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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

ALL Ostra białaczka limfoblastyczna 
(Acute Lymphoblastic Leukaemia) 

Allo-SCT Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Allogenic Stem Cell Transplantation) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

B-ALL Ostra białaczka limfoblastyczna wywodząca się z prekursorów limfocytów B 
(Precursor B-cell Acute Lymphoblastic Leukaemia) 

BLINA Blinatumomab 

BREX Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) 
(Brexucabtagene autoleucel) 

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

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

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych 
(Cost-Effectiveness Analysis Registry) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CR Całkowita remisja 
(Complete Remission) 

CRi Całkowita remisja z niepełną regeneracją hematologiczną 
(Complete Remission with Incomplete Hematological Recovery) 

CRS Zespół uwalniania cytokin 
(Cytokine Release Syndrome) 
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CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

DDD Zdefiniowana dawka dobowa 
(Defined Daily Dose) 

EFS Przeżycie wolne od zdarzeń 
(Event-Free Survival) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

INO Inotuzumab ozogamycyny 

ITT Analiza zgodna z intencja leczenia 
(Intention To Treat Analysis) 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

K-M Kaplana-Meiera 

MAIC Porównanie pośrednie po korekcie o różnice w charakterystyce populacji 
(Matching-Adjusted Indirect Comparison) 

MCM Model mieszanych krzywych 
(Mixture Cure Model) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention To Treat Analysis) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OR Iloraz szans 
(Odds Ratio) 
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OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PALG Polska Grupa ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych 
(Polish Adult Leukemia Group) 

PFS Przeżycie bez progresji choroby 
(Progression Free Survival) 

Ph Chromosom Philadelphia 
(Philadelphia chromosome) 

PL Program Lekowy 

PLC Placebo 

PONA Ponatynib 

SE Błąd standardowy 
(Standard Error) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SMR Standaryzowany współczynnik zgonów 
(Standarized Mortality Ratio) 

SoC Leczenie standardowe 
(Standard of Care) 

ST Terapia standardowa 
(Standard Therapy) 

TOC Tocilizumab 
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Streszczenie 

Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotową lub oporną ostrą białaczką 

limfoblastyczną (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzącą się z prekursorów limfocytów B (B-ALL), 

którzy spełniają kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. 

Metodyka 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy klinicznej [1], w której przeprowadzono 

systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa breksukabtagenu 

autoleucelu (BREX). Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z nawrotową lub oporną ostrą białaczką 

limfoblastyczną wywodzącą się z prekursorów limfocytów B (B-ALL), którzy spełniają kryteria włączenia do 

proponowanego programu lekowego. W analizie przeprowadzono porównanie BREX z następującymi 

komparatorami: 

 chemioterapią standardową (ST), 

 inotuzumabem ozogamycyny (INO), 

 blinatumomabem (BLINA) – w populacji pacjentów Ph-, 

 ponatynib (PONA) w populacji pacjentów Ph+. 

Analizę dla porównań z INO, BLINA oraz ST przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności oraz analizy 

kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia (LY). Dla porównania z PONA przeprowadzono analizę 

konsekwencji kosztów, a wyniki zdrowotne zostały przedstawione w postaci QALY oraz LY. Podejście to jest 

zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie 

muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [2]. 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiającego 

(EMA MODEL - KITE ZUMA-3 CUA and BIM 20230207 33m) [3], który zaadaptowano do warunków polskich 

poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Model 

uzupełniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [2]. Przed rozpoczęciem 

symulacji przebiegu choroby w ramieniu BREX uwzględniono drzewo decyzyjne. Wykorzystanie drzewa 

decyzyjnego pozwala na uchwycenie kosztów i efektów zdrowotnych dla pacjentów, którzy zostali zakwalifikowani 

do leczenia z zastosowaniem BREX, wykonano u nich procedury (część lub wszystkie) związane z 

przygotowaniem do infuzji BREX, ale ostatecznie BREX nie został im podany (np. z powodu wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych wykluczających z leczenia z zastosowaniem BREX, niedostępności leku, wycofania zgody na 

leczenie lub zgonu przed podaniem leku). Symulacja przebiegu choroby została przeprowadzona w oparciu o 

model czasu podzielonego (ang. partitioned survival model), w którym wyodrębniono 3 stany zdrowia: przeżycie 

wolne od zdarzeń (EFS), progresja choroby (PD), zgon. W chwili rozpoczęcia symulacji wszyscy pacjenci 

znajdują się w stanie EFS. Pacjenci, u których stwierdzono odpowiedź na leczenie, pozostają w stanie EFS; 

pacjenci, u których wystąpił nawrót lub u których nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie przechodzą do stanu 
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W tym miejscu warto zwrócić uwagę, że niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, który 

przygotowywany jest dla każdego pacjenta indywidualnie, co przyczynia się do wysokiego kosztu jego 

wytworzenia. Należy podkreślić, że finansowanie preparatu Tecartus® pozwoli na rozszerzenie możliwości 

terapeutycznych pacjentów w populacji docelowej, a tym samym znacząco wpłynie na poprawę ich rokowania. W 

tym kontekście objęcie finansowaniem produktu Tecartus® w ramach proponowanego programu lekowego będzie 

odpowiedzią na niezaspokojoną potrzebę pacjentów z populacji docelowej. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) w 

porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotową 

lub oporną ostrą białaczką limfoblastyczną (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzącą się 

z prekursorów limfocytów B (B-ALL), którzy spełniają kryteria włączenia do proponowanego programu 

lekowego. 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci w wieku 26 lat i starsi z nawrotową lub oporną na leczenie B-ALL [5]. 

INTERWENCJA 

Breksukabtagen autoleucel (BREX) stosowany zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego 

(ChPL) Tecartus® [6]. 

KOMPARATORY 

 Chemioterapia standardowa (ST, ang standard therapy) 

 Inotuzumab ozogamycyny (INO) 

 Blinatumomab (BLINA) – w populacji pacjentów bez obecności chromosomu Philadelphia 

(Ph, ang. Philadelphia chromosome) (Ph-) 

 Ponatynib (PONA) w populacji pacjentów z obecnością chromosomu Philadelphia (Ph+) [5] 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 współczynniki kosztów-użyteczności (CUR), 
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 współczynniki kosztów-efektywności (CER), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy klinicznej [1], w której 

przeprowadzono systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności 

i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

W ramach analizy klinicznej porównanie z INO, ST oraz BLINA przeprowadzono w postaci 

porównania pośredniego z dostosowaniem (MAIC, ang. matching adjusted indirect comparison), 

natomiast porównanie z PONA przeprowadzono w postaci zestawienia jakościowego wyników. 

Porównanie pośrednie z dostosowaniem (MAIC) 

             

               

          

               

           

              

            

  

           

           

              

              

             

   

Porównanie jakościowe 

W porównaniu pośrednim metodą jakościową wykazano przewagę BREX nad PONA w zakresie 

przeżycia całkowitego, jak i przeżycia wolnego od nawrotów. Mediana przeżycia całkowitego u 

pacjentów leczonych BREX wynosiła od 2 do blisko 3 lat, a zatem była od ok. 3-4 razy dłuższą niż 

wśród osób leczonych PONA (8 mies.). [1] 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną dla porównań z INO, ST oraz BLINA przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały 

wyznaczone w oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, 

który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość 

życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu 

stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza 

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental 

cost-utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [2], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badań klinicznych pozwalających na 

wykazanie wyższości leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W związku 

z tym, zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [2], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo 

współczynniki kosztów-użyteczności (CUR, ang. cost-utility ratio): 

L

L
L
QALY

koszt
CUR  . 

