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Indeks skrotow

AE

AlC

allo-SCT

AOTMIT

ASCT

AXI-CEL

BIC

BR

CADTH

CAR-T

ChPL

CRS

CUA

DLBCL

EFS

EQ-5D

GUS

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Wspétczynnik dobroci dopasowania
(Akaike Information Criterion)

Przeszczepienie allogenicznych macierzystych komérek krwiotwérczych
(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Przeszczepienie autologicznych macierzystych komorek krwiotwdrczych
(Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Aksykabtagen autoleucel
(Axicabtagene ciloleucel)

Wspotczynnik dobroci dopasowania
(Bayesian Information Criteria)

Skojarzenie bendamustyny i rytuksymabu

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)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zespot uwalniania cytokin
(Cytokine Release Syndrome)

Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Analysis)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

Przezycie wolne od zdarzenia
(Event-Free Survival)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny
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HGBL

HR

HTA

ICER

ICUR

LEN

MCM

Mz

NICE

NFZ

0os

PD

PFS

PL

POLA

QALY

RR

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B
(High Grade B-cell Lymphoma)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Lenalidomid

Model ekstrapolacji krzywych z uwzglednieniem frakcji pacjentéw wyleczonych
(Mixture Cure Model)

Ministerstwo Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby
(Progressive Disease)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

Program Lekowy

Polatuzumab wedotyny

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SMR

Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci
(Standarized Morality Ratio)
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ST Terapia standardowa
(Standard Therapy)

TAF  Tafasytamab

TOC Tocilizumab

TTNT Czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia
(Time To Next Treatment)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Yescarta® (aksykabtagen cyloleucel,
AXI-CEL) w poroéwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii w terapii dorostych pacjentéw z
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) oraz pacjentéw z

chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell lymphoma):

u ktérych wystapita opornosc lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu,

e oraz ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (ASCT;
ang. autologous stem cell transplantation)

o i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analizg kliniczng [2]. W
ramach tych analiz zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznosc¢ i

bezpieczenstwo poréwnywanych interwenc;ji.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz
pacjenci z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):

e u ktérych wystgpita oporno$é lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu,
o oraz ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (ASCT)

o i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
Rozwazanym komparatorem dla terapii AXI-CEL jest terapia standardowa (ST, ang. standard therapy).

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ interwencji ocenianej w poroéwnaniu z

ST analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci.

Koszty oraz efekty zdrowotne zostaly wyznaczone z wykorzystaniem techniki partitioned survival. Model
umozliwia Sledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 50-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z
horyzontem dozywotnim), przy uwzglednieniu cykli miesiecznych. W ramach dostosowania modelu do warunkéw
polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybdr komparatorow zgodny z polskg praktykg
kliniczng, ustawienia dla stép dyskontowych, progu opfacalnosci), wprowadzenia polskich danych kosztowych
oraz 0 zuzyciu zasobdw, a takze uzupetnienia arkuszy wynikowych (m.in. ceny progowe). Dane dotyczace
efektywnosci AXI-CEL oraz ST okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, w kitdrej
efektywnos¢ wzgledng analizowanych interwencji okreslono w oparciu o wyniki randomizowanego badania

ZUMA-7. W zakresie efektow zdrowotnych uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS, ang. overall

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 8
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survival), przezycia wolnego od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival), czasu do rozpoczecia kolejnej linii

leczenia (TTNT, ang. time to next treatment) oraz czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Cene preparatu Yescarta® uzyskano od Zamawiajgcego.
[ V' analizie uwzgledniono wytacznie
bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty produktu Yescarta®, koszty pobrania limfocytéw T, koszt
kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz
pomostowej, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty lekéw ST, koszty podania lekéw, koszty ASCT,

koszty monitorowania pacjenta, koszty kolejnej linii, oraz koszty opieki terminalne;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ

~

oraz ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Zakres prezentowanych rezultatow obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY),
oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER). W analizie przedstawiono réwniez ceny

progowe dla AXI-CEL wzgledem rozwazanych wspoétczynnikéw.

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na
poziomie 190 380 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwo$ci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9
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e Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze przy zaproponowanych przez Producenta warunkach finansowania
produktu Yescarta w analizowanej populacji pacjentow (czyli dorostych z DLBCL/HGBL, ktérzy kwalifikujg sie do

ASCT i u ktérych konieczne jest przeprowadzenie drugiej linii leczenia po wystgpieniu szybkiego nawrotu

choroby) stanowi nie tylko opcje wysoce skuteczng,

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 10



1.1.

AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Yescarta® (aksykabtagen
cyloleucel, AXI-CEL) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych
pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma)
oraz pacjentéw z chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell
lymphoma):
e u ktérych wystgpita oporno$¢ lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

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

POPULACJA

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL) oraz pacjenci z chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
e u ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktérzy kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (ASCT)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL) stosowany w ramach proponowanego programu lekowego.

KOMPARATORY

Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy).
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AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do ASCT

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICER.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow badan wtgczonych do analizy klinicznej
[2], w ktoérej dokonano systematycznego przeglagdu badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono jedno badanie randomizowane Il fazy (ZUMA-7)
umozliwiajgce bezposrednie pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa AXI-CEL z terapig
standardowg (ST) w leczeniu dorostych pacjentéw z DLBCL lub HGBL z opornoscig lub nawrotem po

stosowanej w 1. linii leczenia chemoimmunoterapii.

Analiza uwzgledniajgca dane z najdiuzszej dostepnej, ponad 47-miesiecznej mediany okresu
obserwacji badania ZUMA-7 wykazala, ze leczenie AXI-CEL w poréwnaniu z ST wigze sie z istotnym
statystycznie:

o wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentow, wigzac sie z 27-procentowg redukcjg ryzyka
zgonu [HR = 0,73 [0,54; 0,98],

e wydluzeniem czasu wolnego od zdarzen, wigzgc sie z 58-procentowym zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia zdarzenia takiego jak progresja choroby, rozpoczecie kolejnej linii leczenia, zgon z
jakiejkolwiek przyczyny lub wystgpienie maksymalnej odpowiedzi na leczenie w postaci
stabilizacji choroby w 150. dniu po randomizacji (HR = 0,42 [0,33; 0,55]),

e wydluzeniem czasu wolnego od progresji choroby, wigzgc sie z 49-procentowg redukcjg ryzyka
wystgpienia progresji choroby w ocenie badacza (HR = 0,51 [0,38; 0,67]),

e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w ocenie
badacza (RR = 1,85 [1,55; 2,21], NNT = 3 [3; 4]), catkowitej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,79
[1,42; 2,27]; NNT =4 [3; 6]) iczesciowej odpowiedzi na leczenia (RR =1,99 [1,21; 3,26],
NNT =10 [6; 30]) [2].
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Ponadto uzyskiwane odpowiedzi na leczenie miaty charakter dtugotrwaty — mediana czasu ich trwania

wynosita 41,7 mies. w poréwnaniu z 7,8 mies. w grupie ST [2].

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztow. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie —
nalezy woéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztéw — dopuszcza sie wéwczas przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci AXI-CEL w poréwnaniu
z ST, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej niz analiza
kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng przeprowadzono w
formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W celu spetnienia wytycznych
oceny technologii medycznych przedstawiono rowniez wyniki analizy kosztow-efektywnosci wzgledem

zyskanych lat zycia.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszag spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4] analiza
kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane ZUMA-7
poréwnujgce bezposrednio AXI-CEL i ST oraz dowodzgce wyzszosci interwencji ocenianej nad
technologiami alternatywnymi. W konsekwencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [5] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej
odstgpiono od wyznaczania wspoétczynnikow kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci oraz cen
progowych skalkulowanych w taki sposdéb, aby koszty terapii i wskazane wspétczynniki wyznaczone
dla AXI-CEL nie byly wyzsze niz dla ST.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaly wyznaczone w oparciu o 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 o
jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o opfacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt
R QALY, - QALY,

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 mniej
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 [4], 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.

Struktura modelu

Modelowanie kosztéw i efektdow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdw z populacji
docelowej za pomocg AXI-CEL i ST oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu
ekonomicznym [6], ktory dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw polskich.

Globalny model ekonomiczny zostat zbudowany w formie tréjstanowego modelu typu czasu
podzielonego (ang. partitioned survival model). Uwzglednione trzy stany zdrowia to: przezycie bez
zdarzenia (zdefiniowane jako czas od randomizacji do progresji choroby, rozpoczecia nowej terapii
chtoniaka lub zgonu), przezycie po zdarzeniu i zgon. Przejscia do kazdego z tych trzech stanow
nastepujg w przypadku progresji choroby lub rozpoczecia kolejnej linii terapii (okreslone przez krzywe
EFS (ang. event-free survival) i TTNT(ang. time to next treatment)) lub zgonu (krzywa OS, ang. overall
survival). Czes¢ kohorty doswiadczajgca zdarzenia EFS, ktdre nie jest zgonem, ma uchwycony status
po zdarzeniu w odniesieniu do stosowania terapii kolejnej linii okreslony przez krzywg TTNT. Na

schemacie ponizej (Rysunek 1) przedstawiono strukture koncepcyjng modelu.
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Rysunek 1.
Schemat modelu

Udzial pacjentéw w kazdym stanie jest definiowany
poprzez podzial projekcji przezycia krzywych EFS,
TINT i OS

ZDARZENIU

PROGRESJA CHOROBY

PRZEZYCIE

PRZEZYCIE PO ZDARZENIU PRZED
TERAPIA KOLEJNEJ LINII

- KOLEJNA LINIA
- BEZ LECZENIA

CZAS

Na schemacie powyzej po prawej stronie przedstawiono metode implementacji modelu czasu
podzielonego, szacujgc zajecie przez pacjenta danego stanu zdrowia poprzez dezagregacje
sekwencyjnych krzywych zdarzen. Po lewej stronie przedstawiono natomiast podstawowe przejscia w
modelu. W zalezno$ci od dostepnosci danych, stan po zdarzeniu moze by¢ zdezagregowany przy
uzyciu krzywej czasu do rozpoczecia nastepnej linii leczenia (TTNT), aby oszacowac¢ opdznienia w
rozpoczeciu terapii kolejnej linii w odniesieniu do czasu wystgpienia progresji choroby. W ramach

poszczegolnych standéw zdrowia uwzgledniono ponadto status stosowania leczenia lub jego braku [6].

Wybér uwzglednienia w strukturze modelu EFS zamiast przezycia wolnego od progresji (PFS, ang.
progression-free survival) wynikat z dwoch czynnikdéw. Po pierwsze, EFS jest pierwszorzedowym
punktem koncowym badania klinicznego ZUMA-7. Po drugie, ze wzgledu na ciezki charakter choroby,
powszechng praktykg jest rozpoczynanie kolejnej linii terapii juz u pacjentéw, dla ktérych najlepszg
odpowiedzig na zastosowane leczenie jest stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease). Ponadto
zgodnie z opinig klinicystow uzyskang w trakcie konstruowania oryginalnego modelu, w rozwazanym
przypadku jakos¢ zycia pacjentow z SD moze by¢ rownie niska, jak dla pacjentéw z progresjg choroby
(PD, ang. progressive disease), poniewaz zaréwno pacjenci z SD, jak i z PD, rozpoczynajg kolejng

linie leczenia z podobnymi wyzwaniami, oczekiwaniami i skutkami zdrowotnymi [6].

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL) oraz pacjenci z chtoniakiem z komodrek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
e u ktérych wystgpita oporno$¢ lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (ASCT)
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e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Porownywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej (produkt leczniczy Yescarta®, aksykabtagen
cyloleucel) stosowanej w ramach PL z terapig standardowg (ST, ang. standard therapy; w pliku
obliczeniowym analizy ST przez autoréw pliku zostato oznaczone jako SoC, ang. standard of care).
Terapia standardowa obejmuje — chemoimmunoterapie oraz ASCT, przy czym chemoimmunoterapie
stanowity ponizsze schematy:

e schemat ztozony z rytuksymabu, deksametazonu oraz cisplatyny (R-DHAP),

e schemat ztozony z rytuksymabu, metyloprednizolonu, cisplatyny i cytarabina (R-ESHAP),

e schemat ztozony z rytuksymabu, gemcytabiny, deksametazonu i cisplatyny lub karboplatyny

(R-GDP),
e schemat ztozony z rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny i etopozydu (R-ICE).

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
spos6b finansowania interwencji opcjonalnych (katalog chemioterapii) oraz pozostatych
uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspétptacenia za leki przez ptatnika
publicznego i pacjentow. Jedynie deksametazon w formie doustnej refundowany jest w ramach
wykazu otwartego (patrz rozdz. 3.6), jednakze wartos¢ odptatnosci pacjenta dla tego leku w
poréwnaniu z catosciowymi kosztami wykorzystanymi w analizie jest znikoma i nie zostata
uwzgledniona w analizie. Zatozenie takie nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy. Z tego wzgledu
przyjeto, ze przedstawione wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populaciji

docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (po 50 latach zgon wystgpit u 100% populaciji
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pacjentéw). Zatozony horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki
chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych

z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [3], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac¢ sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow na diugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krotszego horyzontu czasowego — 10 lat (scenariusz H). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze
w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych przebieg leczenia ma wptyw na ditugos¢ przezycia

pacjentow, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (TTNT, ang. time to next treatment),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e koszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badania
klinicznego ZUMA-7 oraz ZUMA-1 (rozdz.3.4).

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowe;j

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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o koszty terapii AXI-CEL:
o koszt produktu Yescarta,
o koszty pobrania limfocytéw T,
o koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta®,
o koszty chemioterapii limfodeplecyjnej i pomostowej przed podaniem produktu Yescarta®,
e Kkoszty terapii standardowej:
o koszty chemoimmunoterapii,
o koszty podania,
o koszty zwigzane z ASCT,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e Kkoszty monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3, 4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).
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2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest

wzglednie dlugi, wobec czego w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. Prog optacalnosci

Prog optacalnosci 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, srodkéw 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 [7].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, 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 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
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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 symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, réznica w QALY/LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roznice
w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY/LY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
porownywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej
(trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkbw (np. odsetek kobiet, odsetkow okreslajacych czestos¢ stosowania
poszczegolnych terapii w kolejnych liniach leczenia), prawdopodobienstw wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych oraz uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku
[0; 1]; rozkiad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla masy ciata, powierzchni ciata, $redniej liczby cykli dla poszczegdlnych schematéw ST i
sredniego kosztu monitorowania po progresji 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 wartosci;

e dla wspotczynnika SMR przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla
tych parametréow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmicznej, wobec
czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad normalny;

e dla parametrow krzywych EFS, TTNT oraz OS zastosowano wielowymiarowy rozkfad normalny,
uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami krzywych; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza

ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych [8].
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

rozktadu krzywej okreslajgcej przezycie catkowite u pacjentéw w ramieniu AXI-CEL,

eliminacji potencjalnego efektu ponownego podania AXI-CEL,

rozktadu krzywej okreslajgcej przezycie catkowite u pacjentéw w ramieniu ST,

rozktadu krzywej okreslajgcej przezycie wolnego od zdarzenia u pacjentdw w ramieniu AXI-
CEL,

rozktadu krzywej okreslajgcej przezycie wolnego od zdarzenia u pacjentéw w ramieniu ST,
rozktadu krzywej okreslajgcej czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia w ramieniu AXI-CEL,
rozktadu krzywej okreslajgcej czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia w ramieniu ST,
Smiertelnosci ogolne;j,

wartosci standaryzowanego wspétczynnika smiertelnosci,

uzytecznosci standéw zdrowia,

udziatéw poszczegodlnych terapii stosowanych w ramach ST, odsetka pacjentdéw z populacji
leczonych z intencjg ASCT, u ktérych finalnie bedzie wykonywane ASCT oraz rozktadu terapii w
kolejnych liniach leczenia,

kosztu podania AXI-CEL,

odsetka pacjentéw, dla jakiego zostanie naliczony koszt procedury zwigzanej z ASCT,

okresu naliczania kosztéw kolejnych linii leczenia, kosztéw monitorowania przed wystgpieniem
zdarzenia i kosztdw monitorowania po wystgpieniu zdarzenia oraz uzytecznosci standw
zdrowia,

wyboru krzywej, wedtug ktérej naliczane sg koszty monitorowania przed i po wystgpieniu

zdarzenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujace pacjentéw populacji docelowej:

e masa ciata pacjentow - parametr determinujgcy wielko$¢ dawki tocilizumabu (TOC)
stosowanego w leczeniu zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome)
oraz wielkosé dawki polatuzumabu wedotyny stosowanego w kolejnej linii leczenia,

e powierzchnia ciata pacjentow — parametr determinujgcy wielko$¢ dawki substancji stosowanych
w ramach terapii standardowej (ST),

e Sredni wiek pacjentdw i odsetek kobiet — parametry uwzglednione w analizie OS oraz w
przypadku wyznaczania srednich uzytecznosci dla populacji ogolnej.

Sredni wiek, odsetek kobiet, mase ciata oraz powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto na podstawie
badania ZUMA-7 [6]. Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiano ponizej (Tabela
1).

Tabela 1.
Charakterystyka pacjentow uwzgledniona w analizie
Parametr Wartosé (SE) Zrodio
Sredni wiek [lata] I
Odsetek kobiet 34,0% (2,5%)

Badanie ZUMA-7 [6]

Masa ciata [kg] [ ]
[

Powierzchnia ciata [m?]

SE — biad standardowy (ang. standard error)
a) przyjeto na poziomie 20%

Efektywnos¢ interwencji

Efektywnosé interwencji ocenianej oraz komparatoréw przyjeto na podstawie danych zawartych w
modelu globalnym [6]. Skuteczno$é zostata okreslona przez krzywe:

e przezycia wolnego od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival),

e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e czasu do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (TTNT, ang. time to next treatment).
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Dane dotyczgce przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla EFS, OS i TTNT dla AXI-CEL i ST przyjeto
na podstawie danych z badania ZUMA-7 (data odciecia — marzec 2023 r.), uwzglednionych w modelu

globalnym [6].

W badaniu ZUMA-7 efekty zdrowotne mierzone byly od momentu randomizacji. W konsekweng;ji
obejmujg one szereg zdarzen, ktére mogg wystgpi¢ od momentu kwalifikacji pacjenta do leczenia AXI-
CEL do momentu podania, tj. progresja choroby, zdarzenia niepozgdane uniemozliwiajgce podanie

leku, zgon pacjenta lub inne przyczyny uniemozliwiajgce podanie leku [6].

Efekty Kkliniczne u pacjentow, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia AXI-CEL, ale finalnie nie
otrzymali leku, uwzglednione sg w wynikach przezycia catkowitego pacjentow (OS) dla catego
ramienia AXI-CEL z badania ZUMA-7. Pacjenci, ktérzy nie otrzymali AXI-CEL, przechodzili do kolejnej
linii leczenia, sg zatem ujeci réwniez w ramach krzywej TTNT oraz rozktadzie terapii kolejnych linii z
badania ZUMA-7. Model ekonomiczny w ramach kosztdéw kolejnych linii leczenia uwzglednia zatem

koszty dla takich pacjentéw [6].

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie otrzymali AXI-CEL, nie byta dostepna zadna obserwacja EFS z
badania ZUMA-7, poniewaz odpowiedz oceniano jedynie u pacjentéw otrzymujgcych wlew AXI-CEL.
Wobec braku oceny progresji choroby u takich pacjentéw jako date zdarzenia EFS przypisano date

randomizaciji [6].

