyzyjnego wytycznych zagranicznych [5]
oraz badaniu INO-VATE [21]), préba oszacowania $redniego kosztu leczenia z zastosowaniem ST w
oparciu o mozliwe udzialty (oraz konieczno$¢ przyjecia dodatkowych zatozen) zapewne nie
charakteryzowataby sie wiekszg wiarygodnoscig. Zatem przyjecie Sredniego kosztu leczenia z
zastosowaniem ST w oparciu o wycene dla grupy S071 - Intensywne leczenie ostrych
biataczek > 17 r.z. nalezy uznaé za wiasciwe. Zwréci¢ ponadto nalezy uwage, ze w przypadku, gdy
okres miedzy odrebnymi pobytami w szpitalu z powodu okreslonego danym rozpoznaniem lub
procedurg nie przekracza 14 dni, z zasady $wiadczenia sprawozdawane w ramach obu pobytow
rozliczane s3g tgcznie. W zwigzku z tym wydaje sie, ze rozliczenie catosci leczenia w ramach jednej
procedury JGP jest najbardziej prawdopodobnym rozwigzaniem.

Koszt okreslony w oparciu o dane dla grupy JGP S01 zaprezentowano ponizej (Tabela 99). Koszt
hospitalizacji przeskalowano, stosujac mnoznik okreslony jako $rednia wycene punktu dla
hospitalizacji hematologicznych na podstawie danych o kontraktach na Il potowe 2023r.

zaczerpnietych z portalu Informator o umowach [60].

Tabela 99.
Koszt terapii zwigzanej z ST
Srednia warto$¢ jednostek Wycena Koszt
Kod grupy Nazwa grupy hospitalizacji punktu * hospitalizacji
5.51.01.0016001 S01Intensywne leczenie ostrych 55 000,81 1,632 80 834,66 zI

biataczek > 17 r.z.
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a) wycena punktu na podstawie danych zamieszczonych w Tabela 74

W analizie podstawowej przyjeto, ze w ramach grupy SO01 - Intensywne leczenie ostrych
biataczek > 17 r.z. rozliczane sg leki, koszty podania lekéw, monitorowanie stanu chorego w zwigzku z
zastosowanym leczeniem oraz postepowanie w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych
chemioterapii.

Ze wzgledu na mozliwe rozbieznosci w zakresie poniesionych kosztéw przez ptatnika w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia, w analizie wrazliwosci zdecydowano sie uwzgledni¢ oszacowany
koszt dla najtanszego schematu (scenariusz KL-ST1). Dodatkowo przetestowano réwniez scenariusz
(scenariusz KL-ST2), w ktérym koszt ST wyznaczono jako $rednia wazong dla schematdw
stosowanych w ramach INO-VATE [21] (ze wzgledu na to, Zze w badaniu stosowano schematy nie
wskazane w polskich wytycznych, podejscie to nie zostalo uwzglednione w scenariuszu
podstawowym). W tabeli ponizej zestawiono koszty uwzglednione w poszczegdélnych scenariuszach
analizy (Tabela 100). Szczegély odnosnie kosztéw leczenia zwigzanych z poszczegdlnymi

schematami leczenia zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2).

Tabela 100.
Koszty zwigzane z terapig z zastosowaniem ST uwzglednione w analizie
Parametr Analiza podstawowa Scenariusz KL-ST1 2 Scenariusz KL-ST2
Koszty lekow 933,98 zt 225170 z
Koszty podania lekow 337497 zt 8 039,29 z
Koszty monitorowania leczenia 89 834,66 zt 0,00 z 0,00 z
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 0,00 z 0,00 z
Razem 4 308,95 zt 10 290,98 zt

a) dane dla schematu mini-FLAM

Koszt okreslony w oparciu o grupe JGP S01 odnosi sie catego leczenia z zastosowaniem
chemioterapii. W zwigzku z tym w modelu koszt leczenia ST naliczany jest jednorazowo na poczatku
symulacji. Podejscie to przyjeto réwniez w scenariuszach rozwazanych w ramach przeprowadzonych
analiz wrazliwoséci.

3.7.4. Koszty leczenia CRS

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego RoActemra® zawierajgcego substancje czynnag
tocilizumab [75] TOC jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego lub zagrazajacego zyciu CRS
indukowanego terapig komérkami T zawierajacymi chimeryczny receptor antygenowy u dorostych
oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lat. Zalecana dawka TOC u pacjentéw o masie ciata
wiekszej lub réownej 30 kg jest podawana w 60-minutowym wlewie i wynosi 8 mg/kg. Przy braku
klinicznej poprawy po podaniu pierwszej dawki, mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe dawki leku.
Odstep miedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢é co najmniej 8 godzin. Dawki przekraczajace
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800 mg TOC na wlew nie sa zalecane. Powyzsze dawkowanie TOC jest zgodne z informacjami
dotyczacymi postepowania u pacjentéw, u ktérych wystgpit zespot uwalniania cytokin po podaniu

preparatu Tecartus® [6] (por. rozdz. 3.7.1.7).

W ramach fazy Il badania ZUMA-3 CRS odnotowano u 89% pacjentéw, natomiast w fazie | badania
zdarzenia z zakresu CRS odnotowano u 100% pacjentéw. W tabeli ponizej zaprezentowano czesto$é
wystepowania CRS w obu fazach badania z uwzglednieniem stopnia ciezkosci (Tabela 101).

Tabela 101.
Wystepowanie zespotu uwalniania cytokin w badaniu ZUMA-3 wzgledem stopnia ciezkosci

" : :::i a Parametr  Stopien 1 Stopien2  Stopien3  Stopien4  Stopien5 CRS ogélem
———r 16 7 23
|2 pacjentow
Odsetek 70% 30% 100%
Liczba
- pacjentow 11 25 7 6 0 49
Odsetek 20% 45% 13% 11% 0% 89%

a) dane z analizy klinicznej [1]
b) dane z badania Shah 2021 [13]

Koszt TOC okreslono zgodnie z metodyka przyjeta do okreslenia kosztéw substancji czynnych

stosowanych w ramach terapii standardowej (patrz rozdz. A.2.1)

Tabela 102.
Koszt jednostkowy TOC
Koszt 1 jednostki
. Wartosc w
Substancja Jednostka - . fe
Komunikat e e Przetargi Limit ) analizie
DGL finansowania
TOC mg 3,67 3,67 zt 3,67z 3,59z 3,59z

Jak zostato wczesniej wskazane, zgodnie z ChPL wystgpienie CRS w stopniu 1 wymaga
zastosowania tylko leczenia objawowego, jednak w razie braku poprawy po 24 godzinach nalezy
podaé¢ dozylnie tocilizumab w dawce 8 mg/kg w ciagu godziny. W przypadku wystapienia CRS stopnia
2 i wyzszych nalezy podaé tocilizumab dozylnie w dawce 8 mg/kg przez godzine, a w razie potrzeby
co 8 godzin podawa¢ kolejne dawki — maksymalna catkowita liczba dawek to 4 dawki [6]. Opierajac
sie na informacjach z ChPL w obliczeniach konserwatywnie przyjeto, ze w przypadku wystapienia
CRS stopnia 1 pacjentom zostanie podane jednorazowo 8 mg/kg TOC, natomiast u pacjentow, ktérzy
doswiadcza CRS o wyzszym stopniu ciezkosci, podane zostang 4 dawki leku po 8 mg/kg. Jest to
zatozenie konserwatywne zawyzajace koszty w ramieniu interwencji ocenianej (BREX). Ze wzgledu
na to, ze dla fazy | badania ZUMA-3 dane odno$nie czestosci wystepowania CRS dostepne s3 tylko w

podziale na zdarzenia stopnia co najwyzej drugiego i co najmniej trzeciego w obliczeniach
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wykorzystano dane z fazy Il badania. Sredni koszt leczenia CRS uwzgledniony w ramieniu BREX
zaprezentowano ponizej (Tabela 103).

Tabela 103.
Sredni koszt TOC stosowanego w leczeniu CRS w ramieniu BREX
Substancja Droga Daots Liczba Dawka Odsetek e Koszt
czynna podania dawek catkowita pacjentow g catkowity *
1 648,63 mg 20% 233125z
TOC Dozylnie 8 mg/kg 3,59 z _—
4 2 594,52 mg 69% 9 325,00 zt
Srednia wazona 7 753,37 zt

a) Koszt wyznaczony przy zatozeniu masy ciata wynoszacej 81,08 kg (patrz rozdz. 3.1)

3.7.5. Koszty monitorowania stanow zdrowia

Zuzycie zasob6éw zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta w modelu zré6znicowano w
zaleznosci od stanu:
e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e progresja choroby (PD)

oraz w przypadku stanu EFS w zaleznosci od czasu od rozpoczecia leczenia. W ramach niniejszej
analizy przyjeto, ze w trakcie aktywnego leczenia monitorowanie skutecznosci terapii rozliczne bedzie
w ramach odpowiednich $wiadczen z programu lekowego (patrz rozdz. 3.7.2.3) lub z katalogu
Swiadczen dla chemioterapii (por. rozdz. 3.7.3), a dopiero po przerwaniu aktywnego leczenia
monitorowanie leczenia bedzie okreslone przez Swiadczenia wyszczegoélnione w modelu dla stanu
EFS i PD. Analogicznie w przypadku terapii z zastosowaniem leku Tecartus, ktéry podawany jest
jednorazowo, zgodnie z proponowanym programem lekowym do roku od podania leku monitorowanie
bedzie rozliczane w ramach proponowanego programu lekowego.

W dokumentach opublikowanych na stronie AOTMIT [76] poszukiwano polskich danych
pozwalajacych na okreslenie zuzycia zasobéw w ramach monitorowania wyréznionych stanow
zdrowia. W ramach przeprowadzonych prac odnaleziono analize ekonomiczng ukierunkowang na
uzasadnienie ceny ,Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu
albo obecnoscig mutacji T315 [77], w ktorej zaprezentowano S$rednig miesieczng liczbe badan
wykonywanych u pacjenta po zakonczeniu chemioterapii. Wartosci prezentowane w analizie dla
ponatynibu nie zostaty zréznicowane ze wzgledu na czas, jaki uptynat od rozpoczecia lub zakoriczenia

leczenia.

Jak zaznaczono powyzej, w modelu oryginalnym monitorowanie stanu zdrowia pacjenta zostato
zréznicowane w zaleznosci od czasu od rozpoczecia terapii, przy czym w miare uplywu czasu w
stanie EFS czesto$¢ wykonywania badan monitorujgcych maleje (wartosci w modelu okreslono
zgodnie z danymi z analizy NICE TA544 [10]). Zatozenie o mniejszej liczbie wykonywanych badan w
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pozniejszym czasie zostato uznane za zasadne. W zwigzku z tym w niniejszej analizie w scenariuszu

podstawowym wykorzystano wartosci z modelu oryginalnego.