Za opcję najbardziej opłacalną w analizie opartej na wartości współczynników CUR przyjmuje się 

interwencję, dla której CUR ma najmniejszą wartość.  

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztów-użyteczności opartej 

na wynikach CUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której 

wartości współczynników CUR dla porównywanych schematów terapeutycznych są sobie równe.  

Analizę ekonomiczną dla porównania BREX vs PONA przeprowadzono w formie analizy konsekwencji 

kosztów. Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w 

oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia 

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. Na podstawie 

przeprowadzonych obliczeń wyznaczono współczynniki CUR. Ze względu na fakt, iż porównanie 

BREX vs PONA w analizie klinicznej zostało przeprowadzone jako jakościowe zestawienie wyników w 

ramach niniejszej analizy dla tego porównania nie wyznaczono wyników inkrementalnych. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych przeprowadzono w oparciu o model globalny 

dostarczony przez Zamawiającego (EMA MODEL - KITE ZUMA-3 CUA and BIM 20230207 33m) [3], 

który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich danych i 
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dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Model uzupełniono o kalkulacje ceny progowej 

zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [2]. 

Model oryginalny został opracowany w programie Microsoft Excel® i zbudowany zgodnie z wytycznymi 

NICE [8]. Model ujmuje główne cele leczenia pacjentów z nawrotową lub oporną ALL (tj. wydłużeniem 

przeżycia, uniknięciem progresji choroby oraz związanego z nią obniżeniem jakości życia pacjentów), 

a jego struktura jest zgodna z modelami przygotowanymi na potrzeby wcześniejszych analiz 

ocenianych przez NICE [9, 10] w analizowanej jednostce chorobowej. 

Przed rozpoczęciem symulacji przebiegu choroby w ramieniu BREX uwzględniono drzewo decyzyjne. 

Wykorzystanie drzewa decyzyjnego pozwala na uchwycenie kosztów i efektów zdrowotnych dla 

pacjentów, którzy zostali zakwalifikowani do leczenia z zastosowaniem BREX, wykonano u nich 

procedury (część lub wszystkie) związane z przygotowaniem do infuzji BREX (por. rozdz. 3.7.1), ale 

ostatecznie BREX nie został im podany (np. z powodu wystąpienia zdarzeń niepożądanych 

wykluczających z leczenia z zastosowaniem BREX, niedostępności leku, wycofania zgody na leczenie 

lub zgonu przed podaniem leku). Poniżej zaprezentowano strukturę drzewa decyzyjnego 

uwzględnionego przed rozpoczęciem symulacji przebiegu choroby w ramieniu BREX (Rysunek 1). 

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

 
 

Symulacja przebiegu choroby została przeprowadzona w oparciu o model czasu podzielonego 

(ang. partitioned survival model), w którym wyodrębniono 3 stany zdrowia 

 przeżycie wolne od zdarzeń (EFS),  

 progresja choroby (PD), 

 zgon. 
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Rysunek 2.   
Schemat struktury modelu uwzględnionego w niniejszej analizie – przejścia między stanami zdrowia 

 
 

W chwili rozpoczęcia symulacji wszyscy pacjenci znajdują się w stanie EFS. Pacjenci, u których 

stwierdzono odpowiedź na leczenie, pozostają w stanie EFS; pacjenci, u których wystąpił nawrót lub u 

których nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, przechodzą do stanu progresji choroby (PD). Zgon 

jest stanem pochłaniającym w modelu – po wejściu do stanu zgon pacjenci pozostają w nim do końca 

symulacji. Stan EFS odzwierciedla użyteczności stanu zdrowia pacjentów z długotrwałą remisją 

choroby. W stanie PD odzwierciedlona jest malejąca użyteczność stanu zdrowia pacjentów ze 

stwierdzoną progresją choroby. 

W obliczeniach wykorzystano wyniki odnośnie skuteczności BREX dla populacji mITT, tj. dla populacji 

pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX (wyniki te uwzględniają wyłącznie dane dla pacjentów, 

którzy otrzymali infuzję BREX). W celu odzwierciedlenia uzyskanych wyników zdrowotnych w ramieniu 

pacjentów zakwalifikowanych do terapii BREX (z uwzględnieniem pacjentów, u których finalnie nie 

doszło do podania leku), skuteczność wyznaczono jako średnią skuteczność z danych dla pacjentów 

leczonych z zastosowaniem BREX lub komparatorami ważoną odpowiednimi udziałami. Analogiczne 

podejście zastosowano przy naliczaniu kosztów leków, kosztów podania leków oraz kosztów 

monitorowania pacjenta. Szczegóły odnośnie odsetka pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX oraz 

udziałów poszczególnych opcji leczenia wśród pacjentów, u których nie doszło do podania BREX, 

zamieszczono w rozdziale 3.7.1.9. Dodatkowo w modelu istnieje możliwość uwzględnienia 

skuteczności BREX w oparciu o dane dla populacji ITT, tj. wszystkich pacjentów zakwalifikowanych do 

podania BREX (wyniki te uwzględniają również dane dla pacjentów, u których nie doszło do podania 

BREX). W przypadku uwzględnienia skuteczności BREX dla populacji ITT koszty (leków, podania 

leków oraz monitorowania leczenia) naliczane są jak dla populacji mITT, ale nie jest przeprowadzane 

dostosowanie krzywych przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od zdarzeń, ponieważ jest to już 
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uwzględnione w ekstrapolacji tych krzywych (do ekstrapolacji wykorzystano dane dla wszystkich 

pacjentów zakwalifikowanych do podania BREX, również tych, którzy nie otrzymali infuzji BREX). 

W zależności od stanu zaawansowania choroby i rodzaju otrzymywanego leczenia przypisano 

odpowiednie użyteczności, a do każdego stanu zdrowia przypisano koszty. Dane dotyczące kosztów i 

użyteczności były sumowanego dla każdego ramienia leczenia przez cały czas trwania horyzontu 

czasowego. Umożliwiło to obliczenie różnic w skumulowanych kosztach i skutecznościach pomiędzy 

komparatorami w momencie zakończenia modelu. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z nawrotową lub oporną ostrą białaczką limfoblastyczną 

wywodzącą się z prekursorów limfocytów B (B-ALL), którzy spełniają kryteria włączenia do 

proponowanego programu lekowego. 

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie dokonano porównania BREX z następującymi komparatorami: 

 chemioterapią standardową (ST), 

 inotuzumabem ozogamycyny (INO), 

 blinatumomabem (BLINA) – w populacji pacjentów Ph-, 

 ponatynib (PONA) w populacji pacjentów Ph+. 

Szczegóły odnośnie terapii uwzględnionych w ramach ST zaprezentowano w rozdziale 3.7.3. 

2.5. Perspektywa analizy 

Niniejszą analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz ze wspólnej perspektywy 

płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. 

Współpłacenie pacjenta (świadczeniobiorcy) za leki ujęte w analizie dotyczy wyłącznie 

deksametazonu i hydroksymocznika. Ze względu na niewielki poziom odpłatności pacjenta za leki 

(rozdz. 3.7.1.4), finalne wyniki z obu perspektyw są zbliżone. Jednocześnie zgodnie z wytycznymi 

oceny technologii medycznych [7] możliwe jest uwzględnienie tylko perspektywy płatnika, gdy nie 

dochodzi do współpłacenia pacjentów za leki lub gdy jest ono znikome. W konsekwencji w niniejszym 

dokumencie zaprezentowano wyniki wyłącznie z perspektywy płatnika publicznego. Obliczenia z 

uwzględnieniem współpłacenia za leki przez pacjentów uwzględniono w ramach analizy wrażliwości 

(scenariusz PER). 
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2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 52-letnim horyzoncie czasowym, który w przypadku pacjentów z populacji 

docelowej odpowiada horyzontowi dożywotniemu (por. rozdz. 3.1). Przyjęcie takiego horyzontu 

pozwala na uwzględnienie wszystkich istotnych różnic w zakresie kosztów oraz wyników zdrowotnych, 

występujących pomiędzy porównywanymi technologiami. 