Ze wzgledu na charakter jednostki chorobowej i stosowanego leczenia modelowanie skutecznosci
terapii AXI-CEL i ST przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Mixture Cure Model (MCM) (rozdz.
3.2.1), ktéry uwzglednia frakcje pacjentéw wyleczonych [6].

W celu uogdlnienia wynikéw pochodzacych z badania autorzy modelu globalnego przeprowadzili
dopasowanie ciagtych rozktadéw prawdopodobienstwa do danych dla pacjentéw ,nie wyleczonych”.
Wykonane obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych zgodnie z rozktadem Weibulla, Gompertza,
wyktadniczym, gamma, log-logistycznym, log-normalnym oraz uogdlnionym gamma. Krzywe
zastosowane w analizie podstawowej wybrano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang.
Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information
Criterion), ocene wizualng oraz ocene klinicznej wiarygodnosci dopasowania do krzywych Kaplana-
Meiera [6].

Jednoczesnie frakcja pacjentéw ,wyleczonych” zostata oszacowana za pomocg regresji logistycznej z
estymacjg maksymalnego prawdopodobienstwa. Pacjentom ,wyleczonym” przypisano smiertelnosé

populacji ogolnej [6].

W tabeli ponizej (Tabela 2) przedstawiono odsetki frakcji pacjentow ,wyleczonych” oszacowanych

przy uzyciu modelu MCM.
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Tabela 2.
Frakcje pacjentow ,,wyleczonych” na podstawie modelu MCM i badania ZUMA-7
AXI-CEL ST
Rozktad
EFS 0s TTINT EFS 0s TTINT
Log-logistyczny | I I I I [
Uogélniony gamma [ [ [ | | |
Gamma I I I I I I
Wyktadniczy | I I I I [
Gompertza | | | | | |
Weibulla I I I I I I
Log-normalny [ [ [ [ [ [

3.2.1. Model Mixture Cure

Dane empiryczne wskazujg, ze diugoterminowe przezycie pacjentéw z DLBCL, ktérzy przezyli 5 lat
bez oznak nawrotu choroby po wykonaniu ASCT, jest poréwnywalne z przezyciem pacjentéw w
populacji ogsine; [<)]. |
I ' konsekwengji pacjenci, u ktérych w wyniku leczenia
nastgpita trwata remisja, traktowani sg w modelu jako ,wyleczeni’. W celu uwzglednienia w niniejszym
modelu pacjentéw z dtugotrwatg remisjg rozwazono modele Mixture Cure (MCM). MCM zaktadaja, ze
obserwowane przezycie catkowite w populacji badanej stanowi potaczenie przezycia pacjentéw
~wyleczonych” i ,nie wyleczonych”. Populacja ,wyleczona” bedzie obserwowana na koncu krzywej
przezycia (kiedy pozostang tylko wyleczeni pacjenci) jako plateau na krzywej Kaplana-Meiera.
Szacunkowe przezycie dla catej populacji leczonej jest srednig wazong przezycia wsrod pacjentdw

~wyleczonych” i ,nie wyleczonych”.

Funkcje opisujaca krzywa OS przedstawiono ponizej:
NOESNGIEICES NG

gdzie S(t) — prawdopodobienstwo przezycia w czasie t, S — przezycie w populacji ogéinej, S, -
przezycie zwigzane z chorobg, p — frakcja oséb wyleczonych.

Podobnie w przypadku EFS do ekstrapolacji dlugoterminowych szacunkéw wykorzystano MCM. EFS
obejmuje nie tylko przezycie catkowite pacjentéw, ale takze progresje choroby lub zastosowanie
kolejnej linii leczenia. W zwiazku z tym frakcja ,wyleczonych” oszacowana z krzywej EFS ocenia
grupe, ktéra nie doswiadczyta zdarzenia, co jest silnie skorelowane z frakcjg ,wyleczonych” dla OS. Z
tego wzgledu dla frakcji tej bardziej odpowiednie jest okreslenie ,frakcja wolna od zdarzen”. Oczekuje
sie, ze u pacjentdw ,wyleczonych” nie wystapi progresja choroby. Jednocze$nie wyleczenie pacjenta
moze nastapi¢ przed zdarzeniem lub po zdarzeniu w wyniku zastosowania kolejnej linii terapii (w
szczegolnosci w ramieniu ST, gdzie pacjenci kwalifikujg sie do pézniejszego leczenia CAR-T).
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Techniki MCM dla celéw statystycznych dopasowania danych zaktadaja, ze pacjenci, ktérzy zostali
wyleczeni, sg ,wyleczeni” od czasu 0. W rezultacie frakcja pacjentéw ,wyleczonych” dla OS powinna
by¢ wyzsza, niz dla EFS, w celu uwzglednienia zaréwno wyleczen przed zdarzeniem, jak i po nim (ij.
kolejne linie leczenia), podczas gdy EFS obejmuje tylko wyleczenie przed zdarzeniem (ij. wyleczenie
w Il linii leczenia).

3.2.2. Przezycie catkowite (OS)

3.2.2.1. AXI-CEL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla AXI-CEL z wykorzystaniem modeli MCM (Tabela 3).

I’:lr)aerlr?ei.ry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego (OS) w ramieniu AXI-CEL
Rozktad AlC BIC
Gamma 824,6 834,1
Log-logistyczny 8246 8342
Weibulla 8253 834,9
Uogdlniony gamma 8266 839,3
Log-normalny 830,7 840,3
Gompertza 832,7 8423
Wykiadniczy 835,7 8421

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu
AXI-CEL oraz krzywg MCM stanowigcg s$rednia z krzywej parametrycznej dla populacji
Lhiewyleczonych” oraz krzywej przezycia pacjentéw populacji ogdlnej wazong frakcjg pacjentow
wyleczonych (Wykres 1).
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Wykres 1.
Przezycie catkowite u pacjentow w ramieniu AXI-CEL - ekstrapolacja

Najmniejsze warto$ci AIC/BIC charakteryzuje rozktad gamma, zostat on zatem uwzgledniony w
analizie podstawowej (Tabela 4). W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad log-logistyczny, dla

ktérego wartosci AIC/BIC sg najmniejsze po rozktadzie gamma.

lzzzlsgéwanie rozktadow uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite (OS) w ramieniu AXI-CEL
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Gamma
Scenariusz AX_OS Log-logistyczny

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego leczenie z zastosowaniem AXI-CEL bedzie
mozna zastosowaé u kazdego pacjenta wytgcznie raz. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej nie
uwzgledniono mozliwosci ponownego podania produktu Yescarta®.

Zgodnie z wynikami badania ZUMA-7 | pacjentow leczonych AXI-CEL zastosowano
procedure ponownego podania leku i ] z nich uzyskano odpowiedz na leczenie [10]. |

W celu oceny wplywu tego zatozenia na wyniki analizy w

ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy, skrajny scenariusz, zakladajacy zgon
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wszystkich [ ktorzy uzyskali odpowiedz na ponowne podanie AXI-CEL | N o<
podania pierwszej dawki leku (zgodnie z momentem pierwszej wizyty monitorujacej w programie

lekowym) (scenariusz RetrE).

3.2.2.2. ST

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla ST (Tabela 5).

.Fr’:lr)aerl:eft,}y AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego (OS) w ramieniu ST
Rozktad AlC BIC
Uogodlniony gamma 868,5 881,2
Log-normalny 870,8 880,4
Log-logistyczny 8724 8820
Gamma 8838 8934
Weibulla 891,3 900,9
Wyktadniczy 902,1 908,4
Gompertza 903,0 9126

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu ST
oraz krzywg MCM stanowigcg srednig z krzywej parametrycznej dla populacji ,niewyleczonych” oraz
krzywej przezycia pacjentow populacji ogoélnej wazona frakcjg pacjentéw wyleczonych (Wykres 2).
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Wykres 2.
Przezycie catkowite u pacjentow w ramieniu ST - ekstrapolacja

Najmniejsze wartosci AIC charakteryzuje rozktad uogélniony gamma, natomiast najmniejsze wartosci
BIC charakteryzuje rozktad log-normalny.

W celu wybrania wtasciwego rozktadu poréwnano warunkowe prawdopodobienstwa przezycia 5- i 10-
letniego dla pacjentoéw, ktorzy przezyli do 24 miesiecy okreslone na podstawie krzywych MCM dla

AXI-CEL (por. Wykres 1) i ST (Wykres 2), a wyniki tego poréwnania zestawiono ponizej (Tabela 6) [6].

TWaabrflI:k%we prawdopodobienstwo przezycia dla 5i 10 lat, jesli pacjent przezyje 24 miesigce w ramieniu AXI-CEL i ST
AXI-CEL ST

Rozktad
5 lat 10 lat 5 lat 10 lat
Wykiadniczy [ . [ [
Weibulla [ ] [ ] [ |
Gompertza [ [ [ N
Lognormalny e [ [ ] [
Loglogistyczny [ [ [ [
Gamma [ ] [ ] [ ]
Uogélniony gamma [ ] [ ] [ [ ]

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg efektywnos$é terapii AXI-CEL w
poréwnaniu z ST, nalezy oczekiwaé, ze warunkowe prawdopodobienstwa przezycia 5- i 10-letniego
dla pacjentéw leczonych AXI-CEL bedzie wyzsze niz odpowiadajace im wartosci dla ST. Biorac pod
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uwage, ze jako najlepsza ekstrapolacja OS dla AXI-CEL zostat wybrany rozktad gamma, wybor
rozktadu uogodlnionego gamma dla ST charakteryzuje sie wieksza wiarygodnosé kliniczng (mniejsze
wartosci prawdopodobienstwa warunkowe dla ST w poréwnaniu z AXI-CEL) w stosunku do rozktadu
log-normalnego (wyzsze wartosci prawdopodobienstwa dla ST w poréwnaniu z AXI-CEL).

Poniewaz rozkfad uogélniony gamma zapewnit najlepsze dopasowanie statystyczne i miat najwiekszg
wiarygodnosé kliniczna, zostat on uwzgledniony w analizie podstawowej (Tabela 7). Rozkiad

log-normalny zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

;gz‘;l:n;,éwanie rozkladow uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite (OS) w ramieniu ST
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Uogolniony gamma
Scenariusz ST_OS Log-normalny

3.2.3. Przezycie wolne od zdarzenia (EFS)

3.2.3.1. AXI-CEL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
EFS dla AXI-CEL (Tabela 8).

I’:I:ae:e%y AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) w ramieniu AXI-CEL
Rozktad AIC BIC
Log-logistyczny 870,5 880,1
Gompertza 880,6 890,1
Uogolniony gamma 883,9 896,7
Wyktadniczy 8873 8937
Weibulla 888,1 8977
Gamma 889,2 898,8
Log-normalny 890,3 8999

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzenia
w ramieniu AXI-CEL oraz krzywg MCM stanowigcg $rednig z krzywej parametrycznej dla populaciji
Lhiewyleczonych” oraz krzywej przezycia pacjentéw populacji ogdlnej wazong frakcjg pacjentow
wyleczonych (Wykres 3).
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Wykres 3.
Przezycie wolne od zdarzenia (EFS) pacjentow w ramieniu AXI-CEL - ekstrapolacja

Najmniejsze wartosci AIC/BIC charakteryzuje rozktad log-logistyczny, zostat on zatem uwzgledniony w
analizie podstawowej (Tabela 9). W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozkitad Gompertza, dla
ktérego wartosci AIC/BIC sg najmniejsze po rozktadzie log-logistycznym.

Tabela 9.
Podsumowanie rozktadéw uwzglednionych w analizie — przezycie wolne od zdarzenia w ramieniu AXI-CEL
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz AX_EFS Gompertza
3.2.3.2. ST

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
EFS dla ST (Tabela 10).

;:?:rfelgl AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) w ramieniu ST
Rozktad AIC BIC
Log-logistyczny 786,2 795,8
Gompertza 7921 801,7
Uogodlniony gamma 801,1 8139
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Rozktad AlC BIC
Weibulla 806,5 816,1
Wyktadniczy 807,9 8142
Gamma 809,3 818,9
Log-normalny 8197 8292

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzenia
wramieniu ST oraz krzywg MCM stanowigcg S$rednig z krzywej parametrycznej dla populacji
.hiewyleczonych” oraz krzywej przezycia pacjentéw populacji ogdlnej wazonag frakcjg pacjentow
wyleczonych (Wykres 4).

Wykres 4.
Przezycie wolne od zdarzenia (EFS) pacjentow w ramieniu ST — ekstrapolacja

Najmniejsze wartosci AIC/BIC charakteryzuje rozktad log-logistyczny, zostat on zatem uwzgledniony w
analizie podstawowej (Tabela 11). W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad Gompertza, dla

ktérego wartosci AIC/BIC sg najmniejsze po rozktadzie log-logistycznym.

gzzg:;l;mnie rozktadow uwzglednionych w analizie — przezycie wolne od zdarzenia w ramieniu ST
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz ST_EFS Gomperiza
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3.2.4. Czas do rozpoczecia nastepnej linii leczenia (TTNT)

3.2.4.1. AXI-CEL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
TTNT dla AXI-CEL (Tabela 12).

;g?:rl:els AIC i BIC modelowania czasu do rozpoczecia nastepnej linii leczenia (TTNT) w ramieniu AXI-CEL
Rozktad AIC BIC
Log-logistyczny 884,6 894,2
Log-normalny 894 8 904 4
Uogdlniony gamma 8958 908,5
Gompertza 904,5 9141
Gamma 905,0 9146
Wyktadniczy 905,5 911,9
Weibulla 907,1 916,7

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT w ramieniu AXI-CEL oraz
krzywa MCM stanowiacg $rednig z krzywej parametrycznej dla populacji ,niewyleczonych” oraz
krzywej przezycia pacjentéw populacji ogélnej wazona frakcjg pacjentéw wyleczonych (Wykres 5).

Wykres 5.
Czas do rozpoczecia nastepnej linii leczenia (TTNT) pacjentow w ramieniu AXI-CEL - ekstrapolacja
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Najmniejsze wartosci AIC/BIC charakteryzuje rozktad log-logistyczny, zostat on zatem uwzgledniony w

analizie podstawowej (Tabela 13). W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad log-normalny, dla

ktérego wartosci AIC/BIC sg najmniejsze po rozktadzie log-logistycznym.

Tabela 13.
Podsumowanie rozktadow uwzglednionych w analizie — czas do rozpoczecia nastepnej linii leczenia w ramieniu AXI-
CEL
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz AX_TTNT Log-normalny
3.2.4.2. ST

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do

TTNT dla ST (Tabela 14).

I’:I:ae:elg AIC i BIC modelowania czasu do rozpoczecia nastepnej linii leczenia (TTNT) w ramieniu ST
Rozktad AlC BIC
Log-logistyczny 831,8 841,3
Log-normalny 8475 857,0
Uogolniony gamma 8475 860,3
Gamma 8621 871,77

Weibulla 8718 8814
Wyktadniczy 876,4 882,8

Gompertza 8774 887,0

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla TTNT w ramieniu ST oraz krzywa

MCM stanowiaca srednig z krzywej parametrycznej dla populacji ,niewyleczonych” oraz krzywej

przezycia pacjentéw populacji ogélnej wazona frakcja pacjentéow wyleczonych (Wykres 6).
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Wykres 6.
Czas do rozpoczecia nastepnej linii leczenia (TTNT) pacjentow w ramieniu ST — ekstrapolacja

Najmniejsze wartosci AIC/BIC charakteryzuje rozktad log-logistyczny, zostat on zatem uwzgledniony w
analizie podstawowej (Tabela 15). W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozkiad log-normalny, dla

ktérego wartosci AIC/BIC sg najmniejsze po rozktadzie log-logistycznym.

gzz?:r:g;uanie rozktadow uwzglednionych w analizie — czas do rozpoczecia nastepnej linii leczenia w ramieniu ST
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz ST_TTNT Log-normalny

3.2.5. Smiertelno$é ogdlna

Podobnie jak w modelu oryginalnym [6], oszacowania przezycia catkowitego zostaty skorygowane o
$miertelno$¢ populacji ogélnej (z dowolnej przyczyny). Podejscie takie zapewnia, ze wskaznik zgonow
obserwowany w modelu dla pacjentéw z DLBCL (niezaleznie od odpowiedzi lub odpowiedzi
diugoterminowej) nie spadnie ponizej wartosci oczekiwanych w populacji ogélnej. Wykorzystano
ogolne wskazniki Smiertelnosci sprzed 2020 r. (ij. dla 3-letniej sredniej z lat 2017-2019 w Wielkiej
Brytanii) dla Wielkiej Brytanii i Stanéw Zjednoczonych, kitére dopasowano do populacji badania
ZUMA-7 na podstawie wieku i ptci [11, 12]. Ma to na celu zapewnienie, ze ekstrapolowany OS bedzie
lepiej odpowiadat oczekiwanym ditugoterminowym wskaznikom umieralnosci z przyczyn innych niz

nawrotowy / oporny DLBCL [11, 12]. Wybdr wykorzystania wskaznikow $miertelnosci sprzed 2020 r.

HTA Consuiting 2024 (www.hta_pl) Strona 35



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opomego DLBCL oraz HGBL u pacjentow kwalifikujacych sie do ASCT

zostat dokonany w celu zapewnienia, Zze nadmierna umieralnosé zwigzana z pandemig COVID-19 nie
zostanie uwzgledniona, odzwierciedlajac w ten sposéb typowe wskazniki $miertelnosci w populaciji
otrzymujacej AXI-CEL [6].

W ramach dostosowania w analizie podstawowej nie uwzgledniono polskich danych dotyczacych
Smiertelnosci ogdlnej ze wzgleddw technicznych, biorac pod uwage technike ekstrapolacji krzywych
czasu do wystgpienia poszczegélnych zdarzen w modelu. Modele MCM uwzgledniajg frakcje
pacjentéw wyleczonych z uwzglednieniem w ich przypadku danych dotyczacych $miertelnosci ogdine;.
W konsekwencji zmiana danych dotyczacych $miertelnosci ogoéinej powodowataby réwniez zmiane
finalnych krzywych czasu do wystepowania poszczegdlnych zdarzen uwzglednionych w modelu, ktére
dopasowane sg do krzywych Kaplana-Meiera obserwowanych w badaniach. W celu zachowania
spojnosci ekstrapolowanych krzywych z danymi pierwotnymi odstapiono od zmiany danych
dotyczacych $miertelnosci w populacji ogoélnej. Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz MORT_PL). Dane dotyczace Smiertelnosci w populacji ogélnej w analizie podstawowej i w
analizie wrazliwosci przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy (zaktadka survival_curves).

Zgodnie z publikacja Howlader 2017 [13] opisujaca analize amerykanskiej bazy SEER, dtugotrwate
przezycie pacjentow z DLBCL, u ktérych nie wystgpit nawrét choroby w ciggu pieciu lat, jest
poréwnywalne z przezyciem w populacji ogélnej, a standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci (SMR,
ang. standarized morality ratio) dla takich pacjentow jest nieistotny statystycznie (0,99; 95% CI 0,88
do 1,10). Jednoczes$nie wczesniejsze badanie Maurer 2014 [14] dla DLBCL w amerykanskich i
francuskich kohortach wykazato, ze SMR dla pacjentéw, ktérzy byli wolni od zdarzen w ciggu 24
miesiecy wskazywat tendencje do nieco wyzszej Smiertelnosci dla takich pacjentéw w poréwnaniu do
populacji ogélnej dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci (SMR wedtug danych z USA: 1,18, 95% CI
0,89 do 1,57; SMR wedtug danych francuskich: 1,09, 95% CI 0,69 do 1,74). | EGzNGzNEG
|
I oo pod uwage, ze francuski SMR (1,09) zostat

zastosowany w ocenie NICE dotyczacej terapii CAR-T w 3. i kolejnej linii leczenia [15], zostat on
uwzgledniony réwniez w niniejszej analizie dla 2. linii leczenia nawrotowego / opornego DLBCL [6].
Przyjecie SMR na poziomie 1,09 oznacza zwiekszenie ryzyka zgonu w poréwnaniu z populacjg
0gdlng o 9% dla oséb, u ktérych zaktada sie osiagniecie diugotrwatej remisji (pacjenci ,wyleczeni” w
zastosowanym modelu MCM). Podobnie jak w oryginalnym modelu, w ramach analizy wrazliwosci
zastosowano réwniez SMR na poziomie 1,18 na podstawie danych z USA i 1,00 (przy zatozeniu
$miertelnosci pacjentéw wyleczonych na poziomie $miertelnosci populacji ogéinej) (Tabela 16).