Liste badan wykonywanych w ramach w ramach monitorowania leczenia zaczerpnieto z modelu
globalnego:

¢ konsultacja hematologiczna,

e badania hematologiczne krwi,

e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego,

e pobranie szpiku kostnego,

e biopsja szpiku kostnego,

e USG serca,

e badanie czynnosci watroby,

e badanie surowicy,

e testlimfocytow Bi T,

o ukfad krzepnigcia,

e badania biochemiczne krwi.

Powyzsze badania zostaly wycenione w oparciu o charakterystyke grup ambulatoryjnych swiadczen
specjalistycznych dostepng w Zarzgdzeniu Nr 57/2023/DSOZ z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie
okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [78] (wraz z aktami zmieniajgcymi Nr 103/2023/DSOZ,
Nr 2/2024/DS0OZ, Nr 5/2024/DS0OZ, Nr oraz Nr 30/2024/DS02Z) [79, 80]. W analizie przyjeto, ze:
e Kkonsultacja hematologiczna oraz uktad krzepniecia bedg rozliczane w ramach grupy W11
Swiadczenia specjalistyczne 1-go typu,
e badania hematologiczne oraz biochemiczne krwi, badanie surowicy oraz badanie czynnosci
watroby bedg rozliczane w ramach grupy W12 Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu,
e testlimfocytéw B i T zostanie rozliczony jako W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu,

e USG serca zostanie rozliczone jako W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu.

Koszt oceny ptynu moézgowo-rdzeniowego przyjeto jako wycene dla grupy JGP S04 Choroby ukfadu
krwiotwérczego i odpornosciowego < 2 dni, natomiast pobranie oraz biopsje szpiku kostnego jako
wycene $wiadczenia Z115 Swiadczenie zabiegowe — grupa 115. Wycene punktéw dla $wiadczen
ambulatoryjnych przeskalowano stosujgc mnoznik okreslony jako s$rednig wycene punktu dla
Swiadczenia w zakresie hematologii — AOS, natomiast dla grupy JGP S04 przeskalowano, stosujgc
mnoznik okreslony jako srednig wycene punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie
danych o kontraktach na Il potowe 2023 r. zaczerpnietych z portalu Informator o umowach [60].
Ponizej zestawiono wycene badan uwzglednionych w ramach monitorowania stanéw zdrowia w
analizie (Tabela 104, Tabela 105).
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Tabela 104.
Wycena swiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i uwzglednionych w ramach
monitorowania stanu zdrowia pacjenta

S - o . Wycena Koszt
Procedura Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Koszt punktu o
Konsultacja W11 Swiadczenie R
hematologiczna 5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu “ 1674 73374
Badania o - B
. W12 Swiadczenie a
hemat'?:;iglczne 5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu 75 1,67 z 125,07 z
Pobranie szpiku Z115 Swiadczenia b
kostnego 5.31.00.0000115 zabiegowe — grupa 115 338 1,63z 552,07 zt
Biopsja szpiku 7115 Swiadczenia .
kostnego 5.31.00.0000115 zabiegowe — grupa 115 338 1,63z 552,07 zt
Echokardiogram - 5 4 4 000017 W17 Swiadczenie 104 1,67 2t 17343 21
USG serca specjalistyczne 7-go typu
Badanie S -
o W12 Swiadczenie
czynnosci 5.30.00.0000012 - 75 1,67 zt® 125,07 zt
watroby specjalistyczne 2-go typu
Badanie surowicy ~ 5.30.00.0000012 WA2 Swiadczenie 75 1,67 z1° 125,07 zt
specjalistyczne 2-go typu
Test limfocytow B W13 Swiadczenie a
iT 5.30.00.0000013 specjalistyczne 3-go typu 133 1,67z 221,79 zt
L W11 Swiadczenie R
Uklad krzepnigcia  5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 44 1,67 z 73,37zt
Badania S -
. . W12 Swiadczenie a
blocl:(im;ane 5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu 75 1,67 z 125,07 zt

a) wycena punktu na podstawie jednostek rozliczeniowych i kwoty zakontraktowanej na Il potowe 2023 r. dla produktu rozliczeniowego
Swiadczenia w zakresie hematologii — AOS (kod produktu: 02.1070.001.02) zgodnie z informacjami z portalu Informator o umowach [60], liczba
zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 5 866 699, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 9 783 114 zi (dane z dnia 13.10.2023 r.)

b) wycena punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie danych zamieszczonych w Tabela 74

Tabela 105.
Wycena swiadczen realizowanych w ramach hospitalizacji i uwzglednionych w ramach monitorowania stanu zdrowia
pacjenta
Wycena Koszt Koszt
Procedura Grupa JGP punktowa punktu * swiadczenia
Ocena plynu S04 Choroby uktadu krwiotwérczego i 242087 1632 3 954,00 74

mozgowo-rdzeniowego

odpornosciowego < 2 dni

a) wycena punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie danych zamieszczonych w Tabela 74

Ponizej zaprezentowano liczbe poszczegélnych badan uwzgledniong w analizie podstawowej dla
stanu EFS (Tabela 106) oraz dla stanu PD (Tabela 107). Zgodnie z podej$ciem przyjetym w modelu
globalnym czesto$é badan wykonywanych dla stanu EFS rézni sie dla leku Tecartus i pozostatych
komparatoréw.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 133



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Tabela 106.

Liczba badan w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta w stanie EFS na tydzien — wartosci uwzglednione w

analizie podstawowej

Czas od rozpoczecia leczenia [mies.]

Procedura

o

-12

BREX

13-24

25-60

>60

Konsultacja hematologiczna

Badania hematologiczne krwi

Ocena plynu mézgowo-rdzeniowego

Pobranie szpiku kostnego

Biopsja szpiku kostnego

Echokardiogram - USG serca ?®

Badanie czynnosci watroby

Badanie surowicy

Test limfocytow B i T

Uktad krzepniecia

Badania biochemiczne krwi

Komparator

Konsultacja hematologiczna

Badania hematologiczne krwi

Ocena plynu mézgowo-rdzeniowego

Pobranie szpiku kostnego

Biopsja szpiku kostnego

Echokardiogram - USG serca ?

Badanie czynnosci watroby

Badanie surowicy

Test limfocytow B i T

Uktad krzepniecia

Badania biochemiczne krwi

Tabela 107.

Liczba badan w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta w stanie PD na miesiac — wartosci uwzglednione w

analizie podstawowej

Procedura

Liczba badan

Konsultacja hematologiczna

Badania hematologiczne krwi

Ocena ptynu mézgowo-rdzeniowego

Pobranie szpiku kostnego

Biopsja szpiku kostnego

Echokardiogram - USG serca ?
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Procedura Liczba badan

Badanie czynnosci watroby

Badanie surowicy

Test limfocytow B i T

Uktad krzepniecia

Badania biochemiczne krwi

a) suma wartosci dla procedur z modelu globalnego o nazwie: ,Echocardiogram” oraz ,ECG”

W tabeli ponizej (Tabela 108) zaprezentowano koszty monitorowania w stanie EFS (po zakonczeniu
leczenia aktywnego) oraz PD przypadajace na 1 cykl (1 tydzien) modelu wyznaczone na podstawie
liczby badan wykonywanych w miesigcu oraz kosztéw tych badan opisanych powyzej.

Tabela 108.
Koszty monitorowania w stanie EFS (po przerwaniu aktywnego leczenia) oraz PD uwzglednione w analizie

Czas od rozpoczecia leczenia [mies.]

Stan zdrowia Interwencja
0-12 13-24 25-60 >60
BREX . . . .
= Komparator [ ] [ ] [ [
PD Wszystkie I

3.7.6. Koszty zwigzane z allo-SCT

Zgodnie z odpowiednimi badaniami klinicznymi, w tym badaniem ZUMA-3, po poczatkowym leczeniu
z zastosowaniem BREX lub komparatora u pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane leczenie,
mozliwe jest przeprowadzenie allo-SCT. Ponizej zamieszczono oszacowanie poszczegolnych

kategorii kosztowych zawigzanych z przeprowadzeniem allo-SCT.

3.7.6.1. KOSZTY DIAGNOSTYKI POTENCJALNEGO DAWCY

Koszty diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzania allo-SCT wyznaczono
na podstawie Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [61].
Wycene punktu okreslono na podstawie jednostek rozliczeniowych i kwoty zakontraktowanej na Il
potowe 2023 r. dla produktu rozliczeniowego Swiadczenia w zakresie transplantologii (kod produktu:
02.1650.001.02) zgodnie z informacjami z portalu Informator o umowach [60]. Oszacowany koszt
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 109).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 135



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Tabela 109.
Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzania allo-SCT

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu® Koszt ptatnika
5.53.01.0001483 Diagnostyka potencjainego dawcy 1986 17024 3371422

narzadéw bez pobrania - kategoria |

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 9 208 583, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 15 632 426 zt (dane z dnia 13.10.2023 r.)
3.7.6.2. KOSZTY PRZESZCZEPIENIA ALLOGENICZNEGO

Koszt allo-SCT od dawcéw spokrewnionych i niespokrewnionych okreslono na podstawie $redniej
wartosci jednostek hospitalizacji w 2022 r. rozliczonej grupami JGP: S22 Przeszczepienie
allogenicznych komérek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA i S23 Przeszczepienie
allogenicznych komdrek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego [48] jako $redni koszt wazony
liczba hospitalizacji dla kodu ICD-10: C91.0 rozliczonych wymienionymi grupami. Koszt jednego
punktu oszacowano na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [60] na Il potowe 2023 r.
dla produktu kontraktowego 03.4650.230.02 — Transplantologia kliniczna — hospitalizacja S21, S22,
S23. Procedury, w ramach ktérych rozliczane jest przeprowadzenie allo-SCT, wraz z kosztem
uwzglednionym w analizie zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 110).

Tabela 110.
Wycena procedur dla allo-SCT

Srednia wartosé

Liczba . oghtal Wycena Koszt

Grupa JGP hospitalizacji Jedn?gﬁ;(wh%%%arllzacu punktu * hospitalizacji

S§22 - Przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotworczych od rodzenstwa identycznego 15 154 087,27 1,56 zt 240 376,14 z

w HLA

S$23 - Przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotworczych od dawcy alternatywnego 50 31129454 156 48561948 4
Sredni koszt 429 024,87 zt

HLA - giowny ukiad zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antigens)
a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 60 824 673, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 94 886 490 zt (dane z dnia 13.10.2023 )

W ramach wymienionych procedur poza opracowaniem materialu do przeszczepienia,
przygotowaniem do przeszczepienia i wykonaniem zabiegu przeszczepienia szpiku finansowane jest
réwniez przygotowanie pacjenta do przeszczepienia od chwili przyjecia do osrodka przeszczepowego.
W zwigzku z tym $rednia wartos¢ hospitalizacji uwzglednia koszt terapii kondycjonujgcej podawanej
do 5 dni przed wykonaniem allo-SCT.