Zgodnie z oczekiwaniami AOTMiT parametr ten został przetestowany w ramach analizy wrażliwości, w 

której uwzględniono 20-letni horyzont czasowy (scenariusz HOR). 

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji przyjęto na podstawie wyników badań 

klinicznych uwzględnionych w analizie klinicznej. W analizie uwzględniono następujące punkty 

końcowe: 

 przeżycie wolne od zdarzeń (EFS), 

 przeżycie całkowite (OS).  

Odpowiednie dane zaczerpnięto z badań uwzględnionych w analizie klinicznej [1] w oparciu o dane 

odnośnie skuteczności uwzględnionych terapii zamieszczone w modelu oryginalnym [3, 4]. W 

niniejszej analizie wykorzystano wyniki dla populacji pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX 

(populacja mITT) w ustalonej dawce w ramach całego badania ZUMA-3, tj. pacjentów włączonych do 

fazy I oraz fazy II badania. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 

3.2.  

Użyteczności stanów zdrowia uwzględnione w modelu określono na podstawie danych z badań 

odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania lub za autorami oryginalnego modelu 

(rozdz. 3.4). 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono następujące kategorie kosztowe:  

 koszty związane z podaniem BREX: 

o koszt preparatu Tecartus®, 

o koszt kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, 

o koszt pobrania limfocytów T, 

o koszt terapii pomostowej, 

o koszt terapii kondycjonującej, 
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o koszt podania BREX, 

o koszt monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym, 

 koszty związane z leczeniem z zastosowaniem komparatorów: 

o koszty leków, 

o koszty podania, 

o koszty monitorowania leczenia, 

 koszty leczenia zespołu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome), 

 koszty monitorowania terapii, 

 koszty związane z allogenicznym przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macierzystych 

(allo-SCT, ang. allogenic stem cell transplantation), 

 koszty leczenia po progresji choroby (koszty kolejnej linii aktywnego leczenia), 

 koszty opieki paliatywnej. 

W obliczeniach nie uwzględniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczącej kosztów związanych z 

leczeniem zdarzeń niepożądanych. W przypadku terapii z zastosowaniem preparatu Tecartus®, BLINA 

oraz ST założono, że ewentualne zdarzenia niepożądane zaopatrywane są w ramach hospitalizacji 

związanej z podaniem leków. Wyjątek stanowi leczenie ewentualnego CRS, które wymaga podania 

tocilizumabu (TOC). TOC jest dostępny w Polsce w ramach programu lekowego dotyczącego leczenia 

reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów, a więc we 

wskazaniu innym niż analizowane. Zatem koszt terapii z zastosowaniem TOC nie będzie ujęty w 

przyjętym koszcie hospitalizacji związanej z podaniem leków. Stąd konieczne jest uwzględnienie 

dodatkowo kosztów leczenia TOC (rozdz. 3.7.4). Nieuwzględnienie kosztów występowania zdarzeń 

niepożądanych w ramieniu pozostałych komparatorów (INO, PONA) należy uznać za założenie 

konserwatywne.  

    

          

              

               

             

              

  

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 
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W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [7]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz DISC). 

2.11. Korekta połowy cyklu 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 1 tydzień, a zatem jest względnie 

krótka, wobec czego nie uwzględniono korekty połowy cyklu. W przypadku tak krótkich cykli nie 

uwzględnienie korekty nie będzie miało prawdopodobnie wpływu na wyniki analizy. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia 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 leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu 

krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł 

(3 x 63 460 zł) [11].  

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 
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Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY lub LY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR) lub 

oraz inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji 

(różnica w kosztach, różnica w QALY, różnica w LY) umieszczono na płaszczyźnie opłacalności. 

Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono 

różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY lub LY), a na osi pionowej różnicę w kosztach 

pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dla większości parametrów testowanych w ramach PSA, za autorami modelu globalnego, błąd 

standardowy (SE, ang. standard error) przyjęto na poziomie 20% od wartości średniej. Dla 

wielowymiarowego rozkładu normalnego odpowiednie macierze kowariancji zostały wyznaczone 

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

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej): 

 dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciała, 

powierzchnia ciała), średniego czasu trwania AE oraz częstości wykonywania określonych 

procedur w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta przyjęto rozkład normalny; rozkład 

ten pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości skupione 

symetrycznie wokół wartości średniej; 

 dla odsetków (np. odsetka mężczyzn, udziały leków, odsetka pacjentów z remisją choroby, 

odsetka pacjentów, u których wykonano allo-SCT, odsetka pacjentów, u których wystąpią 

zdarzenia niepożądane) oraz parametrów wyznaczających użyteczności (oprócz użyteczności z 

badania ZUMA-3), przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie 

niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione 

zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla użyteczności wyznaczonych na podstawie badania ZUMA-3 przyjęto wielowymiarowy 

rozkład normalny, 
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 dla parametrów krzywych przeżycia całkowitego i krzywych przeżycia wolnego od zdarzeń 

zastosowano wielowymiarowy rozkład normalny, uwzględniający korelację miedzy parametrami 

krzywych; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej 

i uzyskania wyników mało prawdopodobnych, 

 dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego 

rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co 

uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie 

koszty. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 horyzontu czasowego analizy, 

 stóp dyskontowych, 

 efektywności, 

 użyteczności, 

 czasu leczenia z zastosowaniem BLINA, 

 kosztu terapii pomostowej, 

 kosztu podania terapii kondycjonującej, 

 kosztu podania INO, BLINA oraz PONA, 

 kosztu terapii ST, 

 kosztu leczenia po progresji choroby. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.4. 
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3.2. Efektywność interwencji 

Założenia w zakresie skuteczności terapii z zastosowaniem BREX i komparatorów przyjęto w oparciu 

o założenia modelu dostarczonego przez Zamawiającego, który został poddany procesowi 

dostosowania na potrzeby niniejszej analizy. 

W przypadku terapii BREX dane dotyczące skuteczności leczenia w zakresie EFS i OS zostały 

wyznaczone w oparciu o wyniki badania ZUMA-3 [12, 13] (punkt odcięcia: 33 miesiące). W 

scenariuszu podstawowym wykorzystano dane dla populacji łącznej mITT z fazy I oraz II badania, 

tj. populacji pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX w ustalonej dawce docelowej (1 x 106 

limfocytów T z chimerowym receptorem antygenowym (CAR-T) na kilogram masy ciała). 

Badanie ZUMA-3 jest wieloośrodkowym badaniem jednoramiennym oceniającym skuteczność i 

bezpieczeństwo terapii BREX. W związku z tym na potrzeby porównania BREX z rozważanymi 

komparatorami (BLINA, INO, ST, PON) konieczne było przeprowadzenie porównań pośrednich. W 

ramach analizy uwzględniono: 

 porównania BREX vs BLINA, BREX vs INO, oraz BREX vs ST metodą MAIC (ang. 

matching-adjusted indirect comparison) w oparciu o dane z badań ZUMA-3 (skuteczność 

BREX), TOWER (skuteczność BLINA), INO-VATE (skuteczność INO oraz ST), 

 porównanie BREX vs PON bez dostosowania (porównanie naiwne) w oparciu o dane z badań 

odpowiednio ZUMA-3 i PACE. 