;:nb:(as:asﬁdaryzowane wspolczynniki Smiertelnosci) dla pacjentow wyleczonych przyjete w analizie
Scenariusz SMR (SE) Zrédto
Analiza podstawowa 1,09 (0,04) Maurer 2014 [14] — dane francuskie
Scenariusz SMR1 1,18 Maurer 2014 [14] — dane amerykanskie

Przy zalozeniu Smiertelnosci pacjentow wyleczonych na

Scenariusz SMR2 1,00 poziomie SmiertelnoSci populacji ogélnej
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3.3. Bezpieczenstwo

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia zwigzanych ze
stosowaniem terapii AXI-CEL i ST. Czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzen zaczerpnieto z
badania ZUMA-7 zgodnie z danymi przedstawionymi w modelu oryginalnym [6]. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozadanych dla ramienia ST, co stanowi podejscie

konserwatywne.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych wystagpita w niedtugim czasie od infuzji AXI-CEL (zwigzane byty z
procedurg infuzji), w analizie zatozono zatem, ze koszt ich leczenia zostanie uwzgledniony w koszcie
hospitalizacji zwiazanej z podaniem AXI-CEL. Wyjatek stanowi leczenie ewentualnego zespotu
uwalniania cytokin (CRS), ktére wymaga zapewnienia przynajmniej 4 dawek tocilizumabu (TOC) [16].
Tocilizumab jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdw, tzn. w innym wskazaniu niz analizowane [17]. Koszt terapii tym
lekiem nie bedzie zatem ujety w przyjetym koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem AXI-CEL, stad
koniecznym jest uwzglednienie dodatkowo kosztéw terapii TOC (rozdz. 3.6.1.4).

W zwigzku z powyzszym w modelu nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z dodatkowymi
zdarzeniami niepozgdanymi, ani nie przypisano spadkéw uzytecznosci do zdarzen niepozadanych -
zatozono, ze potencjalny wptyw AE zostat uwzgledniony w warto$ciach uzytecznosci zwigzanych z

leczeniem.

W ponizszej tabeli (Tabela 17) zestawiono czestosci wystepowania analizowanych zdarzen

niepozadanych.

;:glezr:iz niepozadane zwigzane z podaniem AXI-CEL i ST uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane AXI-CEL ST
Zespot uwalniania cytokin (CRS) [ [ ]
Zdarzenia neurologiczne [ ] [ ]
Nudnosci ] [ ]
Trombocytopenia [ ]
Aplazja komoérek B [ [ ]
Pyreksja _ _
Niedocisnienie [ ] ]
Hipokalcemia ] ]
Goraczka neutropeniczna [ ]
Encefalopatia ] [ ]
Hiponatremia [ [ ]
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Zdarzenie niepozadane AXI-CEL ST

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Zmeczenie

Hipokaliemia

Hipofosfatemia

Niedotlenienie

Afazja

3.4. Uzytecznosci

3.4.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

W badaniu ZUMA-7 dane dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zebrano przy uzyciu
zaréwno kwestionariusza EORTC QLQ-C30, jak i EQ-5D-5L. Biorac pod uwage, ze EQ-5D jest
preferowanym narzedziem do uzyskiwania uzytecznosci dla modeli efektywnosci kosztowej, w modelu
wykorzystano tylko wyniki EQ-5D [3, 6].

W badaniu ZUMA-7 w ramieniu AXI-CEL dane zbierano podczas kwalifikacji do badania, w pierwszym
dniu chemioterapii limfodeplecyjnej, w dniu podania AXI-CEL oraz w miesigcach 2, 3, 5, 9, 12, 15, 18,
21 i 24 po randomizacji. W ramieniu ST dane zbierano podczas kwalifikacji, okoto 5 dni po
randomizacji (podczas pierwszego cyklu chemioterapii), w momencie oceny choroby (okoto 50. dzien /
2. miesigc), w dniu przeszczepu dla oséb otrzymujacych ASCT, a nastepnie w dniach 100 i 150 po
randomizacji (miesigce 3 i 5), a takze w miesigcach 9, 12, 15, 18, 21 i 24. Dane EQ-5D w badaniu
ZUMA-7 gromadzono na pieciostopniowej skali odpowiedzi (EQ-5D-5L) [6, 18].

Sposrod 359 pacjentow wigczonych do badania ZUMA-7, 296 pacjentow (165 AXI-CEL, 131 ST)
miato wykonany pomiar w momencie wigczenia do badania oraz co najmniej 1 pomiar w okresie
obserwacji. Dane dla tych pacjentéw zostaty wigczone do analizy jakosci zycia ZUMA-7 przez autorow
oryginalnego modelu [6].

Warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w analizie podstawowej, podobnie jak w modelu
oryginalnym, przyjeto na podstawie danych z badania ZUMA-7 (przed zdarzeniem) oraz ZUMA-1 (po
zdarzeniu). Ponadto zatozono, ze odsetek kohorty wolnej od zdarzenia po 5 latach bedzie przyjmowat
skorygowane o wiek i pte¢ uzytecznosci odpowiadajgce populacji ogélnej, co jest zgodne z definicjg
"wyleczenia" przyjeta w modelu [6].

Wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia wolnego od zdarzen uzyskano z analizy danych EQ-5D-5L
zebranych w badaniu ZUMA-7 przed wystapieniem zdarzenia. W niniejszej analizie wykorzystano
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otrzymane od Zamawiajacego wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie danych EQ-5D-5L z
badania ZUMA-7 z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci [19, 20].

W protokole badania ZUMA-7 gromadzenie danych po wystapieniu u pacjenta "zdarzenia" nie byto
obowigzkowe, stad dane dotyczace jakosci zycia dla stanu ,po wystgpieniu zdarzenia” sg ograniczone
[6]. W rezultacie, zgodnie z opinig NICE [21] i zatozeniami oryginalnego modelu [6], dla stan zdrowia
po wystagpienia zdarzeniu oparto na danych EQ-5D z badania ZUMA-1 zebranych przed wystgpieniem
progresji. Takie podejScie poparto podobienstwem rozwazanych populacji pacjentow — zaréwno w
badaniu ZUMA-7, jak i w badaniu ZUMA-1 uczestniczyli pacjenci z opornym/nawrotowym DLBCL
leczeni AXI-CEL, jednak badanie ZUMA-1 dotyczyto pacjentéw w >3. linii leczenia. Mozna zatem
uznaé, ze status pacjentéw w badaniu ZUMA-1 odpowiada stanowi pacjentéw z badania ZUMA-7
(2. linia) po wystapienia zdarzenia [6]. Nalezy zauwazy¢, ze przyjete podejscie jest konserwatywne,
poniewaz rzeczywista uzyteczno$é¢ w stanie po wystapieniu zdarzenia prawdopodobnie bedzie nizsza
niz ta okreslona na podstawie badania ZUMA-1 — wykorzystana warto$¢ nie uwzglednia spadkéw
uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem progresji oraz koncem zycia pacjenta. W niniejszej analizie
wykorzystano otrzymane od Zamawiajacego wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie danych
EQ-5D-5L z badania ZUMA-1 z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci [19, 22].

Wykorzystane w analize podstawowej wartosci uzytecznoéci zestawiono ponizej (Tabela 18)

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE) Zrédto
Przezycie wolne od zdarzenia-w -
. . _ Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
frakcie leczenia AXI-CEL zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
. . zdarzeniem i w trakcie leczenia, polskie
Przezycie wolne od zdarzenia-w . . :
trakcie leczenia ST [ ] normy uzytecznosci [19, 20]
Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
Przezycie wolne od zdarzenia - po _ zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
zakonczeniu leczenia (do 5 lat) zdarzeniem i po zakorczeniu leczenia,
polskie normy uzytecznosci [19, 20]
Przezycie wolne od zdarzenia . - S o
(powyzej 5 lat) Uzytecznosci dla populacji ogolnej Golicki 2021 [23]
Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-1
_— . zebrane od pacjentow, ktorzy sa przed
Po wystapieniu zdarzenia I progresja, polskie normy uzytecznosci
[19, 22]

SE — biad standardowy (ang. standard error)

Dodatkowo w ramach scenariusza U1 analizy wrazliwosci uwzgledniono przyjecie wartosci
uzytecznosci dla przezycia wolnego od zdarzenia w trakcie leczenia AXI-CEL na poziomie wartosci w
trakcie leczenia ST (.
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Tabela 19.
Wartosci uzytecznosci przyjete w scenariuszu U1 analizy wrazliwosci
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE) Zrédio
Przezycie wolne od zdarzenia-w -
. : _ Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
trakcie leczenia AXI-CEL zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
. . zdarzeniem i w trakcie leczenia ST,
Przezyctlreal\‘igén;:zde:?:g: nia-w [ ] polskie normy uzytecznosci [19, 20]
Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
Przezycie wolne od zdarzenia - po _ zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
zakonczeniu leczenia (do 5 lat) zdarzeniem i po zakorczeniu leczenia,
polskie normy uzytecznosci [19, 20]
Przezycie wolne od zdarzenia . - S o
(powyzej 5 lat) Uzytecznosci dla populacji ogélnej Golicki 2021 [23]
Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-1
__— . zebrane od pacjentow, ktorzy sa przed
Po wystapieniu zdarzenia I progresja, polskie normy uzytecznosci
[19, 22]

SE — bitad standardowy (ang. standard error)

Ponadto w ramach scenariusza U2 analizy wrazliwosci przyjeto dane literaturowe uwzglednione w
modelu oryginalnym — dla stanéw zdrowia ,przed zdarzeniem” na podstawie wartosci z analizy
ekonomicznej Roth 2018 [24] dla AXI-CEL w nawrotowym / opornym DLBCL, a dla stanu ,po
zdarzeniu” na podstawie analizy NICE TA567 [15] dla tisagenlecleucelu po co najmniej 2 terapiach
systemowych nawrotowego / opornego DLBCL (Tabela 20).

Tabela 20.
Wartosci uzytecznosci przyjete w scenariuszu U2 analizy wrazliwosci
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE) Zrodio
Przezycie wolne od zdarzenia — w trakcie 0,740 (0,03) Roth 2018 [24] — na podstawie danych z
leczenia AXI-CEL ’ ’ badania ZUMA-1 (Lin 2018 [25])
. . . Roth 2018 [24] — na podstawie modelu
Przezycie wolnlee::ef‘tiiaarsz; nia—w trakcle 0,673 (0,04) naturalnej historii choroby z publikacji
Huntington 2015 [26]
A . Roth 2018 [24] — przyjeta uzytecznos¢
Przezycie wolne od zdarzenia — po Lo )
p . . 0,823 (0,04) populacji ogolnej USA w wieku 60-69 lat
zakonczeniu leczenia (do 5 lat) (Sullivan 2006 [27])
Przezycie wolne od zdarzenia (powyzej 5 . .- L o
lat) Uzytecznosci dla populacji ogélnej Golicki 2021 [23]
Po wystapieniu zdarzenia 0,71 (0,04) NICE TAS67 [15] — na podstawio

badania JULIET dla tisagenlecleucelu

SE — biad standardowy (ang. standard error)

W przypadku pacjentow, ktérzy przezyli bez zdarzenia co najmniej pieé¢ lat, warto$ci uzytecznosci ich
stanu zdrowia sg rowne warto$ciom uzytecznosci dla populacji ogéinej zaleznych od wieku i ptci. W
analizie uwzgledniono polskie wartosci uzytecznosci dla populacji ogélnej wedtug kwestionariusza

EQ-5D-5L z publikacji Golicki 2021 [23] (Tabela 22). [ R
|
I Dccyzja o przyjeciu uzytecznosci populacji ogéinej w

punkcie potwierdzonej dtugotrwatej remisji zostata poparta dowodami zewnetrznymi przez autoréw
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oryginalnego modelu. Amerykanskie badanie Health and Retirement Study wykazato, ze jako$¢ zycia
os6b nadal zyjacych po okoto 4 latach od wystapienia choroby nowotworowej przekraczata poziom

wyznaczony przez populacje ogélng, chociaz nie byto to specyficzne dla pacjentéw z DLBCL [28].

Tabela 21.
Uzytecznosci dla populacji ogélnej w Polsce (EQ-5D-5L) — Golicki 2021

Uzytecznosc¢ dla populacji ogélnej w Polsce

Wiek [lata] >
Mezczyzni Kobiety Srednia®

18-24 0,985 (0,002) 0,981 (0,003) 0,984
25-34 0,978 (0,004) 0,973 (0,004) 0,976
35-44 0,969 (0,004) 0,966 (0,003) 0,968
45.54 0,947 (0,007) 0,924 (0,009) 0,939
55-64 0,890 (0,008) 0,908 (0,006) 0,896
65-74 0,880 (0,011) 0,845 (0,012) 0,868

75 i wiecej 0,780 (0,022) 0,749 (0,016) 0,769

a) przy uwzglednieniu odsetka kobiet na poziomie 34% z badania ZUMA-7 (por. rozdz. 3.1)

W ramach scenariusza NC analizy wrazliwosci usunieto ograniczenie piecioletnie w naliczaniu
wartosci uzytecznosci z badania ZUMA-7 dla przezycia wolnego od zdarzenia, a tym samym
odstapiono od przypisywania pacjentom, ktérzy przezyli bez zdarzenia co najmniej pie¢ lat,
uzytecznosci jak dla populacji ogdlnej. W scenariuszu tym zatozono, ze wartosé¢ uzytecznosci

uzyskana z badania ZUMA-7 jest naliczana tak dtugo, az u pacjenta nie wystapi zdarzenie.

3.4.2. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym uwzgledniono skorygowanie warto$ci uzytecznosci o wiek pacjentéw. Powodem
takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem czesto$¢ wystepowania choréb towarzyszacych
wplywajacych na jako$¢ zycia. Korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku pacjenta
uwzgledniono w sposéb multiplikatywny dla kazdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu. Przyjeto, ze
bazowe wartosci uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjenta w momencie wejscia do
modelu, tj. w wieku [J] 1at. W kolejnych cyklach modelu bazowe uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty
skorygowane o mnoznik wyznaczony jako stosunek warto$ci uzytecznosci dla pacjenta z populaciji
ogdblnej bedacej w wieku aktualnym w danym cyklu do wartoéci uzytecznoéci dla pacjenta z populaciji

ogdlnej w wieku . lat.

W modelu globalnym wspétczynnik korygujgcy uzyskano na podstawie norm brytyjskich zmierzonych
w populacji ogolnej w badaniu Ara 2010 [29] . W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich
oryginalne wartosci zastgpiono danymi z publikacji Golicki 2021 [23], ktéra dostarcza polskich danych
dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogélnej dla poszczegélnych grup wiekowych oraz
w podziale na pteé, uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L (Tabela 21). Wartosci
uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 dla populacji ogdlnej w Polsce oraz mnozniki
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uzytecznosci zwigzane z wiekiem wyznaczone na ich podstawie zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 22). Opisane mnozniki uwzgledniono we wszystkich szacunkach, ktore nie uwzgledniajg

modyfikacji zwigzanej ze starzeniem sie populacji.

Tabela 22.
Mnozniki uzytecznosci zwigzanych z wiekiem uwzglednione w analizie

Uzytecznos¢ dla osoby w

Wiek pacjenta Wartos¢ uzytecznosci wieku [l lat Mnoznik uzytecznosci
55-64 [ ] I
65-74 [ ] [ ] [ ]
>75 [ ] [ ]

3.4.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi i

podaniem leku

Do modelu nie zastosowano spadkéw uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych, poniewaz
zatozono, ze potencjalny wptyw zdarzen niepozadanych i innych interwencji zostat uwzgledniony w
wartosciach uzytecznosci zwiazanych z leczeniem. || EGTTNGNGEGEGEGEGEGEGEEGEEEEEEEEEEEEEE
N Pryicto, ze obserwowany przejéciowy

spadek jakosci zycia zgtaszany przez pacjentéw byt zwigzany z podaniem leku i ewentualnymi
zdarzeniami niepozgdanymi, co jest zgodne z zalozeniem, ze przyjete w analizie wartosci
uzytecznosci w trakcie leczenia prawdopodobnie uwzgledniajg catosciowg jakos¢ zycia pacjenta w

tym stanie zdrowia.

W celu zbadania powyzszego zatozenia na wyniki w ramach scenariusza U3 analizy wrazliwosci
przetestowano uwzglednienie spadkéw uzytecznosci zwigzanych 2z wystapieniem zdarzen
niepozadanych. Konserwatywnie zatozono, ze pacjenci, u ktérych wystapit zesp6t uwalniania cytokin
(CRS), majg uzytecznos$é réwng 0, tzn., ze spadek uzytecznosci zwigzany z pojawieniem sie CRS
odpowiada wartosci uzytecznosci dla stanu ,Przezycie wolne od zdarzenia — w trakcie leczenia
AXI-CEL”. W przypadku gdy nie odnaleziono wartosci spadkéw uzytecznosci w zwigzku z
wystepowaniem danego zdarzenia niepozgdanego, przyjeto, ze spadek uzytecznosci odpowiada
maksymalnej wartosci przypisanej w modelu zdarzeniom innym niz CRS. Wartosci uwzglednione w
scenariuszu U3 przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 23, Tabela 24).
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Tabela 23.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi — scenariusz U3
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio
Zespot uwalniania cytokin (CRS) - Zalozenie
Zdarzenia neurologiczne 0,20 Zalozenie
Nudnosci 0,20 Zalozenie
Trombocytopenia 0,11 Tolley 2013 [30]
Aplazja komorek B 0,20 Zalozenie
Pyreksja 0,11 Beusterien 2010 [31]
Niedocisnienie 0,02 Wehler 2018 [32]
Hipokalcemia 0,20 Zalozenie
Goraczka neutropeniczna 0,15 Lloyd 2006 [33]
Encefalopatia 0,20 McGarry 2013 [34]
Hiponatremia 0,20 Zalozenie
Neutropenia 0,09 Nafees 2008 [35]
Niedokrwistos¢ 0,12 Swinburn 2010 [36]
Zmeczenie 0,20 Zalozenie
Hipokaliemia 0,20 Zalozenie
Hipofosfatemia 0,20 Zalozenie
Niedotlenienie 0,20 Zalozenie
Afazja 0,20 Zalozenie
Tabela 24.
Czas naliczania spadkow uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi — scenariusz U3
Zdarzenie niepozadane Czas trwania Zrédto

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

Zdarzenia neurologiczne

Model oryginalny [6]

Nudnosci

Trombocytopenia

Aplazja komorek B

Pyreksja

Niedocisnienie

Hipokalcemia Przyjeto maksymalng
diugos¢ sposrod
Gorgczka neutropeniczna dostepnych danych
Encefalopatia
Hiponatremia
Neutropenia
Niedokrwistos¢
Zmeczenie
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Zdarzenie niepozadane Czas trwania Zrédto

Hipokaliemia

Hipofosfatemia

Niedotlenienie

Afazja

3.5. Zuzycie zasobow

3.5.1. Zuzycie zasobdow zwigzane z podaniem AXI-CEL

W badaniu ZUMA-7 efekty zdrowotne mierzone byty od momentu randomizacji (por. rozdz. 3.2). W
konsekwencji obejmujg one szereg zdarzen, ktére moga wystapi¢ od momentu kwalifikacji pacjenta do
leczenia AXI-CEL do momentu podania, tj. progresja choroby, zdarzenia niepozgdane

uniemozliwiajace podanie leku, zgon pacjenta lub inne przyczyny uniemozliwiajace podanie leku [6].