Wymienione procedury obejmuja takze finansowanie leczenia pacjenta w o$rodku przeszczepowym w
okresie do 30 dni od daty wykonania przeszczepienia. Jednoczesnie mediana dtugosci hospitalizaciji
rozliczonej grupg S22 w 2022 roku wyniosta 41 dni, za$ grupa S23 — 42 dni [48]. Przyjecie w
obliczeniach sredniej wartosci hospitalizacji, w miejsce wyceny przypisanej do danej grupy, pozwala
na uwzglednienie faktycznej dtugosci hospitalizacji w analizie. Ponadto zatozono, ze $rednia warto$¢
hospitalizacji uwzglednia takze Kkoszty leczenia immunosupresyjnego stosowanego w celu
zapobiegania chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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3.7.6.3. KOSZTY MONITOROWANIA

W analizie zatozono, ze po przeprowadzeniu przeszczepienia pacjenci sg monitorowaniu przez 1 rok.
Przyjeto, ze w ramach monitorowania stanu zdrowia wykonywane sa te same badania, co u pacjentéw
otrzymujacych infuzje BREX (patrz rozdz. 3.7.1.8).

Tabela 111.
Roczny koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta po allo-SCT
Parametr Wartos¢
Roczny koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta po allo-SCT 1116512 zt

3.7.6.4. PODSUMOWANIE KOSZTOW ZWIAZANYCH Z ALLO-SCT

Odsetek pacjentéow, u ktérych przeprowadzono allo-SCT po zastosowaniu konkretnego leczenia,
okreslono w oparciu o dane z odpowiednich badan klinicznych. Wartosci zaczerpniete z modelu
globalnego zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 112).

Tabela 112.
Odsetek pacjentow, u ktorych wykonano allo-SCT -wartosci uwzglednione w analizie
Schemat leczenia Odsetek Zrodio
BREX 22,22% Badanie ZUMA-3
INO 48,20% Badanie INO-VATE
ST 22,93% Badania INO-VATE i TOWER
BLINA 24,35% Badanie TOWER
PONA 46,88% Badanie PACE

Koszty zwigzane z allo-SCT przypadajace na jednego pacjenta naliczone dla kazdego z
analizowanych schematéw leczenia z uwzglednieniem odsetka pacjentéw, u ktérych wykonano
allo-SCT, zaprezentowano ponizej (Tabela 113).

Tabela 113.

Sredni koszt zwigzany z allo-SCT przypadajacy na jednego pacjenta po zastosowaniu danego schematu leczenia —
wartosci uwzglednione w analizie

Parametr BREX INO ST BLINA PONA
Koszt diagnostyki potencjalnego dawcy 3371142z
Koszty przeszczepienia 429 024,87 z
Koszty monitorowania (1 rok) 11 165,12 z

Odsetek pa"je"t"’l‘l’”;é‘T"”y"h wykonano 22.22% 48.20% 22.93% 24,35% 46,88%
allo ’ ’ ’ ’ ’

Sredni koszt zwiazany z allo-SCT

przypadajacy na jednego pacjenta 98 569,20zt 213 996,60zt 101690,89 z 108 007,20 zt 207 919,41 z
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3.7.7. Koszty leczenia po progresji choroby

Schematy stosowane po progresji choroby oraz ich udziaty przyjeto zgodnie z modelem globalnym, w
ktérym terapie stosowane po niepowodzeniu dotychczasowej terapii okreslono zgodnie z danymi z
protokotu do badania ZUMA-3 [4]. Dla INO, BLINA oraz PONA udzialy terapii przyjeto zgodnie z
danymi z badania ZUMA-3, przy czym zatozono, ze pacjenci nie beda ponownie leczeni tg samg
terapig, a udzialy zostaly pozostatych opcji leczenia zostaty odpowiednio zwazone. Dla ST przyjeto
taki sam rozktad terapii, jak dla BREX. W badaniu ZUMA-3 cze$¢ pacjentéw po progresji choroby
stosowata INO w potgczeniu z PONA. Potgczenie to nie jest uwzglednione w obowigzujacym
programie lekowym leczenia ALL B.65 [50]. W zwiazku z tym w analizie podstawowej tej grupie
pacjentow naliczono koszt leczenia PONA (jako terapii nieuwzglednionej wsrdéd pozostatych
pacjentéw w leczeniu w ramach kolejnej linii terapii), natomiast w analizie wrazliwosci koszt leczenia

INO. Koszty leczenia po progresji choroby naliczane sa w momencie opuszczania stanu EFS.

W tabelach ponizej zestawiono dawkowanie oraz koszty kazdego z uwzglednionych schematéw
(Tabela 114), udziaty w kolejnej linii leczenia (Tabela 115, Tabela 116) oraz oszacowany na ich
podstawie koszt leczenia uwzgledniony w analizie (Tabela 116, Tabela 118). Dawkowanie oraz koszty
schematéw uwzglednionych w ramach komparatoréw (INO, PONA, BLINA) w niniejszej analizie jest
zgodne z dawkowaniem opisanym w rozdziale 3.5. Dawkowanie cyklofosfamidu oraz deksametazonu
jest zgodne z dawkowaniem opisanym w ramach chemioterapii pomostowej stosowanej przed infuzjg

BREX i zostato opisane w rozdz. 3.7.1.4.

Tabela 114.
Koszty leczenia schematami uwzglednionymi w ramach terapii po progresji choroby
Schemat leczenia Substancja czynna Dawkowanie Koszty lekow Koszty podania
INO INO Tabela 59 385 974,46 zt 1 596,44 zt
PONA PONA Tabela 68 48 588,12 zt 0,00 z
Cyklofosfamid
Cyklofosfamid + deksametazon Tabela 76 162,82 zt 241937 zt
Deksametazon
BLINA BLINA Tabela 63, Tabela 64 486 513,70 zt 84 738,48 zt
Tabela 115.

Udzialy schematow leczenia uwzglednionych w terapii po progresji choroby — populacji Ph+/- (porownanie z INO, ST
oraz BLINA)

ST Kolejna linia leczenia

sosowany przed

progresja PONA INO Cg' :;:;‘::3::;’; BLINA
Analiza podstawowa

BREX . [ I I

INO [ | [ [

ST I [ I I
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et il Kolejna linia leczenia

sosowany przed

progresja PONA INO Cyklofosfamid +

deksametazon

BLINA

PONA

Scenariusz KLP

BREX

INO

ST

BLINA

o)
=
I >

PONA

Tabela 116.
Udzialy schematow leczenia uwzglednionych w terapii po progresji choroby — populacji Ph+ (porownanie z PONA)

T Kolejna linia leczenia

sosowany przed Cyklofosfamid +

progresjq PONA INO e BLINA
Analiza podstawowa

BREX L L I [

INO [ . . [

ST . . . [
BLINA | | | |

PONA [ . . [

Scenariusz KLP

BREX I . . I

INO [ L . [

ST I . . I
BLINA 1 | | |

PONA [ [ . [

Tabela 117.

Koszty leczenia po progresji choroby dla porownywanych schematow — populacja Ph+/- (porownanie z INO, ST oraz
BLINA)

Schemat leczenia Koszty lekow Koszty podania

Analiza podstawowa

BREX 72 116,66 zt 6 920,31 zt
INO 72 389,64 zt 13 141,84 z
ST 72 116,66 zt 6 920,31 zt

BLINA 43 742,75zt 506,82 zt
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Schemat leczenia Koszty lekow Koszty podania

PONA 92 707,84 zt 9 556,61 zt

Scenariusz KLP

BREX 106 720,38 zt 7084,04 zt
INO 72 389,64 zi 13 141,84 z
ST 105 131,50 zt 7 084,04 zt

BLINA 87 373,54 zt 713,27 zt

PONA 106 720,38 zt 9 556,61 zt

Scenariusz TT-B1

BREX 55 099,58 zt 414132zt
INO 39 489,97 zt 776913 zt
ST 55 099,58 zt 414132zt

BLINA 4374275zt 506,82 zt

PONA 69 208,07 zt 5718,96 zt

Scenariusz TT-B2

BREX 56 496,77 zt 4 379,61zt
INO 42 191,18 zt 8 229,82 zt
ST 56 496,77 zt 4 379,61zt

BLINA 4374275z 506,82 zt

PONA 7113751zt 6 048,03 zt

Tabela 118.
Koszty leczenia po progresji choroby dla porownywanych schematow — populacja Ph+ (porownanie z PONA)

Schemat leczenia Koszty lekow Koszty podania

Analiza podstawowa

BREX 4374275zt 506,82 zt

PONA 57 437,65 zt 77712zt

Scenariusz KLP

BREX 87 373,54 zt 713,27 zt

PONA 57 437,65 zt 77712zt

Pacjentom bedacym w stanie PD, u ktérych nie zastosowano kolejnej linii aktywnego leczenia,
naliczono koszt monitorowania w stanie po progresji choroby opisany w rozdz. 3.7.5.
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3.7.8. Koszt opieki paliatywnej

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentdw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym
wystapi zgon, naliczany bedzie jednorazowo koszt leczenie paliatywnego prowadzonego w ostatnim

etapie zycia. Zatozono, ze okres ten wynosi 1 miesiac.

Koszt poszczegélnych swiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng oszacowano na podstawie danych
przedstawionych w Informatorze o umowach NFZ [60] oraz Zarzadzeniu Nr 196/2021/DSOZ Prezesa
NFZ (wraz z aktami zmieniajacymi Nr 45/2023/DSOZ oraz Nr 41/2024/DSOZ) [81, 82]. Jako ze koszt
jednostkowy zalezny jest od trybu przeprowadzanego $wiadczenia (oddziat medycyny stacjonarnej /
hospicjum stacjonarne lub hospicjum domowe), do oceny kosztéw opieki terminalnej niezbedne byto
réwniez okreslenie czestosci wykonywania poszczegélnych typéw $wiadczen. Odsetek pacjentéw
leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w
ramach $wiadczenia w hospicjum domowym zostat oszacowany na podstawie danych z umoéw

pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami na |l potowe 2023 r.

Tabela 119.
Dane z Informatora o umowach NFZ dotyczace liczby i kosztu kontraktow w zakresie domowej i stacjonarnej opieki
hospicyjnej na Il potowe 2023 r. (stan na: 13.10.2023 r.)