Porównania z INO oraz ST przeprowadzono w populacji Ph+/-, porównanie z BLINA w populacji Ph-, 

natomiast porównanie z PONA w populacji Ph+ zgodnie z przeprowadzoną analizą problemu 

decyzyjnego [5]. 

Dodatkowo w analizie wrażliwości uwzględniono wyniki porównania pośredniego BREX vs mix terapii 

(BLINA + INO + ST) w oparciu o dane odpowiednio z badania ZUMA-3 oraz badania SCHOLAR-3 [14] 

(retrospektywny przegląd danych na poziomie indywidualnych pacjentów z ukończonych badań 

klinicznych zagregowanych w ramach bazy Medidata Enterprise Data Store (przegląd kart choroby 

pacjentów z badań klinicznych prowadzonych w latach 2010–2017)– scenariusz MIX (szczegóły w 

rozdz. 3.2.2.4). 

W celu ekstrapolacji danych z badania ZUMA-3 dla BREX i danych z badań dla komparatorów autorzy 

modelu przeprowadzili proces dopasowania krzywych parametrycznych OS i EFS. Krzywe przeżycia 

dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera (K-M) z badania ZUMA-3 dla BREX oraz pozostałych 

badań dla komparatorów przy użyciu klasycznych modeli parametrycznych, modeli mieszanych 

krzywych (MCM, ang. Mixture Cure Model) oraz ograniczonych modeli sklejanych trzeciego stopnia 

(szczegóły w dalszej części rozdziału).  

W analizie uwzględniono siedem ciągłych rozkładów prawdopodobieństwa: wykładniczy, Weibulla, 

log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, uogólniony gamma oraz gamma. 
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Dopasowania modeli MCM do danych z badań 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 każdej 

z nich przyjmując warianty z jednym, dwoma lub trzema węzłami:  

 odds, 

 hazard, 

 normal. 

Zgodnie z NICE DSU 14 [17] dla każdej z uwzględnionej w analizie interwencji dopasowano 

wyszczególnione wyżej modele (klasyczne krzywe parametryczne, modele MCM oraz modele 

sklejane). Następnie wszystkie dopasowane modele zostały ze sobą porównane i ocenione przy 

użyciu następujących kryteriów zgodności dopasowania: 

 kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) oraz bayesowskie kryterium 

informacyjne (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), gdzie mniejsze wartości AIC/BIC wskazują 

na lepsze dopasowanie statystyczne (założono, że modele z różnicą dla AIC i BIC mniejsza niż 5 

jednostek są jednakowo dopasowane do danych), 

 wizualna kontrola dopasowanych krzywych oceniająca, jak bardzo dopasowany model pasuje do 

danych oraz wiarygodność kliniczna długoterminowych ekstrapolacji wykraczających poza okres 

badania w oparciu o opinie ekspertów klinicznych i, o ile to było możliwe, w oparciu o dostępne 

długoterminowe dane zewnętrzne. 

3.2.1. Przeżycie długoterminowe 

W ramach modelu MCM równolegle dokonywana jest estymacja odsetka pacjentów w stanie trwałej 

remisji (wyleczonych; ang. cure fraction), którym przypisywana jest śmiertelność, jak dla populacji 

ogólnej oraz dopasowanie krzywej parametrycznej opisującej przeżycie całkowite pozostałych 

pacjentów. Zgodnie z NICE DSU TSD 21 [18] modele MCM stosuje się w przypadkach, w których 

istnieją dowody na to, że część leczonych pacjentów będzie w długotrwałej remisji (pacjenci 

skutecznie wyleczeni) i właściwe jest dla nich zastosowanie śmiertelności naturalnej. W przypadku 

ALL koncepcja o wyleczeniu została zaakceptowana, a prowadzone dyskusje dotyczyły czasu, po 

jakim należy uznać, że pacjent został wyleczony oraz szacowanego odsetka pacjentów wyleczonych 

[9, 10]. Trafność założeń dotyczących wyleczenia w analizowanej populacji, pomimo krótkiej 

obserwacji i niedojrzałych danych, potwierdzają dane odnośnie OS i EFS z badania ZUMA-3 [4]. 

Przeżycie całkowite pacjentów połączonych z fazy I oraz II wiąże się z mniejszą liczbą zdarzeń 

występujących po 2 latach, o czym świadczy efekt plateau krzywej OS. Efekt ten wskazuje, że wśród 

pacjentów, u których uzyskano odpowiedź na zastosowane leczenie, część pacjentów z nawrotową 

lub oporną ALL może osiągnąć długoterminową remisję. Jest to zgodne z oczekiwanym klinicznym 

efektem działania BREX, potencjalnie oferującym wyleczenie pacjentom z analizowanej populacji [4]. 
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Wykres 3.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi 
parametrycznymi – model MCM 

 
 

Wykres 4.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Najniższe wartości AIC/BIC odnotowano dla rozkładu log-normalnego, co sugeruje najlepsze 

dopasowanie do danych. Ocena wizualna oraz wiarygodność kliniczna nie wskazują, aby inny z 

dopasowanych modeli w lepszym stopniu odwzorowywał przeżycie pacjentów w ramieniu BREX. 

W ramach analizy wrażliwości zdecydowano się przetestować model, dla którego uzyskano drugie 

najlepsze dopasowanie pod względem wartości AIC/BIC, czyli model sklejany normal z jednym 

węzłem (scenariusz OS1). 
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Wykres 5.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi 
krzywymi parametrycznymi 

 
 

Wykres 6.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs INO) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi 
parametrycznymi – model MCM 
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Wykres 9.   
Przeżycie całkowite dla INO w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 

 
 

Wykres 10.   
Przeżycie całkowite dla INO w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 4 

modele: 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład log-logistyczny, 

 model sklejany: odds z 2 węzłami oraz 
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 model sklejany: normal z 2 węzłami. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla OS zestawiono poniżej. 

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 rozważanych modeli (Wykres 11, Wykres 12) wizualnie w jednakowym stopniu pasują do 

danych z krzywej K-M dla OS w ramieniu INO. Biorąc pod uwagę, że w przypadku EFS lepiej 

dopasowane do danych są modele MCM (Wykres 16), również do modelowania przeżycia 

całkowitego w ramieniu INO wykorzystano modele MCM. Oszacowany odsetek pacjentów 

wyleczonych w modelu MCM z uwzględnieniem krzywej log-normalnej i log-logistycznej wynosi 
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Wykres 13.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla  INO w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi 

 
 

Wykres 14.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla INO w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 
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Wykres 15.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla INO w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 4 

modele: 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład log-logistyczny, 

 model sklejany: odds z 1 węzłem oraz 

 model sklejany: hazard z 1 węzłem. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla EFS zestawiono poniżej. 

Wykres 16.   
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS – INO, populacja Ph+/-, horyzont: 6 lat 
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Wykres 20.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs ST) wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi 
parametrycznymi 

 
 

Wykres 21.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs ST) wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model 
MCM 
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Wykres 22.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs ST) z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 4 

modele: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład log-normalny, 

 klasyczna krzywa parametryczną: rozkład uogólniony gamma, 

 model sklejany: odds z 1 węzłem oraz 

 model sklejany: normal z 1 węzłem. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla OS zestawiono poniżej. 