Ponizej zestawiono odsetki komponentéw wchodzacych w sktad terapii AXI-CEL. Do analizy
podstawowej zastosowano dostepne odsetki z badania ZUMA-7 [6].

Tabela 25.
Odsetek pacjentow w ramieniu AXI-CEL, u ktorych naliczany jest koszt

Skiadnik terapii Odsetek pacjentow

Kwalifikacja do programu lekowego 100%

Leukafereza

Chemioterapia limfodeplecyjna

Chemioterapia pomostowa (deksametazon)

Podanie AXI-CEL

3.5.2. Rozktad terapii w ramach ST

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego przyjetego na podstawie badania ZUMA-7 [6] na terapie
ST skiadajg sie nastepujgce schematy chemoimmunoterapii podawane z intencjg wykonania
przeszczepienia autologicznych macierzystych komaérek krwiotwérczych (ASCT):

o R-DHAP (rytuksymab z deksametazonem, cytarabing, cisplatyna),

e R-ESHAP (rytuksymab z etopozydem, cytarabing, cisplatyng i metyloprednizolonem),

¢ R-ICE (rytuksymab z ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem),

e R-GDP (rytuksymab z gemcytabing, deksametazonem i cisplatyna).
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W celu zachowania spéjnosci danych o efektywnosci z danymi kosztowymi, w niniejszej analizie,
podobnie jak w modelu oryginalnym, rozktad terapii ST przyjeto na podstawie badania ZUMA-7
(Tabela 26).

Tabela 26.
Rozklad schematow chemoimmunoterapii wchodzacych w skiad ST — dane przyjete w analizie
Schemat Udziat pacjentow otrzymujacych podany schemat (SE) Zrodto
R-DHAP [
R-ESHAP ]
Badanie ZUMA-7 [6]
R-ICE [
R-GDP [
Suma [ ] -

W ponizej tabeli zaprezentowano odsetek pacjentéw otrzymujacych ASCT, ktéry przyjeto zgodnie z
modelem oryginalnym na podstawie badania ZUMA-7 [6] (Tabela 27).

Tabela 27.
Odsetek pacjentow otrzymujacych ASCT w ramieniu ST — dane przyjete w analizie
Parametr Wartosé (SE) Zrédto
Odsetek pacjentéw w ramieniu ST, ktorzy otrzymaja ASCT [ Badanie ZUMA-7 [6]

Dodatkowo w ramach scenariusza D_ST_Sub analizy wrazliwosci udziaty poszczegdlnych terapii

stosowanych w ramach ST oraz odsetek pacjentéw z populacji leczonych z intencjg ASCT, u ktérych

finalnie wykonano ASCT, okreslono |
N (Tabela 28, Tabela 29).
|

Tabela 28.
Rozklad schematow chemoimmunoterapii wchodzacych w skiad ST — scenariusz D_ST_Sub

Schemat Udziat pacjentow otrzymujacych podany schemat Zrodto

R-DHAP

R-ESHAP

R-ICE

R-GDP

Suma
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Tabela 29.
Odsetek pacjentow otrzymujacych ASCT w ramieniu ST — scenariusz D_ST_Sub
Parametr Wartosé Zrodio
Odsetek pacjentow w ramieniu ST, ktorzy otrzymaja ASCT [ ] ]

3.5.3. Rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia

W oryginalnym modelu [6] rozkiad terapii w kolejnych liniach leczenia okreslono na podstawie danych
z badania ZUMA-7 (Tabela 30). Ze wzgledu na zréznicowanie stosowanych schematéw w zaleznosci
od ramienia, w szczegdlnosci obecnos¢ terapii CAR-T po ST, uwzglednione w modelu efekty
zdrowotne wynikajgce z badania ZUMA-7 moga zawieraé¢ w sobie wplyw skutecznosci kolejnych linii
leczenia. Rozkfad kolejnych linii uwzgledniony w modelu oryginalnym odpowiada zatem
zaimplementowanym efektywno$ciom. Jednakze czesé schematéw stosowanych w kolejnych liniach
przez pacjentéw z badania ZUMA-7 nie jest aktualnie refundowanych w Polsce w rozwazanym
wskazaniu, tj. niwolumab, pembrolizumab, lenalidomid, lizokaptagen maraleucel. Ponadto aktualne
zapisy programu lekowego B.12.FM. nie pozwalajg na ponowne podanie AXI-CEL po AXI-CEL [17].
W analizie podstawowej uwzgledniono zatem rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia na podstawie

badania ZUMA-7 przy uwzglednieniu odpowiednich dostosowan do warunkéw polskich.

Tabela 30.
Rozklad terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia — dane z badania ZUMA-7
Schemat Po przebytej terapii AXI-CEL Po przebytej terapii ST
Chemoimmunoterapia I ]
Niwolumab [ [ ]
Pembolizumab I [ ]
Polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyna i rytuksymabem I ]
(POLA+BR)
Lenalidomid + rytuksymab [ ] I
Radioterapia | ] I
Allo-SCT [ ] I
AXI-CEL [ L
Lizokaptagen maraleucel I [
Tisagenlecleucel (TISA-CEL) [ ] ]
ASCT [ I
Razem [ |

Zatozono, ze pacjenci leczeni w badaniu ZUMA-7 pembrolizumabem lub niwolumabem, w warunkach
polskich bedg stosowaé polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.
Pacjenci stosujacy po ST lizokaptagen maraleucel zostali w analizie rozdzieleni po réwno dla AXI-CEL
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oraz TISA-CEL. Roéwnocze$nie - pacjentéw, ktérzy w badaniu ZUMA-7 ponownie stosowali
AXI-CEL w kolejnej linii po leczeniu w 2. linii AXI-CEL, w warunkach polskich zostali przypisani do
terapii polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Ponadto ze
wzgledu na brak refundacji lenalidomidu w Polsce w rozwazanym wskazaniu [17], zostat schemat
lenalidomid + rytuksymab zostat wykluczony z niniejszej analizy. W tabeli ponizej zaprezentowane
uwzglednione w analizie podstawowej udzialty z badania ZUMA-7 skorygowane o polskie warunki
refundacyjne (Tabela 31).

Tabela 31.
Rozkiad terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia — dane z badania ZUMA-7 skorygowane o polskie warunki
refundacyjne

Schemat Po przebytej terapii AXI-CEL Po przebytej terapii ST

Chemoimmunoterapia

POLA+BR

Radioterapia

Allo-SCT

AXI-CEL

TISA-CEL

ASCT

Razem

W ramach scenariusza D_ST_Sub analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad poszczegélnych terapii
stosowanych w kolejnych linia leczenia po AXI-CEL i ST okreslony na podstawie || Gz

|
(Tabela 32, Tabela 33).

Na podstawie okreslonego w modelu rozktadu naliczany jest koszt kolejnych linii leczenia zgodnie z
krzywa TTNT okreslajacej czas do kolejnej linii leczenia (por. rozdz. 3.2.4). | EGcTcNGEGEG

|
|
|
I (Tabela 32, Tabela 33).

Tabela 32.
Rozktad terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia po przebytej terapii AXI-CEL || IEGNGNGNGNGEGEG
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i

Tabela 33.
Rozklad terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia po przebytej terapii ST -_
I [ I [ I
] | I | |
I | [ L |
I i [ - i
] I I I [
I I L L |
I ] [ - -
| I [ L |
I [ [ | |
L | | | |
L | I | [
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W tabeli ponizej zestawiono rozktady terapii stosowanych w kolejnych liniach po ST i AXI-CEL
uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 34). Rozktad terapii wchodzgacych w skiad

chemoimmunoterapii przyjeto jak dla ST (por. rozdz. 3.5.2) | GG
I

Tabela 34.
Rozklad terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia — wartosci przyjete w analizie

Schemat Po przebytej terapii AXI-CEL Po przebytej terapii ST

Analiza podstawowa (na podstawie badania ZUMA-7)

Chemoimmunoterapia

POLA +BR

Radioterapia

Allo-SCT

AXI-CEL

TISA-CEL

ASCT

Razem

Scenariusz D_ST_Sub (I

Chemoimmunoterapia

AXI-CEL

TISA-CEL

POLA + BR

TAF + LEN

Radioterapia

ASCT

Allo-SCT

Badania kliniczne

Suma

3.5.4. Dawkowanie AXI-CEL

Dawkowanie AXI-CEL przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [16].

Produkt Yescarta® musi byé podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotwordéw krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania
i leczenia pacjentow produktem Yescarta®. Na wypadek wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang.
cytokine release syndrome, CRS) przed infuzjg musi byé dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu
i sprzet ratunkowy. O$rodek, w ktérym odbywa sie leczenie, musi mie¢ zapewniony dostep do
dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowej
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sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych
zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekéw, przed rozpoczeciem infuzji muszg byé

dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu.

Yescarta® to produkt przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego. Leczenie obejmuje
pojedyncza dawke do infuzji, zawierajacej dyspersje do infuzji zywotnych limfocytéw CAR-T w jednym
worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 106 zywotnych limfocytéow CAR-T na kilogram masy
ciata (zakres od 1 x 10% do 2 x 10° komoérek/kg masy ciata) z maksymalnie 2 x 108 zywotnych
limfocytow CAR-T dla pacjentéw o masie ciata réwnej 100 kg i wiekszej.

Nalezy potwierdzi¢ dostepnos$é produktu Yescarta® przed rozpoczeciem limfodeplecji.

W 5., 4. i 3. dniu przed infuzjg produktu Yescarta®, nalezy koniecznie zastosowaé¢ chemioterapie
limfodeplecyjna, sktadajaca sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? podawanego dozylnie
i fludarabiny w dawce 30 mg/m? podawanej dozylnie.

Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5 do
25 mg dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzja produktu Yescarta®.

W tabeli ponizej (Tabela 35) przedstawiono podsumowanie dawkowania AXI-CEL, chemioterapii
limfodeplecyjnej oraz lekéw stosowanych w ramach premedykac;ji.

Tabela 35.
Dawkowanie AXI-CEL, chemioterapii limfodeplecyjnej oraz lekow w ramach premedykacji
Schemat Lek Dawka Czas podania
) > L ; -
Leczenie wstepne cyklofosfamid 500 mg/m? p.c., dozylnie ) rszegl r11 fsl}z?qu;( .
(chemioterapia limfodeplecyjna) fludarabina 30 mg/m? p.c., dozylnie CEL
] paracetamol 500 — 1000 mg, doustnie 1h przed infuzja
Premedykacja AXI-CEL
difenhydrymina 12,5 — 25 mg, dozylnie lub doustnie B
Yescarta® AXI-CEL 2 x 10° komérek/kg mc., dozylnie ~ © cledyncza dawka
o do infuzji

3.5.5. Dawkowanie ST

Dawkowanie schematéw R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE oraz R-GDP wchodzacych w skfad ST okreslono
zgodnie z oryginalnym modelem [6] na podstawie protokotu badania ZUMA-7 [39]. (Tabela 36).

Dodatkowo uwzgledniono stosowanie substancji mesna razem z ifosfamidem w schemacie R-ICE.
Dawkowanie mesny okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [40]. Terapia
mesng powinna trwaé tak dtugo jak leczenie ifosfamidem w dawce stanowigcej 20% dawki ifosfamidu

w godzinie zero (w momencie podania ifosfamidu), a nastepnie po 4 i 8 godzinach.
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Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu przyjeto, ze dawka karboplatyny w schemacie R-ICE
wynosi AUC 5. Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Cabroplatin Accord [41], dawka w

miligramach dla karboplatyny wyraza sie za pomoca nastepujgcego wzoru:
Dawka (mg) = docelowa wartosé¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25].

Na podstawie powyzszego wzoru oraz przyjmujac zgodnie z oryginalnym modelem [6] warto$¢ GFR

réwng 70, wyznaczono wielkos¢ pojedynczej dawki karboplatyny na 475 mg.

Tabela 36.
Dawkowanie ST — schematy uwzglednione w niniejszej analizie
Schemat Lek Dawka Dni podania
Rytuksymab 375 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1. co 21 dni
Deksametazon 40 mg p.c., doustnie dzien 1-4. co 21 dni
R-DHAP
Cytarabina 2 000 mg/m? p.c., dozylnie dzien 2. co 21 dni
Cisplatyna 100 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1. co 21 dni
Rytuksymab 375 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1. co 21 dni
Etopozyd 40 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1-4. co 21 dni
R-ESHAP Cytarabina 2 000 mg/m? p.c., dozylnie dzien 5. co 21 dni
Cisplatyna 25 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1-4. co 21 dni
Metyloprednizolon 500 mg p.c., dozylnie dzien 1-5. co 21 dni
Rytuksymab 375 mg/m? p.c_, dozylnie dzien 1. co 21 dni
Ifosfamid 5000 mg/m? p.c_, dozylnie dzien 2. co 21 dni
R-ICE Karboplatyna AUC 5., dozylnie (475 mg?) dzien 2. co 21 dni
Etopozyd 100 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1-3. co 21 dni
Mesna 1 000 mg/m? p.c., dozylnie dzien 2. (3 dawki co 4h) co 21 dni
Rytuksymab 375 mg/m? p.c_, dozylnie dzien 1. lub dzien 8. co 21 dni
Gemcytabina 1 000 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1. 1dzien 8. co 21 dni
ReoP Deksametazon 40 mg p.c., doustnie dzien 1-4. co 21 dni
Cisplatyna 75 mg/m? p.c., dozylnie dzien 1. co 21 dni

a) przy zatozeniu wartosci GFR réwnej 70

Sredni czas trwania terapii poszczegdlnymi schematami przyjeto na podstawie danych z badania

ZUMA-7 (Tabela 37) [6].

Tabela 37.
Sredni czas trwania terapii poszczegolnymi schematami stosowanymi w ramach ST
Schemat Czas trwania leczenia (liczba cykli?®) Zrodto
R-DHAP [
R-ESHAP [ | Badanie ZUMA-7 [6]
R-ICE [
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Schemat Czas trwania leczenia (liczba cykli?) Zrodto

R-GDP [

a) Diugos¢ cyklu wynosi 21 dni

3.5.6. Dawkowanie kolejnej linii

3.5.6.1. CHEMOIMMUNOTERAPIA

Dawkowanie schematéw stosowanych w chemoimmunoterapii w kolejnych liniach leczenia przyjeto
zgodnie z dawkowaniem dla schematow uwzglednionych w ST (rozdz. 3.5.6).

W analizie zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu [6] przyjeto, ze dilugosé stosowania

chemoimmunoterapii w kolejnej linii wynosi 3 cykle 21-dniowe.

3.5.6.2. AXI-CEL

Dawkowanie AXI-CEL stosowanego w kolejnych liniach leczenia przyjeto zgodnie z dawkowaniem

opisanym w rozdz. 3.5.4.

3.5.6.3. TISAGENLECLEUCEL

Dawkowanie TISA-CEL przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. [17] oraz z
charakterystykag produktu leczniczego [42].

Produkt leczniczy Kymriah® musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym. Terapie
nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego dos$wiadczonego w leczeniu
nowotwordéw uktadu krwiotworczego i przeszkolonego w zakresie podawania produktu leczniczego i
postepowaniu z pacjentami leczonymi takim produktem. W zwiazku z mozliwoscig wystapienia
zespotu uwalniania cytokin (CRS) przed rozpoczeciem infuzji nalezy przygotowaé co najmniej jedng
dawke tocilizumabu oraz sprzet ratunkowy. Osrodek prowadzacy leczenie musi mieé mozliwosé
uzyskania dostepu do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin. W wyjatkowym przypadku,
gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu braku wymienionego w katalogu niedoboréw Europejskiej
Agencji Lekéw, przed infuzja muszg byé dostepne odpowiednie alternatywne $rodki leczenia CRS

inne niz tocilizumab.
Kymriah® to produkt przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego.

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajaca zywotne limfocyty T CAR+ w postaci
dyspersji do infuzji w jednym albo wiekszej liczbie workéw infuzyjnych. Dawka miesci sie w zakresie
od 0,6 do 6 x 108 zywotnych CAR-dodatnich limfocytow T (nie w oparciu o0 mase ciata).
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Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnosé
produktu leczniczego Kymriah. Dla wskazania DLBCL zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah®

wykonywaé po 2 do 14 dni od ukonczenia chemioterapii limfodeplecyjnej.

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to fludarabina (25 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez
3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m? pc. dozylnie przez 3 dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Aby zminimalizowaé potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentow
premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w czasie

okoto 30 do 60 minut przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah®.

W tabeli ponizej (Tabela 38) przedstawiono podsumowanie dawkowania TISA-CEL, chemioterapii

limfodeplecyjnej oraz lekéw stosowanych w ramach premedykaciji.

Tabela 38.
Dawkowanie TISA-CEL, chemioterapii limfodeplecyjnej oraz lekow w ramach premedykacji
Schemat Lek Dawka Czas podania
_ 5 L -
Leczeni e_wstepn e ch_emi oterapia cyklofosfamid 250 mg/m? p.c., dozylnie 1.-3. dzien
limfodeplecyjna) fludarabina 25 mg/m? p.c., dozylnie 1.-3. dzien
paracetamol 30-60 min przed
Premedykacja _— Nie okreslono infuzja TISA-
difenhydrymina CEL
2-14 dni od
Kymirah® TISACEL 0,6 -6 x 10° komorekkkg m.c., dozylnie ~_Ukonczenia

chemioterapii
limfodeplecyjnej

3.5.6.4. POLATUZUMAB WEDOTYNY W SKOJARZENIU Z BENDAMUSTYNA I
RYTUKSYMABEM

Dawkowanie polatuzumabu wedotyny przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. [17]
oraz charakterystyka produktu leczniczego [43].

Produkt leczniczy Polivy® musi by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza posiadajgcego

doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy® wsréd pacjentéow z choroba nawrotowg lub oporng to
1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
przez 6 cykli. Polatuzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksymab mogg by¢ podawane w dowolnej
kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu. W leczeniu skojarzonym z produktem leczniczym Polivy® zalecana
dawka bendamustyny wynosi 90 mg/m?2 pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka
rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu. W zwigzku z ograniczonym

dos$wiadczeniem klinicznym, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Polivy® w dawce 1,8 mg/kg
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masy ciata (mc.), ktérzy otrzymali go w dawce catkowitej > 240 mg, zaleca sie, aby nie przekraczaé
dawki 240 mg na cykl.

W tabeli ponizej (Tabela 39) przedstawiono podsumowanie dawkowania polatuzumabu wedotyny
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem.

Tabela 39.
Dawkowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
Schemat Lek Dawka Czas podania
polatuzumab I L ; .
wedotyny 1,8 mg/kg mc, dozylnie 1. dzien co 21 dni przez 6 cykli
Polivy® + bendamustyna + rytuksymab bendamustyna 90 mg/m? pc. 1.12. dzien co 21 dni przez 6 cykli
rytuksymab 375 mg/m? 1. dzien co 21 dni przez 6 cykli

3.5.6.5. TAF+LEN

Dawkowanie tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem przyjeto zgodnie z zapisami programu
lekowego B.12.FM. [17] oraz charakterystyka produktu leczniczego [44].