Al - : Sumaryczna liczba Sumaryczny koszt Wycena
Swiadczenie kontraktow kontraktow punktu
Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywne;j /
hospicjum stacjonarnym 4333 879 443 765 540,24 zt 102,39 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 3132279 314 746 166,56 zt 100,48zt

Podsumowanie kosztu leczenia paliatywnego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 120.
Koszt leczenia paliatywnego

Kod produktu Nazwa produktu Wycena Koszt Liczba Odsetek

rozliczeniowego rozliczeniowego Taryfa punktu osobodnia dni pacjentow Koszt

Swiadczenia w oddziale
5.15.00.0000146 medycyny paliatywnej / 6,10 102,39 zt 624,61 zt 30,44 58,0% 19 011,47 zt
hospicjum stacjonarnym

Swiadczenia w hospicjum

5.15.00.0000149 domowym

1,00 100,48zt 100,48 zt 30,44 42,0% 3 058,50 zt

Srednia wazona 12 318,72 zt

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 141



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

4. Wyniki

4 1. Wyniki zdrowotne
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BREX VS INO

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 143



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

|

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 144



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

W
)
m
x
<
(7]
(7]
-

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 145



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

BREX VS BLINA
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4.3. Wyniki ekonomiczne bez uwzglednienia RSS

w
2
m
>
<
)
=
(o]

|

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 149



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

w
A
m
b
<
()
(7]
-

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 150



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

BREX VS BLINA
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4 4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Nl
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz

ze wskazaniem miejsca w dokumencie analizy, gdzie znajduje sie uzasadnienie dla przyjetego

zakresu zmiennosci. Wyniki analizy wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach. Na koncu

przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy.

Tabela 161.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartosc¢ w analizie

Uzasadnienie

Opcja w arkuszu

Scenariusz Poréwnanie = i oy gur zakresu 5
(domysina wartosc) wrazliwosci ] kalkulacyjnym
) Arkusz: Controls,
PER Wszystkie Pe'Spe'(“h}';"Za) analizy NFZ + pacjent Rozdz. 25 komorka:
ctrl_perspective_options
Arkusz: Controls,
HOR Wszystkie H°ng2t|§tzss°“’y 20 lat Rozdz. 2.6 komoérka:
ctrl_time_horizon
Dyskontowanie (5% dia 0% dla kosztow i 0% com sz ConirolS,
DISC Wszystkie kosztow i 3,5% dla dla efektow Rozdz. 2.10 ctri- disc aalyvs ’
efektow zdrowotnych) zdrowotnych ctrl di S—Cq Iy}; ’
Arkusz: Controls,
. komorki:
Skutecznosé s
- Skutecznos¢ dla G32,
MIX SEII'_IIH/E\)' ko(r’r;[r)lir?’:(a)rza(zoggéelzne komparatora jakomix Rozdz.3.224 - G34,
komparatorow) terapii (Tabela 36) Modellmg_ii;r)’proach_opt
G109
Czas po jakim pacjent .
- X Arkusz: Controls
LT Wszystkie zostaje uznany za 5 lat Rozdz. 3.21 b '
wyleczonego (2 lata) komorka: ctrl_cure_point
Standaryzowany Arkusz: Controls,
SMR Wszystkie wspotczynnik zgonéw 1,00 Rozdz. 3.21 komorka:
(SMR =4,00) ctrl_excess_mor_source
Krzywa OS dla BREX Arkusz: Controls,
0s1 BREX vs (klasyczna krzywa Model sklejany normal Rozdz. komorki:
INO parametryczna, rozktad z 1 wezlem 32211 G135,
log-normalny) ctrl_OS_KTX19
Arkusz: Controls
Krzywa OS dla INO L
0s2 BREX vs (model MCM, rozklad Model MCM, rozkfad Rozdz. komorki:
INO - log-nomalny 32212 G225,
log-logistyczny) ctrl_OS_Ino
Krzywa OS dla BREX Arkusz: Controls,
0s3 BREX vs ST (klasyczna krzywa pa:z(al:]iytrcyzcn;glzrg;ad Rozdz. komorki:
parametryczna, rozktad uoaolnion :'amm a 32221 G135,
log-normalny) g Y9 ctrl_OS_KTX19
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Zmieniany parametr

Wartosc¢ w analizie

Uzasadnienie

Opcja w arkuszu

Scenariusz  PorGwnanie (domysina wartos¢) wrazliwosci zykresq . kalkulacyjnym
zmiennosci
Krzywa OS dla ST Klasyczna krzywa Rozdz Nkusg;nco%{rols,
0s4 BREX vs ST (model MCM, rozktad parametryczna, rozktad 329 2'2 G285 :
log-normalny) log-nomalny ctri_OS_é oC
Arkusz: Controls
Krzywa OS dla BREX - LT
BREX vs Model sklejany odds z Rozdz. komorki:
0s5 BLINA (model ?\"fn“r"'élfz)”ad 1 wezlem 32231 G135,
- Y ctrl 0OS_KTX19
Arkusz: Controls,
o086 BREX vs '((n’]zg(‘,”e? o aBLINA  Model MCM, rozkiad Rozdz. Komorki:
BLINA Weibull a) log-nomalny 32232 G165,
ctrl_OS_Blin
Arkusz: Controls,
BREX vs Krzywa OS dla BREX Klasyczna krzywa Rozdz. Komorki-
0s7 (model MCM, rozktad parametryczna, rozktad
PONA - 32411 G135,
wykladniczy) log-normalny ctrl 0S KTX19
Arkusz: Controls,
0s8 BREX vs I((lmzoydweal ,ag,a'ar;?g’g Model MCM, rozklad Rozdz. komorki:
PONA load isty'czn ) wyktadniczy 32412 G255,
0g-log Y ctrl_OS_pona
Krzywa EFS dla BREX Arkusz: Controls,
EFS1 BREX vs (klasyczna krzywa gﬁ?&zgggﬂ:}a d Rozdz. komorki:
INO parametryczna, rozktad pa Gamm a’ 32211 G121,
log-normalny) ctrl_ EFS_KTX19
Arkusz: Controls
Krzywa EFS dla INO C
EFS2 BREX vs (model MCM, rozktad Model MC_M, rozktad Rozdz. komorki:
INO log-normalny) log-logistyczny 32212 G211,
g Y ctrl_EFS. Ino
Krzywa EFS dla BREX Arkusz: Controls
Klasyczna krzywa L
(klasyczna krzywa Rozdz. komorki:
EFS3 BREXvs ST parametryczna, rozktad paraggtllgcizsr;;c,zrgzklad 32221 G121,
log-normalny) -og Y ctrl EFS_KTX19
Krzywa EFS dla ST Klasyczna krzywa Rozdz Arkulfgncoro':;{rols,
EFS4 BREX vs ST (model MCM, rozktad parametryczna, rozktad 322 2'2 G271 :
log-normalny) uogolniony gamma ctrl EFS_SoC
Krzywa EFS dla BREX Arkusz: Controls
Klasyczna krzywa .
BREX vs (klasyczna krzywa Rozdz. komorki:
A BLINA parametryczna, rozklad  Paramelyezna, rozklad - 355 34 G121,
log-normalny) ctrl_ EFS_KTX19
Krzywa EFS dla BREX Arkusz: Controls,
EFS7 BREX vs (klasyczna krzywa gﬁgczcn;]:%\:%a d Rozdz. komorki:
PONA parametryczna, rozklad P2 V%ibu"é 32411 G121,
log-normalny) ctrl_ EFS_KTX19
BRExvs  KyWaEFSdaPONA  Klasyczna kizywa Rozdz A'k"fg;nco%." ofs,
EFS8 (model MCM, rozktad parametryczna, rozktad p :
PONA Gompertza) log-nomalny 32412 G241,
ctrl_EFS_pona
Smiertelnos¢ naturalna .
MORT Wszystkie (dane z modelu Dane polskie Rozdz. 33 ngr‘gzcglo’,’f,’g’i "
globalnego) = y
. .- Arkusz: Controls,
DISU Wszystkie Spade"c‘l‘qzsyt(%cég‘)’sc' dia 023 Rozdz. 3451 komorka:
’ CRS_util_options
- Wartosci uzytecznosci Dane z Arkusz: Utility,
u1 Wszystkie dla standw pre-infusion ~ van Oostrum 2022 [26] Rozdz. 34 komorka: C13
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Zmieniany parametr Wartosc¢ w analizie

Uzasadnienie Opcja w arkuszu

Scenariusz  PorGwnanie (domysina wartos¢) wrazliwosci zgkresq . kalkulacyjnym
zmiennosci
EFSiPD (dane z -
U2 badania ZUMA-3 [4], Dane z [nglea 2019 Arkusz Uiy,
SMC BLINA 2016 [35]) )
Wartos¢ uzytecznosci dla R
u3 Wszystkie pacjentow wyleczonych 0,73 Arku§z. l.{t/l/ty 4
komoérka: C13
(0,86)
TT-B1 QOdsetek pacjentow Dane na podstawie Arkusz: Drug and Drug
- leczonych BLINA w NICE TA554 [10] Amin Costs,
Wszystkie kolejnych cyklach (dane Rozdz. 3.5 komérka: C49
TT-B2 z Rambaldi 2020 [55] i Maksymalnie dwa Arkusz: Subsequent Tx,
Stein 2018 [56]) cykle leczenia komorka: C45
K-BT Wszystkie li‘?vsgtp:?gl:):;?j?:tsatgggl Koszt1cykluleczenia oo 5714 osiment coste.
Zy stosowane w badaniu INO T komorka: C5 4’
ZUMA-3) ’
- Arkusz: Drug and Drug
KP- BR}E’(()"S 3K§Sf)td‘:]‘i’g*(‘2g’2'2‘502]) 239466 74 Rozdz. 3.7.2.2 Admin Costs,
9 ' komoérka: C153
Koszt podania BLINA | cykl: 7 893,52 z, Arkusz: Drug and Drug
BREX vs (I cykl: 33 525,27 zt, h . .
KP-B BLINA kolejne cyKle: kolejne cykle: Rozdz.3.7.22 Admin Costs,
33 525,27 71) 2 660,74 zt komorka: C120
- Arkusz: Drug and Drug
KP-P BFF,‘(E)ﬁ N K::ﬁ" t‘;%‘;?;‘r!]a(g 833)_ 407971 Rozdz. 3.7.2.2 Admin Costs,
’ komorka: C184
KL-ST1 Koszt leczenia z 4 308,95 zt Arkusz: Drug and Drug
BREX vs ST zastosowaniem ST Rozdz. 3.7.3 Admin Costs,
KL-ST2 (89 834,66 zt) 10 290,98 zt komorka: C161
Koszty leczenia w
kolejnej linii leczenia koszt dla schematu .
KLP Wszystkie  aktywnego (kosztdla  INO+PONAjakdia  Rozdz 377 ~ AIKUSZ SubsequentTx,
schematu INO + PONA INO :
jak dla PONA)
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PODSUMOWANIE

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz

wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

W Tabela 170 dla kazdego z poréwnan zestawiono scenariusze, dla ktérych odnotowano zmiane
wnioskowania wzgledem analizy podstawowej. W Tabela 171 zestawiono scenariusze, dla ktérych
odnotowano najwieksza zmiane wspoétczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowej. W Tabela 172
zestawiono scenariusze, dla ktérych réznica miedzy wspoétczynnikami CUR poréwnywanych
schematow ksztattowata sie na korzy$¢ ocenianej interwencji (scenariusz optymistyczny) lub na

korzy$¢ komparatora (scenariusz pesymistyczny).