Wykres 23.   
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS – BREX (porównanie BREX vs ST), populacja Ph+/-, 
horyzont: 6 lat 
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Wykres 26.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs ST) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi 
parametrycznymi – model MCM 

 
 

Wykres 27.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs ST) w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami 
sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 6 

modeli: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład log-normalny, 

 klasyczna krzywa parametryczną: rozkład log-logistyczny, 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład log-logistyczny, 
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 model sklejany: hazard z 1 węzłem oraz 

 model sklejany: normal z 1 węzłem. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla EFS zestawiono poniżej. 

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

 
 

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

 
 

Wizualna ocena dopasowania powyższych modeli do danych nie wskazała, który z powyższych 

modeli najlepiej odwzorowuje przeżycie pacjentów w ramieniu BREX. Zatem w scenariuszu 

podstawowym analizy uwzględniono rozkład log-normalny (dopasowany klasycznie), dla którego 
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Wykres 30.   
Przeżycie całkowite dla ST w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi 

 
 

Wykres 31.   
Przeżycie całkowite dla ST w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 

 
 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 52 

Wykres 32.   
Przeżycie całkowite dla ST w populacji Ph+/- z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 5 

modeli: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład log-normalny, 

 klasyczna krzywa parametryczną: rozkład uogólniony gamma, 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład uogólniony gamma oraz 

 model sklejany: normal z 1 węzłem. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla OS zestawiono poniżej. 

Wykres 33.   
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS – ST, populacja Ph+/-, horyzont: 6 lat 
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Wykres 36.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla ST w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 

 
 

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

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 3 

modele: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład log-normalny, 

 klasyczna krzywa parametryczną: rozkład uogólniony gamma oraz 

 model MCM: rozkład log-normalny. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla EFS zestawiono poniżej. 
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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, że spośród porównywanych modeli 

najlepiej do danych pasuje model MCM w oparciu o rozkład log-normalny. Zatem został on 

uwzględniony w scenariuszu podstawowym analizy. Terapia z zastosowaniem ST jest terapią 

pomostową do allo-SCT (a zatem terapia pomostową do terapii pozwalającej na pełne wyleczenie 

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

Dodatkowo w analizie wrażliwości przetestowano scenariusz uwzględniający w obliczeniach 

dopasowaną klasyczną krzywą uogólnioną gamma. 
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Wykres 43.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi 
parametrycznymi – model MCM 

 
 

Wykres 44.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/-z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 6 

modeli: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład log-normalny, 

 klasyczna krzywa parametryczną: rozkład uogólniony gamma, 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład log-logistyczny, 

 model sklejany: odds z 1 węzłem oraz 
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 model sklejany: normal z 1 węzłem. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla OS zestawiono poniżej. 

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

 
 

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

 
 

W wyniku oceny wizualnej dopasowania powyższych modeli do krzywej K-M z dalszej analizy 

wyłączono rozkład log-normalny dopasowany klasycznie. Analiza pozostałych wykresów nie daje 

jednoznacznej odpowiedzi, który z nich najlepiej prognozuje przeżycie pacjentów leczonych z 

zastosowaniem BREX. W analizie podstawowej, za autorami modelu globalnego, uwzględniono model 
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Wykres 47.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi 
klasycznymi krzywymi parametrycznymi 

 
 

Wykres 48.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/- wraz z dopasowanymi krzywymi 
parametrycznymi – model MCM 
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Wykres 49.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs BLINA) w populacji Ph+/-z dopasowanymi modelami 
sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 11 

modeli: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład Weibulla, 

 klasyczną krzywa parametryczną: rozkład log-normalny, 

 klasyczna krzywa parametryczną: rozkład log-logistyczny, 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład gamma, 

 model MCM: rozkład gamma, 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład log-logistyczny, 

 model MCM: rozkład Weibulla, 

 model sklejany: odds z 1 węzłem. 

 model sklejany: hazard z 1 węzłem. 

 model sklejany: normal z 1 węzłem. 

Wszystkie dopasowane modele MCM charakteryzowały się niskim odsetkiem pacjentów wyleczonych 

(     Biorąc pod uwagę oczekiwane efekty kliniczne BREX w analizowanej 

populacji docelowej odsetki te zostały uznane za mało wiarygodne kliniczne (uzyskanie efektu plateau 

dla krzywej OS w badaniu ZUMA-3, por. Wykres 1), a w związku z tym modele MCM nie zostały 

uwzględnione w dalszej analizie przeżycia wolnego od zdarzeń dla omawianego porównania. 

Pozostałe dopasowane modele wraz z krzywą K-M dla EFS zestawiono poniżej. 
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Wykres 50.   
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS – BREX (porównanie BREX vs BLINA), populacja 
Ph+/-, horyzont: 6 lat 

 
 

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

 
 

W wyniku oceny wizualnej dopasowania rozważanych modeli do danych z dalszej analizy wyłączono 

dopasowany klasycznie rozkład log-logistyczny (model najbardziej odstający od danych z krzywej K-M 

dla EFS). Wszystkie pozostałe rozkłady wizualnie dobrze pasują do danych z krzywej K-M. Jednak 

końcowe obserwacje z badania ZUMA-3 sugerują, że przeżycie wolne od zdarzeń w dłuższym 

horyzoncie czasowy najlepiej prognozuje rozkład log-normalny dopasowany standardowo. Zatem 

model ten został uwzględniony w scenariuszu podstawowym analizy. W ramach analizy wrażliwości 

przetestowano dopasowany klasycznie rozkład Weibulla – rozkład równie dobrze pasujący do danych 
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Na wykresach poniżej zestawiono dopasowane modele. 

Wykres 52.   
Przeżycie całkowite dla BLINA wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi 

 
 

Wykres 53.   
Przeżycie całkowite dla BLINA wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 
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Wykres 56.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BLINA wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 

 
 

Wykres 57.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BLINA z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 5 

modeli: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład gamma, 

 model sklejany: odds z 1 węzłem oraz 

 model sklejany: normal z 1 węzłem. 
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Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla EFS zestawiono poniżej. 

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 powyższych modeli jednakowo pasują do danych z krzywej K-M. W związku z tym 

scenariuszu podstawowym analizy uwzględniono model wybrany przez autorów modelu globalnego, 

tj. model MCM uwzględniający rozkład log-normalny. Odsetek pacjentów wyleczonych oszacowany w 

tym modelu wyniósł  Chociaż BLINA nie jest terapią bezpośrednio prowadzącą do wyleczenia 

pacjenta, biorąc pod uwagę jego zastosowanie jako terapii pomostowej do allo-SCT, uwzględnienie w 

analizie modelu MCM należy uznać za zasadne. 
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Wykres 61.   
OS i EFS uwzględnione w scenariuszu podstawowym analizy dla BLINA (porównanie BREX vs BLINA) w populacji 
Ph+/- 

 
 

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

W ramach analizy klinicznej zaprezentowano również wyniki badania SCHOLAR-3 dla porównania 

pośredniego BREX względem aktualnego standardu postępowania, obejmującego przekrój terapii 

stosowanych w ALL (BLINA, INO oraz chemioterapię standardową). Ze względu na dostępność 

porównań oddzielnie z każdym z komparatorów, wyniki porównań MAIC prezentowano w analizie 

klinicznej w pierwszej kolejności, a następnie przedstawiono porównania z przekrojem terapii 

(SCHOLAR-3).  