TAF+LEN musi byé podawany przez fachowy personel medyczny posiadajacy doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw z nowotworami.

Zalecana dawka tafasytamabu wynosi 12 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej wedtug schematu:
e wcyklu1.—wdniach 1., 4., 8., 15., i 22. cyklu,
e wcyklu2.i3.—wdniach 1., 8., 15. 1 22. kazdego cyklu,

¢ od cyklu 4. do momentu wystgpienia progresji choroby — w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowaé lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczatkowej wynoszacej 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu — od cyklu 1. do
cyklu 12. Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych
przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie moze
by¢ wyzsza niz 525 mg.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja nalezy zastosowaé
premedykacje na 30 min do dwoch godzin przed podaniem infuzji tafasytamabu. W przypadku
pacjentéw, u ktérych podczas pierwszych trzech infuzji nie wystepowaty reakcje zwigzane z infuzja,
premedykacja przed podaniem kolejnych infuzji jest nieobowigzkowa. Premedykacja moze
obejmowacé leki przeciwgoraczkowe (np. paracetamol), antagonistéw receptora histaminowego H1
(np. difenhydramine), antagonistéw receptora histaminowego H2 (np. cymetydyne) albo
glikokortykosteroidy (np. metyloprednizolon).
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W tabeli ponizej (Tabela 40) przedstawiono podsumowanie dawkowania TAF + LEN.

Tabela 40.
Dawkowanie TAF + LEN

Schemat Lek Dawka Czas podania

Cykl 1. —wdniach 1.,4., 8., 15.,122. cykluy;
Cykl 2.13. —wdniach 1., 8., 15.i 22. kazdego cyklu;
Cykl 4. do momentu wystapienia progresji choroby —w dniach 1.1 15.
kazdego cyklu.

Tafasytamab 12 mg/kg m.c., dozylnie
TAF+LEN

Lenalidomid 25 mg, doustnie Cykl 1. do 12. - w dniach 1-21 kazdego cyklu.

Diugos¢ cyklu leczenia TAF + LEN wynosi 28 dni

W analizie przyjeto uproszczone zatozenie, ze czas terapii TAF + LEN w kolejnej linii leczenia bedzie
odpowiadat medianie przezycia wolnego od progresji dla ramienia TAF + LEN w badaniu L-MIND w
populacji pacjentéw stosujacych co najmniej 3. linie leczenia, tj. 7,6 miesiecy (co odpowiada 8,3
cyklom 28-dniowym TAF + LEN) [45].

Koszty

3.6.1. Koszty terapii AXI-CEL

3.6.1.1. KOSZT PRODUKTU YESCARTA®
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3.6.1.2. KOSZT KWALIFIKACJI DO PL

Podczas kwalifikacji do leczenia AXI-CEL w ramach proponowanego programu lekowego [46]

wykonywane sg nastepujace badania:

Podobnie jak dla produktu Yescarta® refundowanego w co najmniej 3 linii leczenia DLBCL w
programie B.12 koszt kwalifikacji do programu przyjeto na podstawie $wiadczenia Kwalifikacja do
leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci. Koszt tego $wiadczenia
wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 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: 183/2023/DGL,
7/2024/DGL) [47, 48] (Tabela 42).
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Tabela 42.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego
Kod . : Wartosc¢ Wycena
e e Nazwa swiadczenia punktowa punktu® Koszt NFZ
5.08.07.0000023 Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym 338 16421 554,32 71

oraz weryfikacja jego skutecznosci

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02
3.6.1.3. KOSZT POBRANIA LIMFOCYTOW T

Preparat Yescarta® jest przygotowany specjalnie dla danego pacjenta z jego wtasnych 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 [16].

Swiadczenie pobranie limfocytéw dawcy (DLI) finansowane jest w ramach katalogu do sumowania
tacznie z $wiadczeniami z katalogu grup JGP lub katalogu produktow odrebnych. Rozliczenie
nastepuje tacznie z $wiadczeniem przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) na podstawie faktury
przedstawionej przez dokonujacego przetoczenia limfocytow i zawierajacej specyfikacje kosztowag
zawierajgcg kategorie kosztow okreslone w art. 3 ust. 3 i 4 ustawy z dnia 1 lipca 2005 r. o pobieraniu,
przechowywaniu i przeszczepianiu komoérek tkanek i narzadéw wystawiong przez osrodek dawcy
(pobierajacy) [50, 51]. W zwigzku z tym, zgodnie z metodyka przyjeta w analizie ekonomicznej CUA
Yescarta 2021 dotyczacej terapii CAR-T w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL
[52] procedure pobrania limfocytéw T wyceniono na podstawie raportu AOTMIT z 2017 roku w sprawie
ustalenia taryfy dla Swiadczen obejmujgcych pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy [53].

Na potrzeby ww. raportu AOTMIT analizie poddano dane pochodzace z 6 osrodkéw, stanowigcych
54% s$wiadczeniodawcéw realizujgcych $wiadczenie przetoczenia limfocytow dawcy w 2015 roku.
Srednie koszty pozyskania limfocytéw od dawcy wyznaczono na podstawie kart kosztowych
przedstawionych przez ankietowane osrodki w zaleznoéci od pochodzenia komoérek krwiotwérczych,
tj.. od tego, czy komérki pobrano od dawcy allogenicznego zarejestrowanego w krajowym osrodku
dawcédw szpiku lub w osrodku zagranicznym, czy od dawcy spokrewnionego. Na potrzeby niniejszej
analizy przyjeto, ze najbardziej odpowiedni dla kosztu leukaferezy poprzedzajgcej terapie Yescarta®
bedzie sredni koszt pozyskania limfocytéw od dawcy rodzinnego, wynoszacy 4 694,16 zi, na ktéry
obok kosztu pobrania limfocytéw skfadaja sie koszty kwalifikacji, koordynacji pobrania i wykonania

wymaganych badan [52, 53].

Biorgc pod uwage zmiane wyceny punktu z roku 2022, koszt leukaferezy przeskalowano, stosujac
mnoznik okreslony jako $rednig wycene punktu dla hospitalizacji hematologicznych na podstawie
danych o kontraktach zawartych na rok 2024 z portalu Informator o umowach [49].
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Tabela 43.
Wycena punktu dla hospitalizacji hematologicznej w roku 2024

- g?;g:ﬁ;::; o Nazwa produktu rozliczeniowego ‘:’l}’:&ti
03.4070.930.02 HEMATOLOGIA - HOSPITALIZACJA - PAKIET ONKOLOGICZNY 1,62zt
03.4070.030.02 HEMATOLOGIA — HOSPITALIZACJA 1,66 zt
Rl e

Srednia 1,63 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4070.930.02,
03.4070.030.02 1 03.4070.998.02

Podobnie jak w oryginalnym modelu, w analizie przyjeto, ze leukafereza zostanie przeprowadzona u
I zgodnie z danymi z badania ZUMA-7 [6].

Podsumowanie kosztéw pobrania limfocytow T przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Koszt pobrania limfocytow T
Parametr Koszt
Koszt leukaferezy na podst. raportu AOTMIT 2017 [53] 4 694,16 zt
Mnoznik wynikajacy ze wzrostu wyceny punktu 1,63zt
Koszt leukaferezy przyjety w analizie 766713zt
Odsetek pacjentow, u ktorych zostanie przeprowadzona leukaferaza w ramieniu AXI-CEL [

3.6.1.4. KOSZT INFUZJI PRODUKTU YESCARTA®
Podanie AXI-CEL nastepuje po okoto 3—4 tygodniach od przeprowadzenia leukaferezy [16].

W 5., 4.i 3. dniu przed infuzja produktu Yescarta® nalezy zastosowaé¢ chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajacg sie z cyklofosfamidu i fludarabiny podawanych dozylnie. Zaleca sie réwniez podanie
paracetamolu i difenhydraminy na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu Yescarta® [16]. Zgodnie z
zapisami proponowanego projektu PL [46] bezposrednio przed podaniem CAR-T, nalezy wykonaé

nastepujgce badania:
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Zgodnie z informacjami z charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Yescarta® lekarze powinni
rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie pojawienia sie
pierwszych objawéw CRS i (lub) zdarzen neurologicznych [16]. W analizie przyjeto, ze badania
wykonane bezposrednio przed i po podaniu AXI-CEL rozliczane bedg w ramach hospitalizacji.
Przyjeto réwniez, ze koszt paracetamolu i difenhydraminy réwniez bedzie uwzgledniony w ramach

hospitalizacji.

W celu okreslenia kosztow cyklofosfamidu i fludarabiny poszukiwano przetargéw na zakup lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng. Szczegétowe dane z odnalezionych przetargéow przedstawia
ponizsza tabela (Tabela 46). Srednia cene za mg obliczono jako $rednig wazona liczba mg bedacych
przedmiotem przetargu. Otrzymane ceny jednostkowe poréwnano z limitem finansowania przez NFZ,
zgodnie z obowigzujacym wykazem lekéw refundowanych (WLR) [17] (Tabela 45). Korzystano takze z
danych dotyczacych realnego kosztu w grudniu 2023 z serwisu lkarPro [54], zawierajacego m.in.
zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych opakowan) (Tabela 47). W
przypadku cyklofosfamidu cena realna jest nizsza niz cena wyznaczona na podstawie limitu
finansowania, a takze nizsza niz cena z przetargdw. Zatem realny koszt ponoszony przez ptatnika
publicznego bedzie wynikaé z ceny leku okreslonej na podstawie danych z serwisu IkarPro. W ramach
WLR fludarabina wystepuje jedynie w formie doustnej, zatem koszt ponoszony przez pfatnika
publicznego zwigzany z finansowaniem fludarabiny w formie dozylnej przyjeto na podstawie danych z
odnalezionych przetargéw (Tabela 48).

Tabela 45.
Koszt cyklofosfamidu na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja S Kod EAN Dawka Opakowanie Limit . Koszt leku za
handlowa finansowania mg
Cyclofosamide Endoxan 5909990240913 200 mg 1 fiol.s.subs. 11,65 zt 0,0583 zt
Cyclofosamide Endoxan 5909990241019 1¢g 1 fiol.s.subs. 58,26 zt 0,0583 zt
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Tabela 46.
Cena cyklofosfamidu i fludarabiny - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
Cyklofosfamid
[55] 3 500 000 201 965,40 z 0,0577 zt
[56] 2 580 000 148 877,35 zi 0,0577 z
[57] 458 000 26 426,41 zt 0,0577 z
[58] 576 000 3322529z 0,0577 z
[59] 460 000 26 542,08 zt 0,0577 z
[60] 250 000 13 500,00 zt 0,0540 zt
[61] 85000 4901,20 zi 0,0577 zt
[61] 16 000 922,75zt 0,0577 zt
[62] 2 440 000 140 781,00 zt 0,0577 zt
[63] 44 000 254103z 0,0578 zt
[64] 133 000 767443z 0,0577 z
Srednia wazona cena za mg 0,0576 zt
Fludarabina
[65] 2500 9 180,00 zt 3,6720 zt
[66] 1500 5832,00 zt 3,8880 zt
[67] 10 000 38 880,00 zt 3,8880 zt
[56] 34 000 132 192,00 zt 3,8880 zi
[68] 20500 62 169,12 zi 3,0326 zt
[69] 22 500 106 920,00 zt 47520 zt
Srednia wazona cena za mg 3,9030 zt
Tabela 47.

Koszt cyklofosfamidu — cena realna z serwisu lkarPro

Cenarealna za mg

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie grudzien 2023
Cyclofosamide Endoxan 5909990240913 200 mg 1 fiol.s.subs. 0,0576 z
Cyclofosamide Endoxan 5909990241019 1g 1 fiol.s.subs. 0,0575z

Minimalna cena za mg 0,0575 zt
Tabela 48.
Koszty cyklofosfamidu i fludarabiny za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Cyklofosfamid 0,0575 zt Cena realna z serwisu lkarPro
Fludarabina 3,9030 z Dane z przetargow
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Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentdw,
wynoszacej [l m? (por. rozdz. 3.1) (Tabela 49).

Tabela 49.
Koszt cyklofosfamidu i fludarabiny stosowanych w ramach chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem produktu
Yescarta®

Substancja Dawka s';g:::; adnniia Koszt ptatnika za mg K‘I"ifnzfto‘;';':gg;;ﬁfﬁ
Cyklofosfamid 500 mg/m?p.c. 3 0,0575 zt 170,13 zt
Fludarabina 30 mg/m? p.c. 3 3,9030 zt 692,87 zt
taczny koszt 863,01 zt

Przyjeto, ze podanie chemioterapii limfodeplecyjnej bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia
hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Wycene $wiadczenia za osobodzien
zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26
stycznia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktem zmieniajgcym: 35/2024/DGL) [70, 71] (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt podania chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem produktu Yescarta®

Kod Ll Wycena slzi::::;: r::la e
- . Nazwa swiadczenia punktowa za = = .. chemioterapii
swiadczenia e e punktu chemioterapii limfodeplecyjnej

limfodeplecyjnej

Hospitalizacja
5.08.05.0000170 hematologiczna u dorostych / 686 1,64 zt 3 337512z
zakwaterowanie

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.113.02

Koszt stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej ostatecznie oszacowano na 4 238,12 zt (Tabela 51).
W analizie przyjeto zgodnie z modelem globalnym na podstawie badania ZUMA-7 [6], ze podanie
chemioterapii limfodeplecyjnej u 95,6% pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia AXI-CEL.

Tabela 51.
Catkowity koszt stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej
Parametr Wartosc¢
Koszty lekow 863,01 zt
Koszty podania 337512z
Catkowity koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 423812 zt

W badaniu ZUMA-7 pacjenci w ramieniu AXI-CEL mogli otrzymywaé chemioterapie pomostowg w
czasie oczekiwania na produkcje i infuzje leku [6]. W analizie zgodnie z modelem globalnym zatozono
podawanie deksametazonu w $redniej dawce 30 mg przez 2 dni na cykl oraz otrzymywanie

chemioterapii pomostowej przez - pacjentéw z ramienia AXI-CEL.
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Koszt deksametazonu okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [17] (Tabela 52) oraz na podstawie danych sprzedazowych
NFZ za okres luty 2023 — styczen 2024 zaczerpnietych z serwisu lkar Pro [54] (Tabela 53). Koszt leku
okreslono takze na podstawie najnowszych odnalezionych przetargéw z 2023 i 2024 roku (Tabela 54).

Tabela 52.
Koszt deksametazonu na podstawie Obwieszczenia MZ
Koszt Sprzedaz
Nazwa . Cena Koszt NFZ 2
e Kod EAN Dawka Opakowanie T zamg pacjenta za 02.2023-
mg 01.2024 [mg]
Demezon 5909991389208 4mg 20 szt. 59,94 zt 0,6781zt 0,0711 zt 2 355520
Demezon 5909991389178 1mg 40 szt. 31,98 zt 0,7195 zt 0,0800 zt 570 040
Dexamethas 5409991470603 8 mg 20 szt. 121,06 zt 0,6855 zt 0,0711 zt 257 760
one Krka
Dexamethas 5959991484709 20 mg 20 szt. 285,68 zi 0,6431 zi 0,0711 zi 29 200
one Krka
Dexamethas
one KRKA 5909991297763 20 mg 20 szt. 288,11 zt 0,6492 zt 0,0711 zt 4124 000
Dexamethas
one KRKA 5909991297633 8 mg 20 szt. 121,82zt 0,6903 zt 0,0711 zt 3821840
Dexamethas 5909991797480 4 mg 20 szt. 64,27 zt 0,7323 0,0711 zi 7 327 280
one KRKA
Dexamethas
one KRKA 5909991297879 40 mg 20 szt. 559,97 zt 0,6289 zt 0,0711 zt 1 349 600
Pabi-
Dexamethas 5900411007351 20 mg 20 szt. 288,13 zt 0,6563 zt 0,0640 z 594 400
on
Pabi-
Dexamethas 5900411007313 8 mg 20 szt. 121,84 zt 0,6975 zt 0,0640 z 667 360
on
Pabi-
Dexamethas 5900411007276 4mg 20 szt. 64,28 zt 0,7394 zt 0,0641 zt 2409 920
on
Pabi-
Dexamethas 5904374007854 1mg 20 szt. 22,56 zt 0,6920 zt 0,4360 zt 2 760 880
on
Pabi-
Dexamethas 5904374007861 0,5mg 20 szt. 11,65 zt 0,5510 zt 0,6140 zt 102 910
on
Srednia wazona 0,6954 zt 0,1107 zt -
Tabela 53.

Koszt deksametazonu na podstawie danych sprzedazowych NFZ z bazy IKAR

Dane sprzedazowe 02.2023-

01.2024 Koszt
e Kod EAN Dawka Opakowanie leku za
handlowa R mg
Sprzedaz [mg] refundacji
Demezon 5909991389208 4mg 20 szt. 2 355520 1530041zt 0,6496 zt
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Dane sprzedazowe 02.2023-

01.2024 Koszt
Nazwa .
e Kod EAN Dawka Opakowanie Kwota Iel::gza
Sprzedaz [mg] refundacji
Demezon 5009991389178 1mg 40 szt. 570 040 374238z 06565 7l
Dexa’{}f}(gas"“e 5009991472603 8mg 20 szt. 257 760 1692927  0,6568 zi
Dexa’ﬂf;';asone 5000991484729 20 mg 20 szt 29 200 181547 062172
De"a?sﬁ‘:me 5000991297763 20 mg 20 szt. 4124 000 266482571  0,6462 7l
Dexa?gﬂ‘:‘““e 5009991297633 8mg 20 szt. 3821840 24882967 0,651z
Dexa?g"‘K:S""e 5009991297480 4mg 20 szt. 7 327 280 48703347  0,6647
De"ag‘sszone 5009991297879 40 mg 20 szt. 1349 600 8568347z  0,6349 zt
Pabi-
N A 5000411007351 20 mg 20 szt. 594 400 38453321 0,6469 7l
Pabi- 5000411007313 8mg 20 szt. 667 360 4392367  0,6582 7
Dexamethason
Pabi-
Dexamethason 5000411007276 4mg 20 szt. 2409 920 1627052z 06751z
Pabi-
examethason 5004374007854 1 mg 20 szt. 2760 880 17828647  0,6458 i
Pabi-
Dexanethason 5004374007861 0,5mg 20 szt. 102 910 50466z 04904 zI
Srednia wazona 0,6544 zt
Tabela 54.
Cena deksametazonu - przetargi
Wielkos¢ przetargu :
Przetarg (Liczba miligraméw) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
721 17 000 8 296,00 zt 0,4880 zi
721 104 000 62 604,36 71 0,6020 zt
721 40 000 20 201,40 zi 0,5050 zt
721 40 000 23 963,00 i 0,5991 zi
[73] 800 444,96 71 0,5562 zi
[73] 11 200 6 199,20 zi 0,5535 zi
[74] 142 400 82 535,87 71 0,5796 zi
[75] 32 000 19372,612 0,6054 zi
Srednia wazona 0,5772 zt

Do dalszych analiz przyjeto najnizszg cene jednostkowg deksametazonu sposrdéd odnalezionych tj.

cene na podstawie przetargbw wynoszacg 0,58 zt (Tabela 55). W analizie nie uwzgledniono
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odptatnosci pacjenta dla deksametazonu, majac na uwadze jej znikomg warto$¢ w poréwnaniu z
catosciowymi kosztami wykorzystanymi w analizie. Zatozenie takie nie ma wptywu na wyniki analizy.

Tabela 55.
Koszty deksametazonu za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Deksametazon 0,58 zt Dane z przetargow

Catkowity koszt chemioterapii pomostowej przed podaniem AXI-CEL oszacowano na 34,63 zt (Tabela
56).