Tabela 170.
Podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci || }}JJJEEEEEEEE - scenariusze, w ktorych
odnotowano zmiane wnioskowania wzgledem scenariusza podstawowego

Porownanie Whiosek z analizy podstawowej Scenariusz, w ktorych odnotowano zmiane wnioskowania

Wyniki wzgledem ICER

BREX vs INO

BREX vs ST

BREX vs BLINA

Wyniki wzgledem ICUR

BREX vs INO

BREX vs ST

BREX vs BLINA

Wyniki wzgledem CER

BREX vs INO

BREX vs ST

BREX vs BLINA
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Porownanie Whiosek z analizy podstawowej Scenariusz, w ktorych odnotowano zmiane wnioskowania

BREX vs PONA [ I

Wyniki wzgledem CUR

srexvsiNO [ |

BREXvs ST [ I

BREX vs BLINA [ L

BREX vs PONA [ I

Tabela 171.
Podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci [ EEEEEEEENEEEE - zmiana ICUR wzgledem
analizy podstawowej

Najwiekszy wzrost Najwiekszy spadek
Porownanie : ° :
ICER ICUR ICER ICUR

BREX vs INO

BREX vs ST

BREX vs BLINA

{id
{id
{13
{{3

Tabela 172.
Podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci [ IEEIEEEEEEEEEE - zmiana roznicy miedzy
wspolczynnikami CUR wzgledem analizy podstawowej

Scenariusz pesymistyczny Scenariusz optymistyczny
Poréwnanie
CER CUR CER CUR
BREX vs INO
BREX vs ST

BREX vs BLINA

BREX vs PONA

{{{1
{111
{iid
iy
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PODSUMOWANIE

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz
wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

W Tabela 181, dla kazdego z poréwnan, zestawiono scenariusze, dla ktérych odnotowano zmiane
wnioskowania wzgledem analizy podstawowej. W Tabela 182 zestawiono scenariusze, dla ktérych
odnotowano najwieksza zmiane wspoétczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowej. W Tabela 183
zestawiono scenariusze, dla ktérych réznica miedzy wspoétczynnikami CUR poréwnywanych
schematow ksztattowata sie na korzy$¢ ocenianej interwencji (scenariusz optymistyczny) lub na
korzy$¢ komparatora (scenariusz pesymistyczny).

Tabela 181.
Podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci ||} }JJJJEEEEEEE - scenariusze, w ktorych
odnotowano zmiane wnioskowania wzgledem scenariusza podstawowego

Porownanie Whiosek z analizy podstawowej Scenariusz, w ktorych odnotowano zmiane wnioskowania

Wyniki wzgledem ICER

BREX vs INO

BREX vs ST

BREX vs BLINA

Wyniki wzgledem ICUR

BREX vs INO

BREX vs ST

BREX vs BLINA

Wyniki wzgledem CER

BREXvsINO I

BRExvs ST [

BREX vs BLINA [N

BREX vs PONA [

Wyniki wzgledem CUR

BREXvsINO [

BREXvs ST [
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Porownanie Whiosek z analizy podstawowej Scenariusz, w ktorych odnotowano zmiane wnioskowania

BREX vs BLINA [ .

BREX vs PONA [

Tabela 182.
Podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci [ IEEEEEEEEEEEE - zmiana ICUR wzgledem
analizy podstawowej

Najwiekszy wzrost Najwiekszy spadek
Porownanie : ° :
ICER ICUR ICER ICUR

BREX vs INO

BREX vs BLINA

{dd
]
]

Tabela 183.
Podsumowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci [ EEIEEEEEENEEE - zmiana roznicy miedzy
wspolczynnikami CUR wzgledem analizy podstawowej

Scenariusz pesymistyczny Scenariusz optymistyczny

Poréwnanie
CER

BREX vs INO

-_

BREX vs ST

BREX vs PONA
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6.2.

Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bteddéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod Zzrodiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.1.1).

W wyniku przeszukania odnaleziono dwa opracowania dla BREX. W analizie Shah 2022 [83] BREX
poréwnano z BLINA, INO oraz ST, natomiast w analizie NICE 2022 [84] BREX poréwnano z INO oraz
schematem FLAG-IDA. W obu analizach raportowano wartosci dotyczace inkrementalnych wynikéw

QALY i/lub LY dla przeprowadzonych poréwnan.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki opublikowanej analizy oraz wyniki niniejszej analizy, uzyskane
po dostosowaniu odpowiednich parametrow.

Tabela 184.
Poréwnanie wynikow opublikowanej analizy z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

Porownanie Niniejsza analiza Shah 2022 [83] NICE 2022 [84] Marchetti 2023 [85] Spousta 2023 [86]

AQALY= 3,26 _ AQALY 3,65
BREX vs INO - ALY= 396 ALY= 4,053 AQALY 2,55 ALY 4.93

AQALY= 4,61 _ \ o AQALY 4,62
BREX vs ST - ALY=5.58 ALY= 6,210 AQALY 3,64 ALY 6.25
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Porownanie Niniejsza analiza Shah 2022 [83] NICE 2022 [84] Marchetti 2023 [85] Spousta 2023 [86]

AQALY=244 AQALY 4,29
BREX vs BLINA - ALY=283 X AQALY 2,47 ALY 567

a) wyniki dla poréwnania ze schemat leczenia: FLAG-IDA (fludarabina, arabinozyd cytozyny, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
oraz idarubicyna),
b) wyniki dla poréwnania z chemioimmunoterapia

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomiczne; ||} I z \ynikami prezentowanymi
w odnalezionych analizach ekonomicznych, a réznice wynikajg najprawdopodobniej z zastosowanych

stép dyskontowych (w niniejszej analizie uwzgledniono dyskontowanie na poziomie oraz 3,5% dla
efektéw zdrowotnych, natomiast w publikacji Shah 2022 [83] oraz Spousta 2023 [86] uwzgledniono
dyskontowanie réwne 3%) oraz przyjetemu horyzontowi czasowemu (w niniejszej analizie wyniost on
52 lata, natomiast w pozostatych opracowaniach wahat sie od 50 do 59 lat). Najwieksze rozbieznosci
w wynikach odnotowano wzgledem analizy Spousta 2023 [86]. Jednak nalezy podkresli¢, ze wyniki
przytoczonej analizy odbiegajg réwniez od wynikédw pozostatych odnalezionych analiz
ekonomicznych. Wyniki prezentowane w Spousta 2023 [86] dostepne sg wylgcznie w postaci
abstraktu konferencyjnego i w ramach przeprowadzonych prac nie byto mozliwosci zidentyfikowania
réznic w wynikach miedzy analiza Spousta 2023 [86], a niniejszg analiza ekonomiczna.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach przeprowadzonych prac zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe retrospektywne badanie
obserwacyjne opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego Roloff 2023 [87]. W badaniu
oceniano skutecznosé oraz bezpieczenstwo BREX w 13 o$rodkach w Stanach Zjednoczonych. W
dokumencie zrédiowym nie podano okresu obserwacji, czasu trwania badania oraz daty odciecia
danych, a mediana okresu obserwacji wérdéd pacjentéw pozostajacych przy zyciu w momencie
odciecia danych wynosita 196,5 dni, a zatem byta krétsza niz mediana obserwacji w badaniu ZUMA-3
(ok. 26 mies.). Majac na uwadze powyzsze poréwnanie diugoterminowych wynikéw z danymi
prezentowanymi w odnalezionym badaniu Roloff 2023 nie bylo mozliwe i w zwigzku z tym nie
przeprowadzono walidacji zewnetrznej w oparciu o wyniki zaprezentowane w odnalezionym badaniu.
W toku prac nad analizg nie odnaleziono innych badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby
zostaé poréwnane z wynikami niniejszej analizy.
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Podsumowanie i wnioski

WYNIKI W ZAKRESIE EFEKTOW ZDROWOTNYCH

WYNIKI EKONOMICZNE

_—r A aTaa T A
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W tym miejscu warto zwréci¢é uwage, ze niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, ktéry
przygotowywany jest dla kazdego pacjenta indywidualnie, co przyczynia sie do wysokiego kosztu jego
wytworzenia. Nalezy podkresli¢, ze finansowanie preparatu Tecartus® pozwoli na rozszerzenie
mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowej, a tym samym znaczaco wplynie na
poprawe ich rokowania. W tym kontekscie objecie finansowaniem produktu Tecartus® w ramach
proponowanego programu lekowego bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentow z

populacji docelowej.
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Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Ograniczenia oryginalnego modelu, ktére wynikajg np. z jego struktury, stanowig

jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Parametry dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen dla poréwnywanych
interwencji okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia

modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

Poréwnanie z BLINA przeprowadzono w populacji pacjentéw Ph-. Ze wzgledu na niewielkg
liczebnos¢ pacjentow bez obecnosci chromosomu Philadelphia w badaniu ZUMA-3 modelowanie
dla tej grupy pacjentéw oparto na wynikach odnosnie efektywnosci w populacji pacjentow Ph+/-.

Podejscie to zostato wykorzystane zaréwno w ramieniu BREX, jak i BLINA.

Poréwnanie z PONA przeprowadzono w populacji pacjentow Ph+. Ze wzgledu matg liczbe
pacjentow z obecnoscia chromosomu Philadelphia w badaniu ZUMA-3 skutecznos¢ BREX
okreslono na podstawie danych dla populacji ogodlnej (tj. populacji pacjentéw Ph+/-). Poréwnanie
BREX vs PONA zostalo przeprowadzone w postaci poréwnania naiwnego, tj. bez dostosowania

populaciji.

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na petne okreslenie

charakterystyki poczatkowej pacjentéw z populacji docelowe;j.

Czas trwania terapii BLINA (w oparciu o odsetek pacjentéow leczonych w kolejnych cyklach)
przyjeto zgodnie z danymi dla badani TOWER, w ktérym pacjenci otrzymywali poczatkowo 5 cykli
leczenia (2 cykle indukcji i 3 cykle konsolidacji leczenia), a nastepnie w okresie oczekiwania na
allo-SCT mogli otrzymywac¢ BLINA dodatkowo przez maksymalnie 12 miesiecy (podtrzymanie
leczenia). Tymczasem w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.65 pacjenci mogg
otrzyma¢ maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA. Scenariusz ten zostat przetestowany w ramach

analizy wrazliwosci (wptyw jedynie na koszty BLINA, nie na skutecznos¢ zastosowanego leczenia).

Koszt komparatoréw przyjeto zgodnie z danymi z komunikatu DGL, informacji zamieszczonych w
serwisie IKARpro lub na podstawie danych z odnalezionych przetargéw na zakup lekéw. Nie jest
pewne, czy dane te pokazujg w petni realny koszt stosowania poszczegdlnych terapii. W
rzeczywistosci koszty te, po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad umow

podziatu ryzyka moga by¢ inne.