W ramach niniejszej analizy wyniki badania SCHOLAR-3 uwzględniono w ramach jednego ze 

scenariuszy analiz wrażliwości (scenariusz MIX). Dane dotyczące skuteczności BREX pochodzą z 

II fazy badania ZUMA-3. Założenia dotyczące przyjętych efektywności dla omawianego porównania 

przyjęto zgodnie z modelem globalnym. Szczegóły odnośnie przeprowadzonych w tym zakresie analiz 

zaprezentowano w raporcie technicznym dołączonym do modelu [4]. Poniżej zaprezentowano 

podsumowanie krzywych uwzględnionych w modelowaniu efektów zdrowotnych dla porównania 

BREX vs BLINA/INO/ST. 
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Wykres 62.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi klasycznymi 
krzywymi parametrycznymi 

 

Wykres 63.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi krzywymi 
parametrycznymi – model MCM 
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Wykres 64.   
Przeżycie całkowite dla BREX (porównanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ z dopasowanymi modelami sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 5 

modeli: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład wykładniczy, 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model sklejany: hazard z 1 węzłem oraz 

 model sklejany: normal z 1 węzłem. 

Powyższe modele wraz z krzywą K-M dla OS zestawiono poniżej. 
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Wykres 65.   
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla OS – BREX (porównanie BREX vs PONA), populacja 
Ph+, horyzont: 6 lat 

 
 

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

 
 

Wszystkie z powyższych modeli jednakowo pasują do danych z krzywej K-M. W związku z tym 

scenariuszu podstawowym analizy uwzględniono model wybrany przez autorów modelu globalnego, 

tj. model MCM uwzględniający rozkład wykładniczy. Odsetek pacjentów wyleczonych oszacowany w 

tym modelu wyniósł  W ramach analizy wrażliwości przetestowano scenariusz uwzględniający 

klasyczną krzywą log-normalną (model, dla którego uzyskano najniższe wartości AIC i BIC w 

porównaniu do wszystkich testowanych modeli, scenariusz OS7).  
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Wykres 67.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi 
klasycznymi krzywymi parametrycznymi 

 
 

Wykres 68.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi krzywymi 
parametrycznymi – model MCM 
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Wykres 69.   
Przeżycie wolne od zdarzeń dla BREX (porównanie BREX vs PONA) w populacji Ph+ z dopasowanymi modelami 
sklejanymi 

 
 

Na podstawie wartości AIC oraz BIC jako najlepiej dopasowane do danych z badania rozważano 5 

modeli: 

 klasyczną krzywą parametryczną: rozkład Weibulla, 

 klasyczną krzywa parametryczną: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład log-normalny, 

 model MCM: rozkład gamma oraz  

 model sklejany: normal z 1 węzłem. 

Wszystkie dopasowane modele MCM charakteryzowały się niskim odsetkiem pacjentów wyleczonych 

   ). Biorąc pod uwagę oczekiwane efekty kliniczne BREX w analizowanej 

populacji docelowej odsetki te zostały uznane za mało wiarygodne kliniczne (uzyskanie efektu plateau 

dla krzywej OS w badaniu ZUMA-3, por. Wykres 1), a w związku z tym modele MCM nie zostały 

uwzględnione w dalszej analizie przeżycia wolnego od zdarzeń dla omawianego porównania. 

Pozostałe dopasowane modele wraz z krzywą K-M dla EFS zestawiono poniżej. 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 82 

Wykres 70.   
Zestawienie najlepiej dopasowanych modeli do krzywej K-M dla EFS – BREX (porównanie BREX vs PONA), populacja 
Ph+, horyzont: 6 lat 

 
 

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

 
 

Ocena wizualna nie rozstrzyga, który z dopasowanych modeli najlepiej pasuje do danych i prognozuje 

przewidywane EFS u pacjentów z populacji docelowej. W scenariuszu podstawowym, za autorami 

modelu globalnego, uwzględniono rozkład log-normalny dopasowany klasycznie. W scenariuszu 

dodatkowym przetestowano scenariusz uwzględniający krzywą Weibulla dopasowana klasycznie 

(scenariusz EFS7). 
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Wykres 72.   
Przeżycie całkowite dla PONA w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi klasycznymi krzywymi parametrycznymi 

 
 

Wykres 73.   
Przeżycie całkowite dla PONA w populacji Ph+ wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 
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Wykres 76.   
Przeżycie bez progresji choroby dla PONA wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi – model MCM 

 
 

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

 
 

Za wyjątkiem rozkładu log-logistycznego dopasowanego standardowo wszystkie pozostałe modele 

pasują do danych z krzywej K-M dla PONA. Wszystkie pozostałe modele prognozują przewidywane 

przeżycie bez progresji choroby w ramieniu PONA na zbliżonym poziomie. W związku z tym w 

scenariuszu podstawowym za autorami modelu globalnego uwzględniono model MCM z rozkładem 

Gompertza. Dla wszystkich rozważanych modeli MCM odsetek pacjentów wyleczonych wyniósł blisko 

 W analizie wrażliwości przetestowano krzywą log-normalną, dla której uzyskano najniższe 

wartości AIC oraz BIC.  
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Wykres 81.   
Śmiertelność w populacji ogólnej – zestawienie danych polskich oraz brytyjskich, wartość średnia z uwzględnieniem 
rozkładu na płeć z modelu 

 
 

3.4. Użyteczności stanów zdrowia 

W modelu ekonomicznym wyróżniono użyteczności dla następujących stanów zdrowia, bez 

rozróżnienia między zastosowane terapie: 

 pre-infusion – użyteczność naliczana przed infuzją BREX, 

 EFS – użyteczność naliczana w okresie od rozpoczęcia leczenia do wystąpienia progresji 

choroby, 

 PD – użyteczność naliczana od chwili wystąpienia progresji choroby do zgonu pacjenta, 

 cured – użyteczność naliczana pacjentom uznanych za wyleczonych. 

Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o wyniki badania ZUMA-3, w którym jakość życia 

mierzona była z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L [4]. Dodatkowo w modelu uwzględniono 

spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych, spadki użyteczności 

związane z hospitalizacją pacjenta w czasie podawania leku oraz spadki użyteczności po allo-SCT. 

Spadki użyteczności określono w oparciu o opublikowane wyniki odnalezionych badań. 

Zgodnie w wytycznymi opracowywania analiz HTA [7] w celu zidentyfikowania źródeł danych 

dotyczących użyteczności w rozważanej populacji pacjentów w ramach niniejszej analizy 

przeprowadzono przeszukanie systematyczne (opis przeszukania przedstawiono w aneksie 

w rozdz. A.1.2). 





















































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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 118 

3.7.1.8. KOSZT MONITOROWANIA LECZENIA W PROGRAMIE LEKOWYM 

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego bezpośrednio przed podaniem BREX 

wykonywane są następujące badania:  

      

    

    

    

           

    

            

  

            

  

            

         

            

        

W dniu następnym po podaniu BREX należy wykonać następujące badania: 

      

     

     

   

   

    

          

    

    

      

    

W ramach monitorowania bezpieczeństwa po podaniu BREX uwzględnić należy: 
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Monitorowanie skuteczności terapii w proponowanym programie lekowym obejmuje następujące 

badania: 

                

  

      

           

          

         

       

     

           

          Zatem, 

analogicznie jak w przypadku kwalifikacji do leczenia BREX, koszt monitorowania leczenia w 

proponowanym programie lekowym określono na podstawie danych dla świadczeń dedykowanych dla 

tisagenlecleucelu w ramach programu lekowego B.65. Koszt w analizie wyznaczono z 

uwzględnieniem średniej wyceny punktu dla świadczeń rozliczanych w ramach programu lekowego 

B.65 (kod zakresu świadczeń 03.0000.365.02) na podstawie danych o kontraktach na II połowę 2023 

r. z portalu Informator o umowach [60].  