Tabela 56.
Koszt catkowity chemioterapii pomostowej
Substancja Przyjete koszty zamg Dawka Czas trwania Koszt catkowity
Deksametazon 0,58 zt 30 mg 2 dni 3463zt

W celu oszacowania kosztéw hospitalizacji zwigzanej z podaniem AXI-CEL przeanalizowano
obowigzujacy katalog swiadczen NFZ w rodzaju leczenie szpitalne. Nie zidentyfikowano $wiadczenia
doktadnie odpowiadajgcego analizowanym procedurom.

Biorac pod uwage informacje o czasie trwania hospitalizacji w ChPL dla Yescarta® (wszyscy pacjenci
biorgcy udziat w badaniu dla AXI-CEL byli hospitalizowani w celu obserwacji przez co najmniej 7 dni
po infuzji produktu Yescarta®) przyjeto, ze koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem AXI-CEL
(leczenie ewentualnego CRS badz innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem AXI-
CEL) mégtby odpowiadaé sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonej grupami:
e S03 - Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia, dla ktérej ograniczenie
czasu hospitalizacji wynosi od 1 do 11 dni oraz
e SO02 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego > 10 dni, dla ktérej czas hospitalizaciji
wynosi wiecej niz 10 dni.

W obliczeniach dla - pacjentdéw, u ktoérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane stopnia =3. i
ktérzy w zwigzku z tym najpewniej beda wymagali diuzszej hospitalizacji (w tym z powodu wystapienia
CRS), przypisano koszt odpowiadajacy S$redniej wartosci hospitalizacji rozliczonej grupg S02,
pozostatym pacjentom przypisano koszt $redniej wartosci jednostek hospitalizacji w 2022 roku
rozliczonej grupg S03 [39]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze prawdopodobnie przewazajgca czesé
hospitalizacji bedzie rozliczona grupa S02 ze wzgledu na cheé dtuzszego monitorowania pacjenta. W
zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci zatozono, ze koszt hospitalizacji zwigzanej z infuzjg AXI-
CEL bedzie odpowiadaé $redniej wartosé jednostek hospitalizacji w 2022 roku rozliczonej grupg S02 i
bedzie wynosi¢ 56 866,07 zt (scenariusz K_P_AXI) (Tabela 57).
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Poniewaz zgodnie z badaniem ZUMA-7 AXI-CEL zostat podany ostatecznie [l pacientow
zakwalifikowanych do leczenia (por. rozdz. 3.6.1.1), w analizie koszt hospitalizacji zwigzanej z

podaniem AXI-CEL naliczono réwniez [JJJlij pacjentow.

Tabela 57.
Koszt zwigzany z podaniem AXI-CEL

Srednia wartosé
jednostek hospitalizacji
(pkt) w 2020 roku

Wycena Koszt

Grupa JGP Odsetek pacjentow, ktorym a oszt
punktu hospitalizacji

przypisano dany koszt

S02 - Choroby uktadu
krwiotworczego i | 34 256,67 zt 1,66 zi 56 866,07 zi
odpornosciowego > 10 dni

S03 - Choroby uktadu
krwiotworczego i [ 6778,33 1 1,66 zi 11252,03 zt
odpornosciowego > 1 dnia

$redni koszt zwiazany z podaniem AXI-CEL [ ]

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4070.030.02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

W momencie wystapienia CRS stopnia =3 (por. rozdz. 3.3), pacjentowi podaje sie tocilizumab w
dawce 8 mg/kg masy ciata dozylnie przez 1 godzine, maksymalnie 4 dawki [16]. TOC jest dostepny w
Polsce w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw, tzn.
w innym wskazaniu niz analizowane. Koszt terapii tym lekiem nie bedzie zatem ujety w przyjetym
koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem AXI-CEL, stad koniecznym jest uwzglednienie dodatkowo
kosztéw terapii TOC. Koszt jednostkowy tocilizumabu okre$lono na podstawie przetargdéw (Tabela
59). Korzystano takze z danych dotyczacych realnego kosztu w grudniu 2023 z serwisu lkarPro [54],
zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowarn)
(Tabela 58). W obliczeniach uwzgledniono cene realng z serwisu IkarPro, poniewaz byta ona nizsza

niz cena z przetargéw.

Tabela 58.
Koszt tocilizumabu - cena realna z serwisu lkarPro

Cenarealna za mg

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie grudzien 2023
Tocilizumabum RoActemra 5909990678259 20 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 3,6720 zt
Tocilizumabum RoActemra 5909990678266 20 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 3,6656 zt
Tocilizumabum RoActemra 5909990678273 20 mg/mi 1fiol. a4 ml 3,6720 zt
Tocilizumabum RoActemra 5000471007046 20 mg/mi 1 fiol.a 10 ml -
Tocilizumabum RoActemra 5000471007039 20 mg/ml 1fiol.a4 ml -
Tocilizumabum Tyenne 4052682073366 20 mg/ml 1 fiol.a 20 ml -
Tocilizumabum Tyenne 4052682073342 20 mg/ml 1 fiol.a 10 ml =
Tocilizumabum Tyenne 4052682073328 20 mg/ml 1 fiol.a4 ml -

Minimalna cena za mg 3,6656 zt
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Tabela 59.
Cena tocilizumabu - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
[76] 4 000 14 688,00 zt 3,6720 zt
[77 32000 117 504,00 zi 3,6720 zt
[78] 31120 114 272,64 zi 3,6720 zt
[79] 75 600 277 603,20 zt 3,6720 zt
[80] 67 640 248 374,08 zt 3,6720 zt
[81] 33120 121 616,64 zt 3,6720 zt
[82] 61400 225 460,80 zt 3,6720 zt
[83] 20 000 73 440,00 zt 3,6720 zt
[84] 4 000 14 688,00 zt 3,6720 zt
[85] 20 400 74 908,08 zt 3,6720 zt
[86] 160 000 587 520,00 zt 3,6720 zt
[87] 136 000 499 392,00 zt 3,6720 zt
[88] 38 000 139 536,00 zt 3,6720 zt
[89] 57 200 210 038,40 zt 3,6720 zt
[90] 2 000 73 440,00 zt 3,6720 zt
Srednia wazona cena 3,6720 zt

Tabela 60.
Koszt terapii TOC zwigzany z podaniem AXI-CEL

Koszt ptatnika

Terapia Dawka Maksymalna liczba dawek
zamg TOC za 4 dawki TOC

TOC 8 mg/kg m.c. 4 3,6656 zi 9 883,68 zi

Koszt wyznaczono przy zatozeniu $redniej masy ciata 84,3 kg.

Oszacowany koszt, jaki NFZ ponosi w zwigzku z procedurg podania produktu Yescarta®
przedstawiono ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt zwigzany z podaniem AXI-CEL - koszt jednorazowy w momencie infuzji

Odsetek pacjentow w ramieniu AXI-

Koszt Wartosé CEL, u ktorych naliczany jest koszt®
Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 4 238,12 7t e
Koszt chemioterapii pomostowej 34,63 zt e
Koszt TOC stosowanego w leczeniu CRS 9 883,68 zi [ ]
Pozostate koszty zwiazane z podaniem AXI-CEL 30 570,92 zt e

a) na podstawie danych z badania ZUMA-7 przyjetych w modelu globalnym [6]
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3.6.2. Koszty terapii standardowej (ST)

W ramach terapii standardowej (ST) w analizie uwzgledniono nastepujgce schematy
chemoimmunoterapii:

e R-DHAP (rytuksymab z deksametazonem, cytarabing, cisplatyng),

e R-ESHAP (rytuksymab z etopozydem, cytarabing, cisplatyng i metyloprednizolonem),

¢ R-ICE (rytuksymab z ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem),

e R-GDP (rytuksymab z gemcytabing, deksametazonem i cisplatyng).

W rozdz. 3.6.2.1 i 3.6.2.2 opisano koszty lekdw wchodzacych w skitad tych schematéw oraz koszty ich

podania.

Po podaniu chemoimmunoterapii w kolejnym kroku u czesci pacjentéw mozliwe jest wykonanie
przeszczepienie autologicznych komoérek krwiotwérczych (ASCT). Koszt tej procedury przedstawiono

w rozdziale 3.6.2.3.

3.6.2.1. KOSZTY CHEMOIMMUNOTERAPII

W celu wyznaczenia kosztu chemoimmunoterapii uwzgledniono koszty nastepujgcych substancii
czynnych:

e rytuksymab (posta¢ dozylna),

e deksametazon (posta¢ doustna),

e cytarabina (posta¢ dozylna),

e cisplatyna (posta¢ dozylna),

e etopozyd (posta¢ dozylna),

¢ metyloprednizolon (posta¢ dozylna),

¢ ifosfamid (posta¢ dozylna),

e karboplatyna (posta¢ dozylna),

e gemcytabina (posta¢ dozylna),

e mesna (posta¢ dozylna).

Aktualnie w Polsce rytuksymab jest refundowany w ramach chemioterapii oraz programu lekowego
B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mitodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08) [17]. W populacji docelowej refundowany

bedzie on w ramach katalogu chemioterapii.

Cytarabina, cisplantyna, etopozyd, ifosfamid, karboplatna, gemcytabina i mesna finansowane sg w

ramach chemioterapii [17].

Koszt deksametazonu przyjeto na podstawie danych przetargowych przedstawionych w rozdziale
3.6.1.4.
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Metyloprednizolon w formie dozylnej zgodnie z Obwieszczeniem MZ dostepny jest w ramach wykazu

otwartego, jednakze tylko we wskazaniu stwardnienie rozsiane [17]. Dlatego w celu wyznaczenia

kosztu jednostkowego metylopredniozolnu poszukiwano aktualnych przetargéw.

Ceny poszczegodlnych lekow zebrane zostaty zgodnie z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia z

dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [17] i przedstawione w ponizszej tabeli

(Tabela 62).
Tabela 62.
Ceny lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arll.si':xani - Kosztn:;ku 8
Rytuksymab
MabThera 5909990418817 100 mg 2fiol. a10 ml 1097,86 zt 5,4893 zi
MabThera 5909990418824 500 mg 1 fiol. @ 50 ml 274465zt 5,4893 zi
Riximyo 7613421032982 500 mg 1 fiol.po 50 ml 274465zt 5,4893 zi
Riximyo 7613421032975 100 mg 2 fiol.po 10 ml 1097,86 zt 5,4893 zi
Ruxience 5415062360521 500 mg 1 fiol.po 50 ml 252428 7t 5,0486 zt
Ruxience 5415062360507 100 mg 1 fiol.po 10 ml 504,86 zt 5,0486 zt
Cytarabina
Alexan 5909990181216 500 mg 1 fiol. @ 10 ml 4465 zt 0,0893 zt
Alexan 5909990181223 1000 mg 1 fiol. @20 ml 89,29 zt 0,0893 zt
Alexan 5909990624935 0,05 g/ml 1 fiol. a40 ml 178,59 zt 0,0893 zt
Alexan 5909990640188 100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 8,96 zt 0,0896 zt
Cisplatyné
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 37,78zt 0,7556 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 7,56 zt 0,7560 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 75,56 zt 0,7556 zt
Cisplatinum Accord 5909990838745 1 mg/ml 1 fiol. @ 10 ml 7,56 zt 0,7560 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 1 mg/ml 1 fiol. @ 50 ml 37,78zt 0,7556 zt
Cisplatinum Accord 5909990894772 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 66,40 zt 0,6640 zt
Etopozyd
Etoposid — Ebewe 5909990776016 50 mg 1fiol. a2,5 ml 8,00 zt 0,1600 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776115 100 mg 1fiol. a5 ml 16,00 zt 0,1600 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776214 200 mg 1fiol. a10 ml 32,00 zt 0,1600 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776313 400 mg 1 fiol. a20 ml 63,99 zt 0,1600 zt
Etopozyd Accord 5909991198121 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 16,00 zt 0,1600 zt
Etopozyd Accord 5909991233303 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 63,99 zi 0,1600 zt
Etopozyd Accord 5909991233297 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 31,94zt 0,1597 zt
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Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arl;si.':xani - Kosztn:gku za
Ifosfamid
Holoxan 5909990241118 19 1 fiol. 115,34 zt 0,1153 zt
Holoxan 5909990241217 29 1 fiol. 230,68 zt 0,1153 zt
Karboplatyﬁa
Carbomedac 5909990816156 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 15,07 z 0,3014 zt
Carbomedac 5909990816194 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 272,46 zt 0,2725 zt
Carbomedac 5909990816187 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 180,88 zi 0,3015zt
Carbomedac 5909990816170 10 mg/mi 1 fiol. po 45 ml 108,18 zt 0,2404 zt
Carbomedac 5909990816163 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 42 36 zt 0,2824 zt
Carboplatin Accord 5909990851058 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 180,88 zt 0,3015 zt
Carboplatin Accord 5909990776733 10 mg/ml 1fiol. a 15 ml 4522 7t 0,3015 zt
Carboplatin Accord 5909990776740 10 mg/ml 1 fiol. a45 ml 135,66 zt 0,3015 zt
Carboplatin Accord 5909990776726 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 15,07 z 0,3014 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450039 450 mg 1 fiol. a45 ml 135,66 zt 0,3015 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990662753 600 mg 1 fiol. a 60 ml 180,88 zt 0,3015 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450022 150 mg 1fiol. a15 ml 4522 7t 0,3015 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450015 50 mg 1fiol. a5 ml 15,07 zt 0,3014 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477418 10 mg/ml 1fiol. a5 ml 15,07 zt 0,3014 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477432 10 mg/mi 1 fiol. a45 ml 108,18 zt 0,2404 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477425 10 mg/mi 1fiol. a 15 ml 44 42 7} 0,2961 zt
Gemcytabina
Gemcrabium 5909990976102 100 mg/ml 1fiola 20 ml 171,722 0,0859 71
Gemctabium 5909990976089 100 mg/ml 1fiol.a 10 ml 85,86 z1 0,0859 z1
Gergcctao?(ij"“m 5909990976072 100 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 18,89 71 0,0045 71
Gemsol 5909990870998 200 mg 1 fiol. a5 ml 18,89 zi 0,0945 zt
Gemsol 5909990871032 1000 mg 1 fiol. a 25 ml 94,45zt 0,0945 zt
Gemsol 5909990871049 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 188,90 zi 0,0945 zt
Mesna

Mesnum 5909990265831 100 mg / mil 15amp.a4 ml 159,06 zt 0,0265 zt
Mesnum 5909991392086 100 mg / mil 15 amp. po 4 ml 159,06 zt 0,0265 zt
Mesnum 5909991438647 100 mg / mi 15 amp. po 4 ml 155,69 zt 0,0259 zt

Korzystano takze z danych dotyczacych realnego kosztu lekéw w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro

[54], zawierajacego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych

opakowan) (Tabela 63).
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Tabela 63.

Ceny lekow — cena realna z serwisu lkarPro

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Cena realna za mg - grudzien 2023
Rytuksymab

MabThera 5909990418817 100 mg 2 fiol. a10ml 5,2580 zt
MabThera 5909990418824 500 mg 1 fiol. a 50 ml 5,4415 zt
Riximyo 7613421032982 500 mg 1 fiol.po 50 ml 3,6825 z
Riximyo 7613421032975 100 mg 2 fiol.po 10 ml 40306 zt
Ruxience 5415062360521 500 mg 1 fiol.po 50 ml 3,2908 z
Ruxience 5415062360507 100 mg 1 fiol.po 10 ml 3,2938 z
Minimalna cena za mg 3,2908 zt

Cytarabina
Alexan 5909990181216 500 mg 1fiol. a 10 ml 0,0871z
Alexan 5909990181223 1000 mg 1 fiol. 220 ml 0,0876 zt
Alexan 5909990624935 0,05 g/ml 1 fiol. a 40 ml 0,0879 zt
Alexan 5909990640188 100 mg/5ml 1fiol. a5 ml 0,0880 zt
Minimalna cena za mg 0,0871 zt

Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 0,5134 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 0,6465 z
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 0,4997 z
Cisplatinum Accord 5909990838745 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 0,6403 z
Cisplatinum Accord 5909990838769 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 0,5649 z
Cisplatinum Accord 5909990894772 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 0,4451 zt
Minimalna cena zamg 0,4451 zt

Etopozyd
Etoposid — Ebewe 5909990776016 50 mg 1fiol. a2,5ml 0,1604 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776115 100 mg 1fiol. a5 ml 0,1497 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776214 200 mg 1 fiol. @ 10 ml 0,1572 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776313 400 mg 1 fiol. a20 ml 0,1543 zt
Etopozyd Accord 5909991198121 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 0,1541 z
Etopozyd Accord 5909991233303 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 0,1471 z
Etopozyd Accord 5909991233297 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 0,1520 z
Minimalna cena za mg 0,1471 zt

Ifosfamid
Holoxan 5909990241118 1g 1 fiol. 0,1149 zt
Holoxan 5909990241217 2g 1 fiol. 0,1141 z
Minimalna cena za mg 0,1141 zt

Karboplatyna
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Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Cena realna za mg - grudzien 2023
Carbomedac 5909990816156 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 0,2295 zt
Carbomedac 5909990816194 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 0,2588 zt
Carbomedac 5909990816187 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 0,2008 z
Carbomedac 5909990816170 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 0,2231 zt
Carbomedac 5909990816163 10 mg/mi 1 fiol. po 15 ml 0,2675 zt

Carboplatin Accord 5909990851058 10 mg/mi 1 fiol.a 60 ml 0,1954 z

Carboplatin Accord 5909990776733 10 mg/mi 1fiol. a 15 ml 0,2301 z

Carboplatin Accord 5909990776740 10 mg/mi 1 fiol. a45 ml 0,2142 z

Carboplatin Accord 5909990776726 10 mg/mi 1 fiol.a5 ml 0,2648 zt

Carboplatin — Ebewe 5909990450039 450 mg 1 fiol. a45 ml 0,2357 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990662753 600 mg 1 fiol. a 60 ml 0,2019 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450022 150 mg 1fiol. a 15 ml 0,2623 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450015 50 mg 1 fiol. a5 ml 0,2496 zt

Carboplatin Pfizer 5909990477418 10 mg/ml 1 fiol. a5 ml 0,2919 zt

Carboplatin Pfizer 5909990477432 10 mg/ml 1 fiol. a45 ml 0,1945 zt

Carboplatin Pfizer 5909990477425 10 mg/ml 1fiol. a 15 ml 0,2544 7t

Minimalna cena za mg 0,1945 zt

Gemcytabina
Gemcitabinum 5009990976102 100 mg/ml 1fiol.a 20 ml 0,0484 71
Accord
Gemclabium 5909990976089 100 mg/ml 1fiola 10 ml 0,0538 21
Gemctabium 5909990976072 100 mg/ml 1fiola 2 ml 0,0907 21
Gemsol 5909990870998 200 mg 1 fiol. a5 ml 0,0797 zt
Gemsol 5909990871032 1000 mg 1 fiol. @25 ml 0,0470 z
Gemsol 5909990871049 2000 mg 1 fiol. @ 50 ml 0,0459 zt
Minimalna cena za mg 0,0459 zt
Mesna

Mesnum 5909990265831 100 mg / mil 15amp.a4ml 0,0221 zt
Mesnum 5909991392086 100 mg / mil 15 amp. po 4 ml 0,0245 z
Mesnum 5909991438647 100 mg / mi 15 amp. po 4 ml 0,0224 z
Minimalna cena za mg 0,0221 zt

Wykorzystano takze najnowsze dane z komunikatu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. stycznia 2024 r. [91]. W analizie uwzgledniono $rednie koszty substancji czynnych w
w styczniu 2024 r. ,ktére przedstawiono ponizej (Tabela 64).
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Tabela 64.
Koszty lekow na podstawie danych z Komunikatu DGL - dane za styczen 2024 r.
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cenazamg