Koszt ST w analizie okreslono na podstawie wyceny dla JGP S01 — Intensywne leczenie ostrych
biataczek > 17 r.z. Koszt ten zostat przetestowany w ramach przeprowadzonych analiz

wrazliwosci.
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W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono odpowiednich danych pozwalajgcych na okreslenie
zasobow zuzywanych w zwigzku z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu
aktywnego leczenia. W zwigzku z tym w obliczeniach wykorzystano warto$ci z modelu

oryginalnego.

Schematy leczenia stosowane po progresji choroby (kolejna linia aktywnego leczenia) okreslono
zgodnie z modelem oryginalnym, w ktérym uwzgledniono dane z protokotu do badania ZUMA-3.
Jednym ze schematéw leczenia stosowanym przez pacjentéw po niepowodzeniu dotychczasowe;j
terapii byt INO w potagczeniu z PONA. Schemat ten nie jest uwzgledniony w aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym B.65. Zatem w scenariuszu podstawowym analizy dla
pacjentdw stosujgcych zgodnie z modelem globalnym INO + PONA naliczono koszt leczenia
PONA. Zatozenie to zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, w ktorej dla tej grupy

pacjentow uwzgledniono koszt leczenia z zastosowaniem INO.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgcg sie z prekursoréw limfocytow B, ktorzy

spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy Kklinicznej [1], w ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczgcych  skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W ramach analizy klinicznej poréwnanie z INO, ST oraz
BLINA przeprowadzono w postaci poréwnania posredniego z dostosowaniem (MAIC), natomiast
poréwnanie z PONA przeprowadzono w postaci zestawienia jakosciowego wynikow. W Swietle
powyzszych spostrzezen, analize dla poréwnan z INO, ST oraz BLINA przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia (LY);
dla poréwnania z PONA przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw, a wyniki zdrowotne zostaty
przedstawione w postaci QALY oraz LY. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych. Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na
dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu. Dostarczony model dostosowano do warunkow

polskich.

W analizie dokonano poréwnania BREX z ST oraz INO (populacja Ph+/-), BLINA (populacji Ph-) oraz
PONA (populacja Ph+). Do badania ZUMA-3 wigczono 63 pacjentow, z czego u 16 (25%) oséb
odnotowano obecnos$¢, natomiast u pozostatych 47 pacjentéw (75%) brak obecnosci chromosomu
Philadelphia. Majgc na uwadze niewielkg liczebnos¢ obu grup pacjentéw autorzy modelu globalnego
zdecydowali, ze do modelowania wynikéw w podgrupie Ph- oraz Ph+ zostang wykorzystane dane
odnosnie efektywnosci z populacji ogdlnej (pacjenci z obecnoscig oraz pacjenci bez obecnosci

chromosomu Philadelphia).

Zgodnie z ChPL dla leku Blincyto® [54] pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B mogg otrzymaé 2 cykle leczenia. Jeden cykl
leczenia sklada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku w ciggtej infuzji. Poszczegdlne cykle
oddzielone sg 14-dniowym (2 tygodnie) okresem bez leczenia. Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach
leczenia uzyskano catkowitg remisje lub catkowitg remisje z niepetng odpowiedzig hematologiczng,
mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej w zaleznosci od wynikow
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Tymczasem w badaniu TOWER [23] po 5 cyklach
leczenia BLINA (2 cykle indukcji oraz 3 cykle konsolidacji leczenia) pacjenci w okresie oczekiwania na

allo-SCT mogli otrzymywa¢ BLINA dodatkowo przez maksymalnie 12 miesiecy (podtrzymanie
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leczenia). Dawkowanie leku byto zgodne z dawkowaniem podanym w ChPL [54] (wg statej dawki),
przy czym po pierwszych pieciu cyklach leczenia, w okresie podtrzymujgcym, dtugosc cykli leczenia
wydtuzano do 12 tygodni, w czasie ktérych pacjenci otrzymywali BLINA przez 4 tygodnie, po czym
nastepowata przerwa w leczeniu trwajgca 8 tygodni. Mediana liczby cykli leczenia w badaniu wyniosta
2 cykle ( zakres 1-9 cykli). Natomiast w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.65 ,Leczenie
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)" [50] pacjenci mogg otrzymac
maksymalnie dwa cykle leczenia. Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG, ang. Polish Adult Leukemia Group) w przypadku koniecznosci
oczekiwania na allo-SCT z powodu braku dostepnego dawcy, w okresie oczekiwania na
transplantacje nalezy powtérzyé podanie BLINA, o ile uzyskano odpowiedz na leczenie w pierwszym
cyklu. Majgc na uwadze powyzsze, w celu zachowania zaleznosci miedzy wykorzystanymi zasobami
oraz uzyskanymi efektami zdrowotnymi, w scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono schemat
dawkowania BLINA zgodny ze schematem z badania TOWER, tj. schemat uwzgledniajacy mozliwos$é
otrzymania przez pacjenta dodatkowych cykli leczenia w ramach leczenia podtrzymujgcego. W
ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym dane odnosnie odsetka pacjentow
leczonych w kolejnych cyklach BLINA przyjeto zgodnie z analizg NICE , Tisagenlecleucel for treating
relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukaemia in people aged up to 25 years” oraz
scenariusz zakfadajgcy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym, ze pacjenci moga

otrzymac maksymalnie 2 cykle leczenia BLINA.

W obliczeniach nie uwzgledniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczgcej kosztéw zwigzanych z
leczeniem zdarzen niepozgdanych. W przypadku terapii z zastosowaniem preparatu Tecartus®, BLINA
oraz ST zatozono, ze ewentualne zdarzenia niepozgdane zaopatrywane sg w ramach hospitalizacji
zwigzanej z podaniem lekow. Wyjatek stanowi leczenie ewentualnego CRS, ktére wymaga podania
tocilizumabu (TOC). TOC jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, a wiec we
wskazaniu innym niz analizowane. Zatem koszt terapii z zastosowaniem TOC nie bedzie ujety w
przyjetym koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw. Stad konieczne jest uwzglednienie
dodatkowo kosztéw leczenia TOC (rozdz. 3.7.4). Nieuwzglednienie kosztéw wystepowania zdarzen
niepozgdanych w ramieniu pozostatych komparatoréw (INO, PONA) nalezy uznaé¢ za zatozenie

konserwatywne.

Koszt leczenia w ramieniu ST okreslono w oparciu o wycene punktowg dla JGP S01. Dane
prezentowane na stronie Statystyki NFZ odnosnie grupy S01 uwzgledniajg sredni koszt (niezaleznie
od stosowanego schematu) ponoszony przez pfatnika w zwigzku z leczeniem m.in. ostrej biataczki
limfoblastycznej. Ze wzgledu na mnogos¢ schematéw stosowanych w populacji docelowej w ramach
ST (wyszczegodlnionych w wytycznych polskich [51, 73], przeanalizowanych w analizie problemu
decyzyjnego wytycznych zagranicznych [5] oraz badaniu INO-VATE [21]), proba oszacowania
Sredniego kosztu leczenia z zastosowaniem ST w oparciu o mozliwe udzialy (oraz konieczno$¢
przyjecia dodatkowych zatozen) zapewne nie charakteryzowataby sie wiekszg wiarygodnoscig. Zatem

przyjecie $redniego kosztu leczenia z zastosowaniem ST w oparciu o wycene dla grupy S071 —
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Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. nalezy uznac¢ za wtasciwe. Zwrdoci¢ ponadto nalezy
uwage, ze w przypadku, gdy okres miedzy odrebnymi pobytami w szpitalu z powodu okreslonego
danym rozpoznaniem lub procedurg nie przekracza 14 dni, z zasady swiadczenia sprawozdawane w
ramach obu pobytéw rozliczane sg tgcznie. W zwigzku z tym wydaje sie, ze rozliczenie catosci

leczenia w ramach jednej procedury JGP jest najbardziej prawdopodobnym rozwigzaniem.

W tym miejscu warto zwrdci¢ uwage, ze niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, ktéry
przygotowywany jest dla kazdego pacjenta indywidualnie, co przyczynia sie do wysokiego kosztu jego
wytworzenia. Nalezy podkresli¢, ze finansowanie preparatu Tecartus® pozwoli na rozszerzenie
mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowej, a tym samym znaczgco wptynie na
poprawe ich rokowania. W tym kontekscie objecie finansowaniem produktu Tecartus® w ramach
proponowanego programu lekowego bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentéw z

populacji docelowe;j.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 189.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Dane w zakresie cen oraz poziomu
1 sposobu finansowania ocenianych
technologii sa aktualne na dzien zlozenia

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.4
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A1.1oraz A3
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Rozdz 4
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
) Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2 oraz 3

Dokument elektroniczny, umozliwiajacy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacii i powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatacznik do niniejszej
analizy.
§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego

objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

Rozdz. 42,44 1o0raz52.1

oszacowania 1 kalkulacje (...)
powinny by¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:

N

bez uwzglednienia proponowanego Rozdz. 43,442 oraz 522
instrumentu dzielenia ryzyka T -

§56

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 4

3. kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
1 wtémych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan Rozdz. 5.1

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 5.2
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej o

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sq w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10

. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczacych badanego problemu
zdrowotnego z wynikami analizy dokonano systematycznego przeszukania baz informaciji
medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

o MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed [25],

e Cochrane [88],

e AOTMIT [89],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [90],

¢ |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [91],

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [92].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 190). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz
ekonomicznych w bazach PubMed i Cochrane (Tabela 191, Tabela 192).

Tabela 190.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — KTE-X19;

» Populacja dorostych pacjentéw z nawrotowa/opomag ostrg
biataczka limfoblastyczng z komérek B;

» Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

« Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
 Interwencja inna niz KTE-X19;

* Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
* Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia.