Podsumowanie kosztu monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym uwzględnionego 

w obliczeniach zaprezentowano w tabeli poniżej (Tabela 84). 
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późniejszym czasie zostało uznane za zasadne. W związku z tym w niniejszej analizie w scenariuszu 

podstawowym wykorzystano wartości z modelu oryginalnego. 

Listę badań wykonywanych w ramach w ramach monitorowania leczenia zaczerpnięto z modelu 

globalnego: 

 konsultacja hematologiczna, 

 badania hematologiczne krwi, 

 badanie płynu mózgowo-rdzeniowego, 

 pobranie szpiku kostnego, 

 biopsja szpiku kostnego, 

 USG serca, 

 badanie czynności wątroby, 

 badanie surowicy, 

 test limfocytów B i T, 

 układ krzepnięcia, 

 badania biochemiczne krwi. 

Powyższe badania zostały wycenione w oparciu o charakterystykę grup ambulatoryjnych świadczeń 

specjalistycznych dostępną w Zarządzeniu Nr 57/2023/DSOZ z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie 

określania warunków zawierania i realizacji umów o udzielanie świadczeń opieki zdrowotnej w rodzaju 

ambulatoryjna opieka specjalistyczna [78] (wraz z aktami zmieniającymi Nr 103/2023/DSOZ, 

Nr 2/2024/DSOZ, Nr 5/2024/DSOZ, Nr oraz Nr 30/2024/DSOZ) [79, 80]. W analizie przyjęto, że: 

 konsultacja hematologiczna oraz układ krzepnięcia będą rozliczane w ramach grupy W11 

Świadczenia specjalistyczne 1-go typu,  

 badania hematologiczne oraz biochemiczne krwi, badanie surowicy oraz badanie czynności 

wątroby będą rozliczane w ramach grupy W12 Świadczenia specjalistyczne 2-go typu, 

 test limfocytów B i T zostanie rozliczony jako W13 Świadczenie specjalistyczne 3-go typu, 

 USG serca zostanie rozliczone jako W17 Świadczenie specjalistyczne 7-go typu. 

Koszt oceny płynu mózgowo-rdzeniowego przyjęto jako wycenę dla grupy JGP S04 Choroby układu 

krwiotwórczego i odpornościowego < 2 dni, natomiast pobranie oraz biopsję szpiku kostnego jako 

wycenę świadczenia Z115 Świadczenie zabiegowe – grupa 115. Wycenę punktów dla świadczeń 

ambulatoryjnych przeskalowano stosując mnożnik określony jako średnią wycenę punktu dla 

Świadczenia w zakresie hematologii – AOS, natomiast dla grupy JGP S04 przeskalowano, stosując 

mnożnik określony jako średnią wycenę punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie 

danych o kontraktach na II połowę 2023 r. zaczerpniętych z portalu Informator o umowach [60]. 

Poniżej zestawiono wycenę badań uwzględnionych w ramach monitorowania stanów zdrowia w 

analizie (Tabela 104, Tabela 105). 
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8. Ograniczenia 

 Analiza ekonomiczna została przeprowadzona w oparciu o model globalny dostarczony przez 

Zamawiającego. Ograniczenia oryginalnego modelu, które wynikają np. z jego struktury, stanowią 

jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy.  

 Parametry dotyczące przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od zdarzeń dla porównywanych 

interwencji określono na podstawie danych z badań klinicznych. W celu przeprowadzenia 

modelowania w horyzoncie dożywotnim konieczna była ich ekstrapolacja. 

 Porównanie z BLINA przeprowadzono w populacji pacjentów Ph-. Ze względu na niewielką 

liczebność pacjentów bez obecności chromosomu Philadelphia w badaniu ZUMA-3 modelowanie 

dla tej grupy pacjentów oparto na wynikach odnośnie efektywności w populacji pacjentów Ph+/-. 

Podejście to zostało wykorzystane zarówno w ramieniu BREX, jak i BLINA. 

 Porównanie z PONA przeprowadzono w populacji pacjentów Ph+. Ze względu małą liczbę 

pacjentów z obecnością chromosomu Philadelphia w badaniu ZUMA-3 skuteczność BREX 

określono na podstawie danych dla populacji ogólnej (tj. populacji pacjentów Ph+/-). Porównanie 

BREX vs PONA zostało przeprowadzone w postaci porównania naiwnego, tj. bez dostosowania 

populacji. 

 W trakcie prac nad analizą nie odnaleziono polskich danych pozwalających na pełne określenie 

charakterystyki początkowej pacjentów z populacji docelowej. 

 Czas trwania terapii BLINA (w oparciu o odsetek pacjentów leczonych w kolejnych cyklach) 

przyjęto zgodnie z danymi dla badani TOWER, w którym pacjenci otrzymywali początkowo 5 cykli 

leczenia (2 cykle indukcji i 3 cykle konsolidacji leczenia), a następnie w okresie oczekiwania na 

allo-SCT mogli otrzymywać BLINA dodatkowo przez maksymalnie 12 miesięcy (podtrzymanie 

leczenia). Tymczasem w ramach obowiązującego programu lekowego B.65 pacjenci mogą 

otrzymać maksymalnie dwa cykle leczenia BLINA. Scenariusz ten został przetestowany w ramach 

analizy wrażliwości (wpływ jedynie na koszty BLINA, nie na skuteczność zastosowanego leczenia). 

 Koszt komparatorów przyjęto zgodnie z danymi z komunikatu DGL, informacji zamieszczonych w 

serwisie IKARpro lub na podstawie danych z odnalezionych przetargów na zakup leków. Nie jest 

pewne, czy dane te pokazują w pełni realny koszt stosowania poszczególnych terapii. W 

rzeczywistości koszty te, po uwzględnieniu wszystkich ewentualnych rabatów i zasad umów 

podziału ryzyka mogą być inne. 

 Koszt ST w analizie określono na podstawie wyceny dla JGP S01 – Intensywne leczenie ostrych 

białaczek > 17 r.ż. Koszt ten został przetestowany w ramach przeprowadzonych analiz 

wrażliwości.  
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 W trakcie prac nad analizą nie odnaleziono odpowiednich danych pozwalających na określenie 

zasobów zużywanych w związku z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta po zakończeniu 

aktywnego leczenia. W związku z tym w obliczeniach wykorzystano wartości z modelu 

oryginalnego.  

 Schematy leczenia stosowane po progresji choroby (kolejna linia aktywnego leczenia) określono 

zgodnie z modelem oryginalnym, w którym uwzględniono dane z protokołu do badania ZUMA-3. 

Jednym ze schematów leczenia stosowanym przez pacjentów po niepowodzeniu dotychczasowej 

terapii był INO w połączeniu z PONA. Schemat ten nie jest uwzględniony w aktualnie 

obowiązującym programie lekowym B.65. Zatem w scenariuszu podstawowym analizy dla 

pacjentów stosujących zgodnie z modelem globalnym INO + PONA naliczono koszt leczenia 

PONA. Założenie to zostało przetestowane w ramach analizy wrażliwości, w której dla tej grupy 

pacjentów uwzględniono koszt leczenia z zastosowaniem INO. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) w 

porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotową 

lub oporną ostrą białaczką limfoblastyczną wywodzącą się z prekursorów limfocytów B, którzy 

spełniają kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy klinicznej [1], w której 

przeprowadzono systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności 

i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. W ramach analizy klinicznej porównanie z INO, ST oraz 

BLINA przeprowadzono w postaci porównania pośredniego z dostosowaniem (MAIC), natomiast 

porównanie z PONA przeprowadzono w postaci zestawienia jakościowego wyników. W świetle 

powyższych spostrzeżeń, analizę dla porównań z INO, ST oraz BLINA przeprowadzono w formie 

analizy kosztów-użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia (LY); 

dla porównania z PONA przeprowadzono analizę konsekwencji kosztów, a wyniki zdrowotne zostały 

przedstawione w postaci QALY oraz LY. Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych. Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na 

dostarczonym przez Zamawiającego modelu. Dostarczony model dostosowano do warunków 

polskich.  