Rytuksymab - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000055 3,4059 zt
Cisplatyna - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000009 0,4851 zt
Etopozyd - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000024 0,1527 zt
Karboplatyna - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000007 0,2127 zt
Gemcytabina - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000030 0,0475 zt
Mesnum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000041 0,0221 zt

Koszty lekéw okreslono na podstawie przetargéw przedstawionych w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Ceny lekow - przetargi

Wielkos¢ przetargu (Liczba

Przetarg mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
Rytuksymab
[92] 600 000 2255947,20 zt 3,7599 zt
[93] 30 000 113 400,00 zt 3,7800 zt
[58] 124 000 679 965,41 zt 5,4836 zi
[94] 90 000 484 211,52 7t 5,3801 zt
[56] 735000 2 937 060,00 zt 3,9960 zt
[92] 5500 17 820,00 zt 3,2400 zt
[95] 3 000 11 340,00 zt 3,7800 zt
[96] 7 000 20 206,37 zt 2,8866 zt
[97] 414 000 880 826,40 zi 21276 zt
[98] 7 000 19 429,20 zt 27756 zt
[99] 34 000 102 081,60 zt 3,0024 zt
[100] 345000 741 474,00 zt 2,1492 zt
[101] 550 000 1170 180,00 zt 21276 zt
[102] 240 000 552 096,00 z 2,3004 zt
[103] 34 500 134 136,00 zt 3,8880 zt
[104] 1200 000 4795 200,00 zt 3,9960 zt
[105] 42 000 167 378,40 zt 3,9852 zt
[106] 117 000 454 896,00 zt 3,8880 zt
[107] 500 000 1879 200,00 zt 3,7584 zt
[108] 40 000 155 088,00 zt 38772zt
[109] 270000 1076 004,00 zt 3,9852 zt
[110] 1000 000 1922 400,00 zt 1,9224 zt
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Przetarg

Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przyjeta oferta (kwota brutto)

Cena zamg

mg)
[111] 211 000 615 276,00 zt 2,9160 zt
[112] 65 000 271 479,60 zt 41766 zt
[113] 434 000 1260 059,98 zt 2,9034 zt
[114] 84 000 234 964,80 zt 27972zt
[115] 260 000 1412 283,50 zt 54319zt
[116] 150 000 468 180,00 zt 31212z
[117] 7 400 38201,76 zt 5,1624 zt
[118] 113 500 371417,40 zt 32724 zt
[119] 950 000 3108 780,00 zt 32724 zt
[120] 30 000 155 196,00 zt 51732zt
[61] 14 000 45 360,00 zt 3,2400 zt
[61] 37 500 121 500,00 zt 3,2400 zt
[121] 8 500 27 540,00 z 3,2400 zt
[122] 220000 482 328,00 zt 2,1924 zt
[123] 960 000 2 115 072,00 zt 2,2032 zt
[124] 7 000 24 192,00 zt 3,4560 zt
[125] 3600 11780,64 zt 32724 zt
Srednia wazona cena 3,1512 z
[126] 840 000 74 298,00 zt 0,0885 zt
[77] 280 000 24 766,56 zi 0,0885 zt
[59] 92 000 821578 zt 0,0893 zi
[56] 1760 000 157 158,14 zt 0,0893 zt
[68] 3 046 000 290 978,77 zi 0,055 zi
[60] 48 000 424051 zt 0,0883 zi
[122] 33100 292759 7t 0,0884 zi
Srednia wazona cena za mg 0,0922 zt
[57] 54 000 40 800,67 zt 0,7556 zt
[58] 139 200 84 758,40 zt 0,6089 zt
[59] 52 500 23 680,62 zt 0,4511 zt
[56] 116 500 75 869,46 zt 0,6512 zt
[73] 35000 18 654,30 zi 0,5330 zt
[73] 100 94,82 zt 0,9482 zt
[73] 6 000 3 674,16 zt 0,6124 zt
[68] 9100 5 582,27 zt 0,6134 zt
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Przetarg

Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przyjeta oferta (kwota brutto)

Cena zamg

mg)

[60] 17 000 9 253,44 zi 0,5443 zt

[61] 15000 6 940,08 zi 0,4627 zt

[62] 200 000 108 860,00 zt 0,5443 zt

[127] 13 000 7 008,12 zt 0,5391 zt
Srednia wazona cena za mg 0,5859 zt

Etopozyd

[58] 370 000 59 181,41z 0,1599 zt

[59] 75000 12417,30 zt 0,1656 zt

[56] 390 000 60 779,16 zt 0,1558 zt

[73] 5000 1077,30 zt 0,2155 zt

[73] 14 000 2 381,40zt 0,1701 zt

[73] 100 000 16 726,50 zt 0,1673 zt

[68] 140 000 21 428,52 zt 0,1531 zt

[64] 56 500 8 998,29 zt 0,1593 zt

[60] 80 000 13 608,00 zt 0,1701 zt

[61] 36 000 6 220,80 zt 0,1728 zt

[62] 230 000 35691,40 z 0,1552 zt

Srednia wazona cena za mg 0,1594 zt

Metyloprednizolon

721 12 500 192456 zt 0,1540 zt

721 600 000 164 268,00 z} 0,2738 zi

721 60 000 440899 7zt 0,0735 zt

[128] 611 000 65 784,96 zt 0,1077 zt
[129] 500 000 22 134,60 0,0443 zt
[129] 15000 109836 0,0732 zt
[129] 2000 549,18 0,2746 zi
[130] 1597 116 203 396,77 zt 0,1274 zt
[131] 575000 49 601,16 zt 0,0863 zt
[132] 210 000 18 629,35 zt 0,0887 zt
[133] 975 000 42 278,30 zt 0,0434 z
[134] 20 000 1463,62 zt 0,0732 zt
[135] 527 000 57 810,24 zt 0,1097 zt
[136] 304 000 20 662,99 zi 0,0680 zt
Srednia wazona cena za mg 0,1088 zt

Ifosfamid
[55] 400 000 46 133,28 zi 0,153 zt
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Przetarg

Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przyjeta oferta (kwota brutto)

Cena zamg

mg)

[55] 2 000 000 230 666,40 zt 0,1153 zt
[126] 1300 000 149 934,00 zt 0,1153 zt
[94] 130 000 14 993,32 zi 0,1153 zt
[59] 600 000 70 986,24 zi 0,183 zt
[56] 1880 000 216 826,42 z 0,153 zt
[68] 150 000 20 482,57 zi 0,1366 zt
[60] 180 000 21 384,00 zt 0,1188 zt
[137] 240 000 27 647,41 zi 0,152 zt
[61] 10 000 1 263,06 zt 0,1263 zt
[61] 20 000 2 282,69 zt 0,141zt
[64] 30 000 3 549,32z 0,183 zt

Srednia wazona cena za mg 0,1162 zt

Karboplatyna

[126] 1300 000 353 808,00 zt 0,2722 zt
[58] 1017 000 273 277,80 zt 0,2687 zt
[59] 330 500 78 561,90 zt 0,2377 zt
[56] 1050 000 238 140,00 zt 0,2268 zt
[73] 3750 1 190,70 zt 0,3175zt
[73] 45 000 11 907,00 zt 0,2646 zt
731 750 280,75 zi 0,3743 zt
[68] 1450 391,42 7t 0,2699 zt
[73] 90 000 22 453,20 zt 0,2495 zt
[60] 250 000 51 030,00 zt 0,2041 zt
[61] 84 000 20 412,00 zt 0,2430 zt
[64] 68 250 15 643,37 zt 0,2292 zt

Srednia wazona cena za mg 0,2516 zt

Gemcytabina

[66] 75000 3 663,36 zt 0,0488 zt
[58] 2124 000 119 104,98 zt 0,0561 zt
[59] 970 000 42 203,70 zt 0,0435 zt
[56] 2900 000 197 316,00 zt 0,0680 zt
[73] 50 000 2 280,42z 0,0456 zt
[73] 20 000 1836,00 zt 0,0918 zt
[73] 160 000 6 585,41z 0,0412 zt
[68] 5200 000 650 907,19 zt 0,1252 zt
[60] 800 000 36 288,00 zt 0,0454 zt
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Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przetarg mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
[61] 600 000 34 020,00 zt 0,0567 zt
[62] 2 000 000 113 400,00 zt 0,0567 zt
[64] 201 000 9 037,98 zi 0,0450 zt

Srednia wazona cena za mg 0,0806 zt
Mesna
[58] 540 000 13 996,80 z 0,0259 zt
[138] 4200 000 108 297,00 zt 0,0258 zt
[128] 360 000 9 447,87 zt 0,0262 zt
[139] 480 000 12 571,20 zt 0,0262 zt
[66] 480 000 12 506,40 zt 0,0261 z
[59] 360 000 9331,20 zt 0,0259 z
Srednia wazona cena za mg 0,0259 zt

Podsumowanie przyjetych kosztéw poszczegéinych lekéw wraz ze wskazaniem zrédta, na podstawie
ktérego przyjeto dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 66). Przy wyborze danej ceny
leku uwzgledniono najnizszg sposroéd dostepnych wartosci.

Tabela 66.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Rytuksymab 3,15z Przetargi
Deksametazon 0,58 zt Przetargi
Cytarabina 0,09 zt Cena realna z serwisu lkarPro
Cisplatyna 0,45zt Cena realna z serwisu lkarPro
Etopozyd 0,15z Cena realna z serwisu lkarPro
Metyloprednizolon 0,11z Przetargi
Ifosfamid 0,11z Cena realna z serwisu lkarPro
Karboplatyna 0,19 z Cena realna z serwisu lkarPro
Gemcytabina 0,05z Cena realna z serwisu lkarPro
Mesna 0,02z Cena realna z serwisu lkarPro

Uwzgledniajac do wyzej ustalonych kosztéw jednostkowych poszczegdélnych substancji czynnych
dawkowanie ST przyjete w analizie (patrz rozdz. 3.5.4) oszacowano Sredni koszt kazdego ze
schematéw na cykl 21-dniowy (Tabela 67).
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Tabela 67.
Koszty schematow ST na cykl
Schemat Lek Dawka Koz;t“:i:t: na LiCszy"’(?daﬁ . 'f‘zs:;;ca:";ztl;'
Rytuksymab 375 mg/m? 2 330,87 zt 1
Deksametazon 40 mg 23,09 zt 4
R-DHAP 2855zt
Cytarabina 2000 mg/m? 343,66 zt 1
Cisplatyna 100 mg/m? 8779zt 1
Rytuksymab 375 mg/m? 2 330,87 zt 1
Etopozyd 40 mg/m? 11,60 zt 4
R-ESHAP Cytarabina 2000 mg/m? 343,66 zi 1 3081zt
Cisplatyna 25 mg/m? 21,95 zt 4
Metyloprednizolon 500 mg 54 42 zt 5
Rytuksymab 375 mg/m? 2 330,87 zt 1
Ifosfamid 5000 mg/m? 112497 z 1
R-ICE Karboplatyna 5AUC (475 mg) 92,37 zt 1 3766 zt
Etopozyd 100 mg/m? 29,01 zt 3
Mesna 3000 mg/m? 130,60 zt 1
Rytuksymab 375 mg/m? 2 330,87 zt 1
Gemcytabina 1000 mg/m? 90,54 zt 2
R-GDP 2670 z
Deksametazon 40 mg 23,09zt 4
Cisplatyna 75 mg/m? 65,84 zt 1

a) obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentéw, wynoszace; [l m?
3.6.2.2. KOSZTY PODANIA

Przyjeto, ze podanie lekéw z katalogu chemioterapii w postaci iniekcji odbywaé sie bedzie w ramach
hospitalizacji. Jednostkowe koszty podania w postaci iniekcji zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr
10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (wraz z aktem zmieniajacym: 35/2024/DGL) [70, 71]. Swiadczenia uwzglednione w
oszacowaniu kosztow podania poszczegdélnych schematéow ST w postaci iniekcji przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Jednostkowy koszt podania lekow z katalogu chemioterapii w postaci iniekcji

Kod Wartos¢ Wycena

e, Nazwa swiadczenia punktowa punktu® Koszt NFZ
5 08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z 390 164 71 639.40 71
I czesci A katalogu lekow ’ ’
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie 686 164 21 1125,04 71

(dzien 1-3)
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- Kod . Nazwa swiadczenia Wartos¢ chene Koszt NFZ
Swiadczenia punktowa punktu
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie 612,73 1004,88 71

(dzien 4 i kolejny)

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.112.02 oraz
03.0000.113.02

Uwzgledniajac powyzsze koszty jednostokowe oraz czestotliwosé podania lekéw w ramach
schematéw ST przyjetg w analizie (por. rozdz. 3.5.4) oszacowano $redni koszt podania lekéw dla
kazdego schematu ST na cykl 21-dniowy (Tabela 69)

Tabela 69.
Koszty podania lekow dla schematow ST na cykl
Schemat Koszt podania na cykl (21 dni)
R-DHAP 2250zt
R-ESHAP 5385z
R-ICE 3375z
R-GDP 1279z

3.6.2.3. KOSZTY ZWIAZANE Z ASCT

Koszt procedury ASCT okreslony zostat na podstawie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji w
2022 roku rozliczonej grupg JGP S21 — Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwérczych
zgodnie ze Statystykami NFZ [140] (Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt zwigzany z ASCT
Wartosc jednostek - .
Grupa JGP hospitalizacji Wycena punktu Koszt ptatnika
S$21 - Przeszczepienie autologicznych 57 761.50 157 71 90 547 16 z1

komorek krwiotworczych

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4070.130.0202
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

Zgodnie ze Statystykami NFZ [140] w 2022 roku u 69% pacjentéw rozliczanych grupg S21 wykonano
procedure 99.25 Wstrzykniecie lub wlew chemioterapeutyku przeciwnowotworowego, a chemioterapia
stanowita produkt dosumowany do grupy. Dlatego w analizie przyjeto, ze w ramach kosztu
hospitalizacji wyznaczonego powyzej (Tabela 70) rozliczany jest réwniez koszt chemioterapii
wysokodawkowej (BEAM) stosowanej przed wykonaniem ASCT i nie naliczono dodatkowego kosztu
zwigzanego z jej podaniem.

Zgodnie z danymi przyjetymi w modelu globalnym na podstawie badania ZUMA-7, procedura
pozyskiwania komérek macierzystych ASCT wykonana zostata u [l pacjentow w ramieniu ST,
natomiast sama procedura ASCT — u [l pacjentéw [6]. Ze wzgledu na sposéb rozliczania ASCT w
Polsce, ktdry nie rozréznia samego pobrania komérek macierzystych oraz procedury ASCT, w ramach
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analizy koszt grupy S21 wyznaczony w tabeli powyzej (Tabela 70) naliczono u [l pacjientow w
ramieniu ST. W ramach scenariusza AS analizy wrazliwosci koszt ten naliczono u [JJJili] pacjentow w
ramieniu ST (Tabela 71).

Tabela 71.
Koszty zwigzane z ASCT uwzglednione w analizie
Scenariusz Analiza podstawowa Scenariusz AS
Koszt zwigzany z ASCT 90 547,16 zt
Odsetek pacjentéw w ramieniu ST, ktérym naliczany jest koszt ASCT [ ] ]

3.6.3. Koszty kolejnych linii leczenia

Zgodnie z rozktadem terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia (por. rozdz. 3.5.3), w analizie
uwzgledniono nastepujace substancje czynne i schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia:

e chemoimmunoterapia,

e POLA+BR,

e TISA-CEL,

e AXI-CEL,

e TAF+LEN,

¢ radioterapia,

e ASCT,

e allo-SCT.

Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [17]. Uwzgledniono réwniez dane z
przetargéow i na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach
raportéow o realizacji programoéw lekowych na stronie Ikar Pro [54] oraz danych dotyczacych realnych
cen lekéw w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro [54], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot.
kwoty refundacji i liczby sprzedanych opakowan). Liczba rozliczonych jednostek rozliczeniowych dla
danego leku w tym raporcie zostata okreslona na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ, natomiast
wydatki na dany lek w programie lekowym B.12.FM oszacowano w oparciu o dane z raportu
refundacyjnego (komunikat DGL) i rozkiadu liczby rozliczonych jednostek z uchwaty pomiedzy
programami (jesli substancja jest refundowana w kilkku programach). Zebrane informacje
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (3.6.3.1, 3.6.3.2, 3.6.3.3, 3.6.3.4, 3.6.3.6, 3.6.3.7, 3.6.3.8).

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego [6] w analizie podstawowej przyjeto, ze koszty kolejnych
linii leczenia moga by¢ naliczone w ciggu maksymalnie 5 lat od rozpoczecia leczenia AXI-CEL lub ST
(zgodnie z krzywag TTNT — por. rozdz. 3.2.4). W ramach scenariusza NC analizy wrazliwosci usunieto
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ograniczenie piecioletnie w naliczaniu kosztéw kolejnej linii i zatozono, ze pacjent moze zastosowaé
kolejng linie w kazdym momencie horyzontu czasowego analizy zgodnie z krzywag TTNT.

3.6.3.1. KOSZT CHEMOIMMUNOTERAPII

Koszt lekéw i koszty podania schematéw chemoimmunoterapii stosowanych w kolejnych liniach
leczenia przyjeto takie, jak dla schematdéw uwzglednionych w ramach ST (por. rozdz. 3.6.2.1, 3.6.2.2)
(Tabela 72).

E)gilt?l -;zc.hematéw chemoimmunoterapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia
Schemat Udziat terapii® Koszt lekow na cykl (21 dni) Koszt podania na cykl (21 dni)
R-DHAP 22% 2855zt 2250 zt
R-ESHAP 3% 3081zt 5385z
R-ICE 50% 3766 zt 3375z
R-GDP 25% 2670zt 1279zt
Sredni koszt chemoimmg;ﬁterapii w kolejnej linii na 32712t 2663 2t

a) przyjeto jak udziaty schematow w ramach ST, znormalizowane do 100% (por. rozdz. 3.5.2)
3.6.3.2. KOSZT POLA+BR

Koszt polatuzumabu wedotyny okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18
marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [17], danych z
przetargéw, na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach
raportéow o realizacji programow lekowych na stronie lkar Pro [54] oraz danych dotyczacych realnego
kosztu z serwisu lkarPro [54], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundac;ji i
liczby sprzedanych opakowan) (Tabela 73, Tabela 74, Tabela 75, Tabela 76).

Dane z Obwieszczenia MZ zamieszczono ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszt polatuzumabu wedotyny na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja h :na;;g: a Kod EAN Dawka Opakowanie finarll-sir:xania K°SZ:T:;"“ za
Polatizumabum Polivy 7613326024143 140mg oo A7 490,84 71 339,22 21
Polatuzumabum Polivy 7613326020353 30mg o op 1029657 21 3432221

Szczegotowe dane dotyczace przetargéw zobrazowane sa w ponizszej tabeli (Tabela 74).
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Tabela 74.
Cena polatuzumabu wedotyny - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg

[141] 3700 825 628,90 zi 22314 zt
[142] 2940 656 040,09 z 22314 zt
[143] 19 800 4418 229,69 zt 22314z
[103] 13 100 2923 173,58 zt 22314z
[144] 3300 736 372,30 zi 22314z
[145] 8 640 1927 954,80 zt 22314zt
[146] 12 000 2 677 665,60 zt 22314zt
[147] 2900 647 114,72 zt 22314zt
[148] 4300 959 514,50 zt 22314zt
[149] 6 540 1459 354,84 zt 22314zt
[150] 340 75867,19z 22314zt
[151] 1550 345 871,51 zt 22314zt
[152] 17 580 392285372z 22314zt
[153] 3000 669 429,36 zt 22314zt
[154] 5500 1227 286,51z 22314zt
[155] 25000 5578 470,00 zt 22314z
[156] 7650 1707 011,82z 22314z
[157] 1500 334 714,68 zit 22314 zt
[158] 8 000 178514237z 22314 zt
[196] 2110 470 831,53 zt 22314 zt
[159] 13 000 2900 857,40 z 22314 zt

Srednia wazona 223,14 z4

Natomiast dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ za rok 2023 przedstawiono ponizej (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszt polatuzumabu wedotyny na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow
lekowych)

Liczba rozliczonych - . Sredni koszt leku za
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia jednostek Koszty [sz\:llladczen jednostke
rozliczeniowych rozliczeniowg (1 mg)

Rok 2023

Polatuzumabum
vedotinum -p -
pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg

5.08.09.0000227 83 640 18 456 821,48 z 220,67 zt

Tabela ponizej przedstawia ceny realne opakowan polatuzumabu wedotyny w grudniu 2023 r. z
serwisu |karPro [54] (Tabela 76).