Tabela 191.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 Brexucabtagene 73
#2 Brexucabtagene [Supplementary Concept] 0
#3 "Brexucabtagene autoleucel” 69
#4 "Brexucabtagene autoleucel” [Supplementary Concept] 22
#5 KTE-X19 75
#6 "autologous anti-CD19 CAR-positive T lymphocytes KTE-X19" 0
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L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 "KTE-X19 CAR" 61
#8 "anti CD19 KTE X19" 21
#9 “anti CD19 KTE X19 CAR” 19
#10 “autologous anti-CD19 transducted CD3+ cells" 3
#11 Tecartus 7
#12 #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 90
#13 cost-effectiveness OR cost-u}ility_O_R CEAOR CUA OR_“budget impact” OR BIA OR 1739 486
Markov OR “decision tree” OR economic* OR cost*
#14 #12 AND #13 16
Data przeszukania: 14 wrzesnia 2023

Tabela 192.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Cochrane

#1 Brexucabtagene 1

#2 "Brexucabtagene autoleucel” 1

#3 KTE-X19 2

#4 "autologous anti-CD19 CAR-positive T lymphocytes KTE-X19" 0

#5 "KTE-X19 CAR" 0

#6 "anti CD19 KTE X19" 0

#1 “anti CD19 KTE X19 CAR” 0

#8 Tecartus 0

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3

#10 cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR_"budget impact” OR BIA OR Markov OR “decision 119 759

tree” OR economic* OR cost*
#11 #9 AND #10 0

Data przeszukania: 14 wrzesnia 2023

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej wraz z
liczba odnalezionych pozycji i liczbg wigczonych pozycji do analizy petnych tekstéw przedstawiono
ponizej (Tabela 193).
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Tabela 193.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, PBAC)

Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz Filtr .
Odnalezionych Wiaczonych do analizy

peitnych tekstow
Tecartus 2 0
AOTMIT Brexucabtagene - 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 2 0
Tecartus 4 0
NICE Brexucabtagene - 4 1
tacznie niepowtarzajace sie 5 1
Tecartus 5 0
ISPOR Brexucabtagene Economic evaluation 12 1
tacznie niepowtarzajace sie 15 1
Tecartus 0 0
PBAC Brexucabtagene - 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
tacznie (niepowtarzajace sieg) 22 2

Data przeszukania: 14 wrzesnia 2023

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 38 pozyciji: 16 pozycji zostato odnalezionych
odpowiednio w PubMed, za$ 22 pozycje w pozostatych bazach informacji medycznych oraz na
stronach agencji HTA. Dodatkowo, w ramach przeszukania niesystematycznego zasobdéw sieci
Internet znaleziono 1 doniesienie naukowe w formie abstraktu konferencyjnego (Marchetti 2023 [85]).
Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 3 publikacje z bazy PubMed. Z pozostatych baz do
dalszej analizy zakwalifikowano 3 pozycje (tacznie 6 pozycji, bez powtarzajacych sie tytutow).
Ostatecznie do analizy wiaczono 4 publikacje. Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces
selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

38 pozycji

odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
* PubMed: 16,
e Cochrane: 0,
* Pozostate bazy i strony agencji HTA: 22.

32 pozycje
" odrzuconych na podstawie analizy tytutow
1 abstraktow
\ 4
6 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy pelnych tekstow
2 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
* brak wynikéw ekonomicznych (n=2),

A 4
4 publikacje

wiaczono do analizy

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd dorostych pacjentéw z
nawrotowa/oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek B przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy PubMed [25] (w tym MEDLINE). Szczegétowe kryteria wigczenia i wykluczenia
odnalezionych doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie wyszukiwania zaprezentowano
w tabelach ponizej (Tabela 194, Tabela 195).

Tabela 194.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien naukowych raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia dla pacjentow
z nawrotowa/oporng ostra biataczka limfoblastycznag

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja dorostych pacjentow nawrotowa/oporng ostrg biataczka
limfoblastyczng z komoérek B;

» Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

* Uzytecznosci standéw zdrowia uzyskane przy wykorzystaniu
kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod
handlowania czasem lub metoda loteri;

« Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujacej Europe, Ameryke Poinocng lub Australie

* Populacja rasy innej niz kaukaska;

* Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;

* Brak uzytecznosci dla stanow uwzglednionych w
modelu;

* Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.
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Tabela 195.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma 34 232
#2 acute lymphoblastic leukemia 49 634
#3 acute lymphoblastic leukaemia 49 634
#4 precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma 34 232
#5 acute lymphocytic leukemia 40 665
#6 acute lymphocytic leukaemia 40 665
#7 acute lymphoid leukemia 48 112
#8 acute lymphoid leukaemia 36 231
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 63 068

EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 OR HUI OR TTO OR "time-
#10 trade off" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR "health utilities" 161 000
OR cost-utility

#11 #9 AND #10 263

Data przeszukania: 15 wrzesnia 2023

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 263 publikacje. W kolejnym etapie na
podstawie tytutéw i abstraktéw odrzucono 246 publikacji. Sposréd 17 petnych testéw do dalszej
analizy zakwalifikowano 6 publikacji. Schemat publikacji witaczonych do analizy zaprezentowano
ponizej (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
263 pozycje
odnalezionych w wyniku przeszukania bazy informacji
medycznej
246 pozycji
g odrzuconych na podstawie analizy tytutow
1 abstraktow
\ 4
17 pozycji
zakwalifikowano do analizy pelnych tekstow
11 pozycji

A 4

odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

y
6 publikaciji

wigczono do analizy

A.2. Schematy terapeutyczne w ramach ST

Na potrzeby niniejszej analizy wyznaczono koszty nastepujacych schematéw terapeutycznych
rozwazanych w ramach ST:
e schematy stosowane przez pacjentéw w ramach badania INO-VATE w ramieniu ST
o FLAG (cytarabina, flufarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow),
o MXN / Ara-C (cytarabina, mitoksantron),
o HIDAC (wysokie dawki cytarabiny),
.
o FLAM / mini-FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron),
e pozostate schematy stosowane w analizowanej populacji wskazywane przez wytyczne leczenia
ALL [73]:
o FLAG-IDA (cytarabina, flufarabina, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw oraz
idarubicyna),
o hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, metotreksat oraz

cytarabina).

W przypadku ekspresji antygenu CD20 na =20% blastéw zalecane jest leczenie rytuksymabem
réwnolegle do chemioterapii [5], jednak w schematach wymienionych powyzej konserwatywnie nie
uwzgledniono dodatkowego kosztu zastosowania rytuksymabu.
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Ponizej zaprezentowano oszacowane koszty powyzszych schematéw.

A.2.1. Koszty lekow

W celu okreslenia kosztéw lekéw refundowanych w ramach chemioterapii przyjeto nastepujaca
metodyke:

e w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczace realnego kosztu dla lekéw zawierajacych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczgacego $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii [67],

e w drugim kroku, zebrano dane odnosnie realnego $redniego kosztu rozliczonej jednostki danej
substancji czynnej raportowane w serwisie IKARpro [68],

e w trzecim kroku, jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym, poszukiwano przetargéw na
zakup lekéw zawierajgcych dang substancje czynna, ze wzgledu na dostepnosé danych
odnosnie realnego kosztu substancji czynnych raportowanych w serwisie lkarPro ograniczono
sie do przetargéw od kwietnia 2023 r.,

¢ w kolejnym kroku zebrano informacje odnosnie limitu finansowania dla kazdej z rozwazanych
substancji czynnej [50],

e w ostatnim kroku poréwnano ceny jednostkowe poszczegélnych substancji pomiedzy
odnalezionymi zrédtami danych, w obliczeniach uwzgledniono cene najnizszg sposréd cen
odnalezionych.

Na podstawie Obwieszczenia MZ $redni koszt za mg danej substancji wyznaczono jako iloraz limitu
finansowania poszczegolnych opakowan i liczby mg w tych opakowaniach. W przypadku komunikatu
DGL do dalszych obliczen przyjeto cene z ostatniego miesigca, dla ktérego dostepne byly dane,
tj. lipca 2023 r. W przypadku danych z przetargbw na podstawie dokumentdéw przetargowych
wyznaczono $redni koszt za mg na podstawie wygranej oferty i liczby zamoéwionych jednostek.
Szczegotowe dane raportowane w ww. zrédtach dostepne sg w zatgczonym pliku obliczeniowym.
Finalnie w obliczeniach uwzgledniono najnizszy spos$rdéd kosztéw wyznaczonych na podstawie
rozwazanych zrédet danych.

Podsumowanie kosztéw jednostkowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 196.
Koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach ST

Substancja Droga podania Komunikat DGL Cenarealna Przetargi Limit finhansowania Wartos¢ w analizie

Cyklofosfamid v - 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt °
Cytarabina v 0,09 z 0,09 zt - 0,09 z 0,09z ¢

Deksametazon PO - - - 0,67 zt/0,81zt® 0,67 zt/0,81z"

Doksorubicyna \Y) 0,62 zt 0,64 zt - 0,75z 0,62 zt

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 236



Analiza ekonomiczna. Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opomej ostrej biataczki limfoblastycznej

Substancja Droga podania Komunikat DGL Cenarealna Przetargi Limit finhansowania Wartos¢ w analizie

Fludarabina \Y) - = 3,89z = 3,89z
Filgrastim * \Y) 1,12z 1,05z - 161z 1,05z
Idarubicyna \Y) - 69,07 zt - 69,80 zt 69,07 zt
Metotreksat \Y) 0,06 z 0,06 zt - 0,06 z 0,06 zt©
Mitoksantron v - - - 11,34 zt= 11,34 zt
Winkrystyna \Y - 25,25 7t 29,55 zt 30,60 zt 2525zt

PO — podanie doustne, IV — podanie dozyline,

a) czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

b) odptatno$¢ NFZ / NFZ + pacjent

c) koszt na podstawie ceny realnej NFZ

d) koszt na podstawie Komunikatu DGL

€) koszt na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 77/2023/DGL (substancja czynna zawarta w leku niedopuszczonych do obrotu na terytorium
RP)

taczac dane dotyczace dawkowania uwzglednionego w analizie (Tabela 61), koszty jednostkowe
(Tabela 196) oraz sredni czas trwania terapii poszczegdélnymi schematami wyznaczono catkowite
koszty ponoszone na leki w czasie trwania poszczegdlnych terapii. Czas trwania leczenia dla
schematéw FLAG, MXN/Ara-C oraz HIDAC przyjeto w oparciu o mediane czasu trwania terapii w
ramieniu ST w badaniu INO-VATE [21] (0,9 tygodnia) przeliczong na sredni czas trwania leczenia w
oparciu o rozklad wyktadniczy. Sredni czas trwania leczenia dla schematéw FLAM, mini-FLAM oraz
hiper-CVAD przyjeto na podstawie informacji z analizy dla BLINA w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowg lub oporna na leczenie ALL z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia (zlecenie Nr 191/2016 [53]). Zgodnie z informacjami z protokotu dla schematu FLAG-IDA
zamieszczonego na stronie Somerset, Wiltshire, Avon and Gloucestershire Cancer Alliance [52]
przyjeto, ze pacjenci otrzymuja dwa cykle leczenia tym schematem. Oszacowane na podstawie
dostepnych danych catkowite koszty ponoszone na leki w ramach uwzglednionych schematéw
leczenia zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 197).