W analizie dokonano porównania BREX z ST oraz INO (populacja Ph+/-), BLINA (populacji Ph-) oraz 

PONA (populacja Ph+). Do badania ZUMA-3 włączono 63 pacjentów, z czego u 16 (25%) osób 

odnotowano obecność, natomiast u pozostałych 47 pacjentów (75%) brak obecności chromosomu 

Philadelphia. Mając na uwadze niewielką liczebność obu grup pacjentów autorzy modelu globalnego 

zdecydowali, że do modelowania wyników w podgrupie Ph- oraz Ph+ zostaną wykorzystane dane 

odnośnie efektywności z populacji ogólnej (pacjenci z obecnością oraz pacjenci bez obecności 

chromosomu Philadelphia). 

Zgodnie z ChPL dla leku Blincyto® [54] pacjenci z nawrotową lub oporną na leczenie ostrą białaczką 

limfoblastyczną z komórek prekursorowych linii B mogą otrzymać 2 cykle leczenia. Jeden cykl 

leczenia składa się z 28 dni (4 tygodni) podawania leku w ciągłej infuzji. Poszczególne cykle 

oddzielone są 14-dniowym (2 tygodnie) okresem bez leczenia. Pacjentom, u których po 2 cyklach 

leczenia uzyskano całkowitą remisję lub całkowitą remisję z niepełną odpowiedzią hematologiczną, 

można podać maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej w zależności od wyników 

indywidualnej oceny stosunku korzyści 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 otrzymywać BLINA dodatkowo przez maksymalnie 12 miesięcy (podtrzymanie 
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leczenia). Dawkowanie leku było zgodne z dawkowaniem podanym w ChPL [54] (wg stałej dawki), 

przy czym po pierwszych pięciu cyklach leczenia, w okresie podtrzymującym, długość cykli leczenia 

wydłużano do 12 tygodni, w czasie których pacjenci otrzymywali BLINA przez 4 tygodnie, po czym 

następowała przerwa w leczeniu trwająca 8 tygodni. Mediana liczby cykli leczenia w badaniu wyniosła 

2 cykle ( zakres 1–9 cykli). Natomiast w ramach obowiązującego programu lekowego B.65 „Leczenie 

chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną (ICD-10 C91.0)” [50] pacjenci mogą otrzymać 

maksymalnie dwa cykle leczenia. Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi Polskiej Grupy ds. Leczenia 

Białaczek u Dorosłych (PALG, ang. Polish Adult Leukemia Group) w przypadku konieczności 

oczekiwania na allo-SCT z powodu braku dostępnego dawcy, w okresie oczekiwania na 

transplantację należy powtórzyć podanie BLINA, o ile uzyskano odpowiedź na leczenie w pierwszym 

cyklu. Mając na uwadze powyższe, w celu zachowania zależności między wykorzystanymi zasobami 

oraz uzyskanymi efektami zdrowotnymi, w scenariuszu podstawowym analizy uwzględniono schemat 

dawkowania BLINA zgodny ze schematem z badania TOWER, tj. schemat uwzględniający możliwość 

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

ramach analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym dane odnośnie odsetka pacjentów 

leczonych w kolejnych cyklach BLINA przyjęto zgodnie z analizą NICE „Tisagenlecleucel for treating 

relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukaemia in people aged up to 25 years” oraz 

scenariusz zakładający zgodnie z aktualnie obowiązującym programem lekowym, że pacjenci mogą 

otrzymać maksymalnie 2 cykle leczenia BLINA. 

W obliczeniach nie uwzględniono oddzielnej kategorii kosztowej dotyczącej kosztów związanych z 

leczeniem zdarzeń niepożądanych. W przypadku terapii z zastosowaniem preparatu Tecartus®, BLINA 

oraz ST założono, że ewentualne zdarzenia niepożądane zaopatrywane są w ramach hospitalizacji 

związanej z podaniem leków. Wyjątek stanowi leczenie ewentualnego CRS, które wymaga podania 

tocilizumabu (TOC). TOC jest dostępny w Polsce w ramach programu lekowego dotyczącego leczenia 

reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów, a więc we 

wskazaniu innym niż analizowane. Zatem koszt terapii z zastosowaniem TOC nie będzie ujęty w 

przyjętym koszcie hospitalizacji związanej z podaniem leków. Stąd konieczne jest uwzględnienie 

dodatkowo kosztów leczenia TOC (rozdz. 3.7.4). Nieuwzględnienie kosztów występowania zdarzeń 

niepożądanych w ramieniu pozostałych komparatorów (INO, PONA) należy uznać za założenie 

konserwatywne.  

Koszt leczenia w ramieniu ST określono w oparciu o wycenę punktową dla JGP S01. Dane 

prezentowane na stronie Statystyki NFZ odnośnie grupy S01 uwzględniają średni koszt (niezależnie 

od stosowanego schematu) ponoszony przez płatnika w związku z leczeniem m.in. ostrej białaczki 

limfoblastycznej. Ze względu na mnogość schematów stosowanych w populacji docelowej w ramach 

ST (wyszczególnionych w wytycznych polskich [51, 73], przeanalizowanych w analizie problemu 

decyzyjnego wytycznych zagranicznych [5] oraz badaniu INO-VATE [21]), próba oszacowania 

średniego kosztu leczenia z zastosowaniem ST w oparciu o możliwe udziały (oraz konieczność 

przyjęcia dodatkowych założeń) zapewne nie charakteryzowałaby się większą wiarygodnością. Zatem 

przyjęcie średniego kosztu leczenia z zastosowaniem ST w oparciu o wycenę dla grupy S01 – 
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Intensywne leczenie ostrych białaczek > 17 r.ż. należy uznać za właściwe. Zwrócić ponadto należy 

uwagę, że w przypadku, gdy okres między odrębnymi pobytami w szpitalu z powodu określonego 

danym rozpoznaniem lub procedurą nie przekracza 14 dni, z zasady świadczenia sprawozdawane w 

ramach obu pobytów rozliczane są łącznie. W związku z tym wydaje się, że rozliczenie całości 

leczenia w ramach jednej procedury JGP jest najbardziej prawdopodobnym rozwiązaniem.  

              

          

            

           

           

              

             

                

          

            

             

              

                 

                  

               

  

W tym miejscu warto zwrócić uwagę, że niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, który 

przygotowywany jest dla każdego pacjenta indywidualnie, co przyczynia się do wysokiego kosztu jego 

wytworzenia. Należy podkreślić, że finansowanie preparatu Tecartus® pozwoli na rozszerzenie 

możliwości terapeutycznych pacjentów w populacji docelowej, a tym samym znacząco wpłynie na 

poprawę ich rokowania. W tym kontekście objęcie finansowaniem produktu Tecartus® w ramach 

proponowanego programu lekowego będzie odpowiedzią na niezaspokojoną potrzebę pacjentów z 

populacji docelowej. 
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