Tabela 197.
Koszty catkowite lekow dla poszczegolnych schematow stosowanych w ramach ST
Koszt na cykl leczenia . Koszt catkowity
Substancja Srednia liczba cykli leczenia
Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
FLAG
Cytarabina 201473 zt 201473 z
Fludarabina 1119,27 zt 1119,27 zt
0,3 1404,34 zt 140434 zt
Filgrastim 1192,29 zt 1192,29 zt
Razem 4 326,30 zt 4 326,30 zt
MXN/Ara-C
Cytarabina 235,05z 235,05 zt
Mitoksantron 783,49 zt 783,49 zt 0,5 529,00 zt 529,00 zt
Razem 1018,54 z 1018,54 zt
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Koszt na cykl leczenia

Koszt catkowity

Substancja Srednia liczba cykli leczenia
Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
HIDAC
Cytarabina 6 044,19 zt 6 044,19 z
15 9 155,91zt 915591z
Razem 6 044,19 zt 6 044,19 z
FLAM
Fludarabina 895,42 zt 895,42 zt
Cytarabina 537,26 zt 537,26 zt
1 1867,95zt 1867,95 z
Mitoksantron 43527 zt 435,27 zt
Razem 1867,95 zt 1867,95 zt
Mini-FLAM
Fludarabina 4771z 44771 z
Cytarabina 268,63 zt 268,63 zt
1 933,98 zt 933,98 zt
Mitoksantron 217,64 zt 217,64 zt
Razem 933,98 zt 933,98 zt
FLAG-IDA
Idarubicyna 318149z 3181,49z
Cytarabina 1678,94 zt 1678,94 zt
Fludarabina 1119,27 zt 111927 zt 2 12 555,55 zt 12 555,55 zt
Filgrastim 298,07 zt 298,07 zt
Razem 6 277,78 zt 6 277,78 zt
Hyper-CVAD
Cyklofosfamid 198,76 zt 198,76 zt
Winkrystyna 101,00 z 101,00 zt
Doksorubicyna 59,15 zt 59,15 zt
Deksametazon 215,70 z 260,50 zt
15 4053,30 zt 4120,50 zt
Metotreksat 111,99 zt 111,99 zt
Metotreksat 0,88 zt 0,88 z
Cytarabina 2014,73 zt 2014,73 z
Razem 2702,20 zt 2 747,00 zt

A.2.2. Koszty podania

Wszystkie rozwazane substancje czynne sg podawane dozylnie, zatem w analizie przyjeto, ze

leczenie jest prowadzone w ramach hospitalizacji hematologicznej u dorostych.

Podsumowanie zatozen dotyczacych kosztéw podania schematéw uwzglednionych w ramach ST
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 198).
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Tabela 198.
Zalozenia przyjete do oszacowania kosztow podania schematow stosowanych w ramach ST

Droga

Schemat Substancja podania Dni podania Metodyka
Cytarabina Dozylne 1-6
] i 28 osobodni hospitalizacji
FLAG Fludarabina Dozylne 2-6 hematologicznej u dorostych
Filgrastim Dozylne 1-28
MXN / Ara-C Cytarabina Dozylne = 7 osobodni hospitalizacji
Mitoksantron Dozylne 1-3 hematologicznej u dorostych
] i 6 osobodni hospitalizacji
HIDAC Cytarabina Dozylne 1-6 hematologicznej u doroslych
Fludarabina Dozylne 1,2,8,9
- . 6 osobodni hospitalizacji
FLAM Cytarabina Dozylne 1,2,8,9 hematologicznej u doroslych
Mitoksantron Dozylne 3,10
Fludarabina Dozylne 1,2
L ; i 3 osobodnie hospitalizacji
Mini-FLAM Cytarabina Dozylne 1,2 hematologicznej u doroslych
Mitoksantron Dozylne 3
Idarubicyna Dozylne 4-6
FLAG-IDA Cytarabina Dozyine 2-6 7 dni hospitalizacji hematologicznej u
Fludarabina Dozylne 2-6 doroslych
Filgrastim Podskomie 1-7
Cyklofosfamid Dozylne 1,2,3
Winkrystyna Dozylne 4.1
Hyper-CVAD Doksorubicyna Dozyine 4 6 dni hospitalizacji hematologicznej u
Deksametazon Doustnie 14,1114 doroslych
Metotreksat Dozylne 1,7
Cytarabina Dozylne 2,3

Wycene punktu dla tych $wiadczen okreslono na podstawie danych o kontraktach zawartych na Il
potowe 2023 r. z portalu Informator o umowach [60].

Tabela 199.
Wycena punktu dla swiadczen zwigzanych z podaniem chemioterapii w roku 2023
Liczba
- (,Kz‘l’::zp;:;‘:vktu o Nazwa produktu rozliczeniowego Kwota kontraktu jednostek wx;i?:
€9 rozliczeniowych P
03.0000.113.02 Chemiolorapia ~hospitalizacia 2 zakresem 303 531 891 239 968 836 1,642

skojarzonym ’

Dane z dnia 13.10.2023 r.
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Koszty jednostkowe $wiadczen, w ramach ktérych rozliczane jest podanie ST okreslono na podstawie
Zarzadzenia nr 10/2024/DGL (wraz z aktem zmieniajgcym Nr 35/2024/DGL) [65, 66] zgodnie z

ponizszg tabela.

Tabela 200.
Wycena swiadczen dotyczacych podania chemioterapii

Kod Wartosc¢ Wycena

swiadczenia Nazwa $wiadczenia punktowa punktu Koszt
hospitalizacja hematologiczna u dorostych (1-3 dzien) 686,00 1124,99 zt
5.08.05.0000170 1,64 zt _—
hospitalizacja hematologiczna u dorostych (4 i kolejny dzien) 612,73 1004,83 zt

Podsumowanie catkowitych kosztéw podania schematéw stosowanych w ramach ST przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 201).

Tabela 201.
Koszt catkowity podania schematow stosowanych w ramach ST
Schemat Koszt NFZ na cykl leczenia Srednia liczba cykli leczenia] Koszt catkowity NFZ

FLAG 28 495,82 zt 0,3 924992 zt
MXN / Ara-C 739431z 0,5 3 840,38 zt
HIDAC 6 389,48 zt 1,5 9 678,97 zt
FLAM 6 389,48 zt 1 6 389,48 zt
Mini-FLAM 3374,97 z 1 337497z
FLAG-IDA 739431z 2 14 788,62 zt
Hyper-CVAD 6 389,48 zt 1,5 958421z

A.2.3. Koszty monitorowania leczenia

Podanie wszystkich opcji terapeutycznych w ramach ST odbywa sie w ramach hospitalizacji
hematologicznej, zatem w niniejszej analizie przyjeto, ze monitorowanie leczenia z zastosowaniem
chemioterapii zostanie rozliczone w ramach tej hospitalizacji i nie naliczono dodatkowego kosztu

monitorowania leczenia.

A.2 4. Catkowite koszty terapii ST

W tabeli ponizej zestawiono catkowite koszty leczenia z zastosowaniem poszczegélnych schematéw
stosowanych w ramach ST (Tabela 202).
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Tabela 202.
Koszt catkowity leczenia z zastosowaniem schematow stosowanych w ramach ST
Koszty lekow Koszty Koszty Koszty catkowite
Schemat e monitorowania
NFZ NFZ + pacjent P leczenia NFZ NFZ + pacjent

FLAG 1404,34 zt 1404,34 zt 9 249,92 zt 0,00 z 10 654,27 zt 10 654,27 zt
MXN / Ara-C 529,00 zt 529,00 zt 3 840,38 0,00 z 4 369,39 zt 4 369,39 zt
HIDAC 9 155,91 zt 9155,91 zt 9678,97 zt 0,00 z 18 834,88 zt 18 834,88 zt
FLAM 1867,95 zt 1867,95 zt 6 389,48 zt 0,00 z 825743zt 825743zt
Mini-FLAM 933,98 zt 933,98 zt 337497 z 0,00 z 4 308,95 zt 4 308,95 zt
FLAG-IDA 12 555,55 zt 12 555,55 zt 14 788,62 zt 0,00 z 2734417 z4 27 34417 zt
Hyper-CVAD 4 053,30 zt 4 120,50 zt 958421zt 0,00 z 13 637,52 13704,72 z¢

Zgodnie z podejsciem przyjetym w niniejszej analizie w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
koszt najtanszego schematu oszacowanego powyzej, tj. koszt dla schematu mini-FLAM oraz $redni
koszt schematéw stosowanych w ramach ST w badaniu INO-VATE wazony liczbg pacjentow
stosujacych te opcje terapeutyczne. Sredni koszt terapii ST wyznaczony w oparciu rozklad opcji
leczenia z badania INO-VATE (patrz rozdz. 3.7.3) oraz koszty oszacowane powyzej (Tabela 202)
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 203.
Sredni koszt ST wyznaczony w oparciu o rozktad terapii z badania INO-VATE
Koszt catkowity terapii
Schemat Udziat
NFZ NFZ + pacjent

FLAG 63% 10 654,27 zt 10 654,27 zt
MXN / Ara-C 23% 4 369,39 zt 4 369,39 zt
HIDAC 14% 18 834,88 zt 18 834,88 zt
Srednia wazona 10 290,98 zt 10 290,98 zt
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 204.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont :
Autor, rok Populacja Interwencje mode;z\::iaga. typ czasogi(ﬂllugoéé P ersp::?yg::l‘:c;n alizy Wyniki dys?(t::tiw -
AQALY= 244
BREX vs BLINA ALY=2.83
Dorosli pacjenci ;
Drzewo decyzyjne . -
z nawrotowa/oporng ostrg dozywotni (59 lat), USA, AQALY= 3,26 o
Shah 2022 [83]  iataczka limfoblastyczna BREX vs INO °’aé5 EM’ 1 tydzier platnik publiczny ALY=3.96 3%
z komorek B
AQALY=461
BREX vs ST ALY= 558
Pacjenci =226 lat BREX vs INO ALY=4,053
z nawrotowa/oporng ostra dozywotni (57 lat), Wielka Brytania, ptatnik
NICE 2022 [84] - - CUA - - 3,5%
biataczkg limfoblastyczng 1 tydzien publiczny _
7 komorek B BREX vs FLAG-IDA ALY=6,210
Populacja Ph +/- Populacja Ph +/-
BREX vs INO AQALY 2,55
Pacjenci 225 lat BREX vs CIT AQALY 3,64
Marchetti 2023  z nawrotowa/opomna ostra . PSM, dozywotni (50 lat), Wiochy, ptatnik .
- - Populacija Ph + ; Populacja Ph + 3%
[85] biataczka limfoblastyczng CUA bd. publiczny
7 komorek B BREX vs PONA AQALY 3,46
Populacja Ph - Populacja Ph -
BREX vs BLINA AQALY 2,47
ALY 5,67
BREX vs BLINA AQALY 4.29
Pacjenci 226 lat
Spousta 2023  z nawrotowa/opomna ostra PSM, . " Wielka Brytania, ptatnik ALY 493 o
[86] biataczka limfoblastyczna BREXVS IO CUA dozywotni, bd. publiczny + pacjent AQALY 3,65 3,5%
z komorek B
ALY 6,25
BREX vs ST AQALY 4,62

PSM — model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model), FLAG-IDA - fludarabina, arabinozyd cytozyny, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow oraz idarubicyna, CIT— chemioimmunoterapia (ang.
chemoimmunotherapy)
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