HTA Consulting 2024 (www_hta_pl) Strona 81



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opomego DLBCL oraz HGBL u pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT

Tabela 76.
Koszt polatuzumabu wedotyny — cena realna z serwisu lkarPro

Cenarealna zamg

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie grudzien 2023
POMZIND Sl Polivy 7613326024143  140mg 1 fiol. Proszku 22312 71
vedotinum
Polatuzumabum -
vedotinum Polivy 7613326029353 30 mg 1 fiol. Proszku 220,45 zt
Minimalna cena za mg 220,45 zt

Koszty rytuksymabu przyjeto jak w rozdziale 3.6.2.1.

Koszt bendamustyny okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024

r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [17], danych z przetargéw i na

podstawie komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych

stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r.

[91] oraz danych dotyczacych realnego kosztu z serwisu lkarPro [54], zawierajgcego m.in.

zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowan) (Tabela 77, Tabela 78,

Tabela 79, Tabela 80).

Dane z Obwieszczenia MZ zamieszczono ponizej (Tabela 73).

Tabela 77.
Koszt bendamustyny na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja Nazwa Kod EAN Dawka Opakowanie Limit . Koszt leku
handlowa finansowania zamg

Bendamustinum  Bendamustine 5449991198183 25mg/ml 5 fiol. a 100 m 1659,96 21 33271
hydrochloridum Accord ~ Mg : 9 ’ ’
Bendamustinum  Bendamustine 5949991198145 25mgml  5fiol a25m 414,99 71 3327
hydrochloridum Accord ~ Mg : 9 ’ ’
Bendamustinum  Bendamustine 5405050941508 25mg/ml  5fiol. (100mg)  1659,96 zi 3,327l
hydrochloridum Glenmark ’ : ’ ’
Bendamustinum Bendamustine
hydrochloridum Qe 5002020241492 25mgiml 5 fiol. (25 mg) 414,99 71 3,327
Bendamustinum  Bendamustine 5449991267202 25mgml 5 fiol.po 25 m 222,09 74 1782
hydrochloridum Zentiva ~ Mg : g ’ ’
Bendamustinum  Bendamustine 5409991267085 25mg/ml 5fiolpo 100mg 888,36 71 17872
hydrochloridum Zentiva ’ : ’ ’

Szczegotowe dane dotyczace przetargéw dla bendamustyny zobrazowane sg w ponizszej tabeli

(Tabela 74).
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Tabela 78.
Cena bendamustyny - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[55] 120 000 108 527,04 zt 0,90 zt
[66] 2500 2 679,09 zt 1,07 zt
[56] 72000 77 899,09 zt 1,08 zt
[68] 115 000 113 898,96 zt 0,99 zt
[60] 1500 2 669,76 zt 1,78zt
[61] 7500 9 088,20 zt 1,21z
[61] 625 77112z 1,23 zt
[160] 60 000 64 665,60 zt 1,08 zt
[161] 1750 218253z 1,25z
[162] 1000 1112,40 zt 1,11z
Srednia wazona cena 1,00 zt

Natomiast dane z komunikatu DGL przedstawiono ponizej (Tabela 75). W analizie uwzgledniono
$rednie koszty substancji czynnych w styczniu 2024 r..

Tabela 79.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych — dane DGL NFZ - dane za styczen 2024 r.
Substancja czynna Kod swiadczenia Cena zamg
Bendamustini hydrochloridum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000075 1,32z

Tabela ponizej przedstawia ceny realne opakowan polatuzumabu wedotyny w grudniu 2023 r. z
serwisu |karPro [54] (Tabela 80).

Tabela 80.
Koszt bendamustyny — cena realna z serwisu lkarPro

Cenarealnazamg

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie - grudzien 2023
E;gf:g,‘l‘l‘:rt:gﬁﬁ Bendamusine 5900991198183~ 2,5mgml 5 fiol. a 100 mg 12743 21
ﬁ;g‘r’:;‘]‘l‘:::::,’: Bendamustine 5000991198145  25mgml 5 fiol. a 25 mg 15034 21
ﬁigf:g‘l‘:rt:gl‘:ﬁ Bendamustine 5902020241508 2,5 mg/mi 5 fiol. (100 mg) 15262 21
E:gf:g‘l’:rt:gl‘:,’: Bendamustine 5002020241492 25mgmi 5 fiol. (25 mg) 1,9866 zi
ﬁ;g‘r’:;‘l’:rt:gl‘:n'? Bendamustine 5900991267202 25mgiml 5 fiol.po 25 mg 1,3036 z1
ﬁ:g‘r’:;',‘]‘l’:rt:;‘:,’: Bendamustine 5000091267285 2,5mgml 5 fiol.po 100 mg 1.2954 74
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Cenarealnazamg

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie - grudzien 2023

Minimalna cena za mg 1,2743 zt

W analizie dla kazdej substancji przyjeto najnizszy z dostepnych kosztéw jednostkowych.
Podsumowanie kosztéw jednostkowych dla polatuzumabu wedotyny, rytuksymabu oraz
bendamustyny wraz ze zrédtem pochodzenia przedstawiono ponizej (Tabela 81).

.chzgljr:;Wanie kosztow polatuzumabu wedotyny, rytuksymabu oraz bendamustyny — przyjete koszty za mg
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Polatuzumabu wedotyny 22045zt Ceny realne z serwisu |IkarPro
Rytuksymab 3,15z Dane z przetargow
Bendamustyna 1,00 z Dane z przetargow

Na podstawie przyjetych kosztéw jednostkowych obliczono koszt terapii polatuzumabu wedotyny z
rytuksymabem oraz bendamustyng na cykl (Tabela 82) (Tabela 83).

Tabela 82.
Koszt schematu polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyng na cykl

Koszt leku na Liczba podan/ Koszt schematu

Schemat Lek Dawka dawke * cykl na cykl (21 dni)
Rytuksymab 375 mg/m? 2 330,87 zt 1
Polatuzumab »
wedotyny z Bendamustyna 90 mg/m 178,28 zt 2 .
rytuksymabem oraz
bendamustyny Polatuzumabu wedotyny 1,8 mg/kg 3343594zt 1

a) obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentow, wynoszacej [Jll m? oraz masy ciata [l kg

Koszt podania polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyng przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 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: 183/2023/DGL, 7/2024/DGL) [47, 48]. W analizie
uwzgledniono koszt $wiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (Tabela 83).

Tabela 83.
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
Kod o : Wartos¢ .
i aniy Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu® Koszt NFZ
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72 1,64 zt 798,22 7t

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02
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Ponizej przedstawiono koszt podania polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyng
przy zatozeniu 2-dniowej hospitalizacji na cykl leczenia zgodnie z przyjetym dawkowaniem schematu
(Tabela 83).

Tabela 84.
Koszt podania schematu polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyna na cykl
Schemat Koszt podania na cykl (21 dni)
Polatuzumab wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyng 1 596 zt

3.6.3.3. KOSZT TISAGENLECLEUCELU

Koszt tisagenlecleucelu okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [17], danych z przetargéw, na
podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji
programéw lekowych na stronie Ikar Pro [54] oraz danych dotyczacych realnego kosztu z serwisu
IkarPro [54], zawierajacego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych
opakowan) (Tabela 85, Tabela 86, Tabela 87, Tabela 88).

Tabela 85.
Koszt TISA-CEL na podstawie Obwieszczenia MZ
. Nazwa q Limit Koszt leku za
Substancja handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania opakowanie

1200000 - 1 lub wiecej
Tisagenlecleucelum Kymriah 5909991384388 600000000 workow 1375920,00z8 1375920,00z
komorek infuzyjnych

Dane z przetargdw zamieszczono ponizej (Tabela 86).

Tabela 86.
Cena TISA-CEL - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba opakowari) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za opakowanie
[163] 15 20 606 400,00 zt 1373 760,00 zt
Srednia wazona cena 1373 760,00 zt

Koszt na podstawie danych ze sprawozdan NFZ widoczny jest w tabeli ponizej (Tabela 87).
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Tabela 87.
Koszt TISA-CEL na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow lekowych)

Sredni koszt leku

Liczba rozliczonych .
- . Kod A Koszty za jednostke
Nazwa Swiadczenia Swiadczenia j_edno§tek Swiadczen [z1] rozliczeniowg
rozliczeniowych .
(1 opakowanie)
Rok 2023
Tisagenlecleucelum -p - 5.08.09.0000207 32 43960 320 1373760 21

pozajelitowo (parenteral) - 1 zest.

Tabela ponizej przedstawia cene realng TISA-CEL w grudniu 2023 r. z serwisu |karPro [54] (Tabela
88).

Tabela 88.
Koszt TISA-CEL - cena realna z serwisu lkarPro

Cenarealna/

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie opakowanie —
grudzien 2023
1200000 - 1 lub wiecej
Tisagenlecleucelum Kymriah 5909991384388 600000000 workow 1373 760,00 zt
komorek infuzyjnych

Wszystkie zrédta danych (za wyjatkiem Obwieszczenia MZ) podajg taki sam rzeczywisty koszt
TISA-CEL, zostat on zatem przyjety w obliczeniach (Tabela 89). Koszt ten jest nizszy niz koszt
wynikajacy z Obwieszczenia MZ.

Tabela 89.

Koszt jednostkowy TISA-CEL przyjety do dalszych analiz
Substancja Koszt leku za opakowanie
TISA-CEL 1373 760,00 zt

Dodatkowo dla TISA-CEL w kolejnej linii uwzgledniono koszty kwalifikacji do programu lekowego,
koszty leukferezy, koszty podania TISA-CEL oraz koszty chemioterapii limfodeplecyjnej zgodnie z
warto$ciami przyjetymi dla AXI-CEL w 2. linii leczenia (por. rozdz. 3.6.1) (Tabela 96).

Tabela 90.
Pozostate koszty zwigzane z infuzjg TISA-CEL w kolejnej linii
Parametr Wartos¢
Koszt kwalifikacji do PL 554,32 z
Koszt leukaferezy 766713zt
Koszt podania TISA-CEL 30 570,92 zt
Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 423812zt
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3.6.3.4. KOSZT AXI-CEL W KOLEJNEJ LINII

Koszt AXI-CEL w kolejnej linii okre$lono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18
marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [17], danych z
przetargéw i na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach
raportow o realizacji programow lekowych na stronie lkar Pro [54] oraz danych dotyczacych realnego
kosztu z serwisu lkarPro [54], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundac;ji i

liczby sprzedanych opakowan) (Tabela 91, Tabela 92, Tabela 93, Tabela 94).

Koszt AXI-CEL na podstawie Obwieszczenia MZ zamieszczono ponizej (Tabela 91).

Tabela 91.
Koszt AXI-CEL w kolejnej linii na podstawie Obwieszczenia MZ
: Nazwa : Limit Koszt leku za
Substancja Rt Kod EAN Dawka Opakowanie e opakowanie
0.4 x 1 lub wiecej
Axicabtagene Yescata 5009991438487 '0°8-2 " \workow 14098255271 14008255271
ciloleucel x 108 infuzvinvch
komorek  'MuzyInyc
Dane z przetargdw opisuje ponizsza tabela (Tabela 92).
Tabela 92.
Cena AXI-CEL w kolejnej linii - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (ilos¢ opakowan) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za opakowanie
[164] 10 14 098 255,20 zt 1409 825,52 zi
Srednia cena 1409 825,52 zt

Informacje dotyczace kosztu AXI-CEL obliczano réwniez na podstawie sprawozdan z dziatalnosci NFZ
(Tabela 93).

Tabela 93.
Koszt AXI-CEL w kolejnej linii na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow
lekowych)

Sredni koszt leku za
jednostke rozliczeniowa
(1 opakowanie)

Kod Liczba rozliczonych Koszty

Nazwa $wiadczenia Swiadczenia jednostek rozliczeniowych swiadczen [zi]

Rok 2023

Axicabtagene ciloleucel -
p - pozajelitowo 5.08.09.0000226 36 51170 801,81 142141116 zt
(parenteral) - 1 wor.

Tabela ponizej przedstawia cene realng AXI-CEL w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro [54] (Tabela
88).
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Tabela 94.
Koszt AXI-CEL - cena realna z serwisu lkarPro

Cenarealna -

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie grudzien 2023
0,4 x10"8 — 1 lub wiecej

Axicabtagene ciloleucel Yescarta 5909991438487 2 x10"8 workow 1419 358,85 zt
komorek infuzyjnych

Minimalna cena za mg 1419 358,85 zt

W analizie przyjeto najnizszy koszt AXI-CEL stosowanego w kolejnej linii na podstawie danych z
Obwieszczenia MZ (Tabela 95).

Tabela 95.
Koszt jednostkowy AXI-CEL w kolejnej linii przyjety do dalszych analiz
Substancja Koszt leku za opakowanie Zrodto
AXI-CEL 1409 825,52 zt Obwieszczenie MZ

Dodatkowo dla AXI-CEL w kolejnej linii uwzgledniono koszty kwalifikacji do programu lekowego,
koszty leukferezy, koszty podania AXI-CEL oraz koszty chemioterapii limfodeplecyjnej zgodnie z
warto$ciami przyjetymi dla AXI-CEL w 2. linii leczenia (por. rozdz. 3.6.1) (Tabela 96).

Tabela 96.
Pozostate koszty zwigzane z infuzjg AXI-CEL w kolejnej linii
Parametr Wartosc¢
Koszt kwalifikacji do PL 554,32 zt
Koszt leukaferezy 766713zt
Koszt podania AXI-CEL 30 570,92 zt
Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 423812z

3.6.3.5. KOSZT TAF + LEN

Koszty lekow

Aktualnie w Polsce tafasytamab jest refundowany w ramach czesci Ill.A. (Leczenie chorych na
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL)) programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych
na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) [17].

Koszt TAF w kolejnej linii okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [17] i na podstawie danych ze
sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji programéw lekowych
na stronie |kar Pro [54] oraz danych dotyczacych realnego kosztu z serwisu lkarPro [54],
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zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowan)
(Tabela 97, Tabela 98, Tabela 99).

Koszt TAF na podstawie Obwieszczenia MZ zamieszczono ponizej (Tabela 97).

Tabela 97.
Cena tafasytamabu na podstawie Obwieszczenia MZ
: Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e mg
Minjuvi 9088885500694 200 mg 1 fiol. w proszku 425236zt 21,26 zt

Informacje dotyczace kosztu TAF obliczano réwniez na podstawie sprawozdan z dziatalno$ci NFZ
(Tabela 98).

Tabela 98.
Koszt TAF w kolejnej linii na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow
lekowych)

Sredni koszt leku za
jednostke rozliczeniowg
(1 mg)

Kod Liczba rozliczonych Koszty

Nazwa $wiadczenia swiadczenia jednostek rozliczeniowych swiadczen [zi]

Rok 2023

Tafasitamabum - p -
pozajelitowo (parenteral) 5.08.09.0000268 267 058 329547223 12,34 z
-1mg

Tabela ponizej przedstawia cene realng TAF w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro [54] (Tabela 99).

Tabela 99.
Koszt TAF - cena realna z serwisu lkarPro

Cena realna za mg

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie grudzien 2023
Tafasitamabum Minjuvi 9088885500694 200 m el 12,34 zt
/ 9 proszku ’
Minimalna cena za mg 12,34 zt

Koszt tafasytamabu uwzgledniony w analizie ostatecznie przyjeto na podstawie danych IkarPro
dotyczacych cen realnych (Tabela 100).

Tabela 100.
Koszt jednostkowy TAF w kolejnej linii przyjety do dalszych analiz
Substancja Przyjete koszty zamg Zrédlo
Tafasytamab 12,34 zt Cena realna z serwisu lkarPro
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Lenalidomid finansowany jest w ramach chemioterapii [17]. Koszt lenalidomidu okreslono na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 kwietnia 2024 r. [17], danych z przetargéw oraz na podstawie komunikatu dotyczacego
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r. [91]. Korzystano takze z danych
dotyczacych realnego kosztu lenalidomidu w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro [54], zawierajgcego
m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych opakowan).

Cena lenalidomidu zgodna z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [17] zostata przedstawiona w
ponizszej tabeli (Tabela 101).

Tabela 101.
Ceny lenalidomidu na podstawie Obwieszczenia MZ
. Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e mg
Lenalidomid
Kleder 5009991450946 15mg 21 szt 1658,82 71 527 71
Kleder 5000991450953 20 mg 21 szt 221176 21 527 71
Kleder 5009991450960 25mg 21 szt 2764,70 21 527 71
Kleder 5009991466220 5mg 21 szt 552,94 71 527 71
Kleder 5009991466206 10 mg 21 szt 1105,88 zi 527 71
Lenalidomide 5055565770870 15m 21 szt 1658,82 71 5,27 7
Accord g . ? ’
Lenalidomide
o 5055565770863 10 mg 21 szt 1105,88 zi 527 7
Lenalidomide 5055565770856 5 mg 21 szt. 552,94 71 5,27 71
Accord
Lenalidomide 5055565770887 2%5m 21 szt 2764,70 21 527 7
Accord g : ’ ’
Lenalidomide 5000991472245 25mg 21 szt 2764,70 21 527 71
Aurovitas . ’ ’
Lenalidomide
o 5009991472092 5 mg 21 szt. 552,04 71 527 71
Lenalidomide
i, 5009991472115 10 mg 21 szt 1105,88 71 527 7
Lenalidomide 5009991472207 15mg 21 szt. 1658,82 21 5,27 71
Aurovitas
Lenalidomide 8505112678565 15m 21 szt 1658,82 71 527 71
Glenmark g : ’ ’
Lenalidomide 8505112678541 5m 21 szt 552,94 71 527 71
Glenmark 9 . ’ ’
Lenalidomide 8505112678558 10 mg 21 szt. 1105,88 zi 527 7

Glenmark
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. Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e mg
Lenalidomide 8505112678572 25 mg 21 szt 2764,70 21 527 71
Glenmark : ’ ’
Lenalidomide 5009991425197 25mg 21 szt 2764,70 21 527 71
Grindeks
Lenalidomide 5009991425098 5m 21 szt 552,04 71 5,27 71
Grindeks g : ’ ’
Lenalidomide 5009991425135 10 mg 21 szt 1105,88 71 527 71
Grindeks : ’ ’
Lenalidomide 5009991425159 15m 21 szt 1658,82 71 5,27 7
Grindeks g : i :
Lenalidomide Krka 3838989737658 5mg 21 szt (blister) 552,04 71 527 7
Lenalidomide Krka 3838989737627 10mg 21 szt (blister) 1105,88 zi 527 71
Lenalidomide Krka 3838989737634 15mg 21 szt (blister) 1658,82 71 527 71
Lenalidomide Krka 3838989737641 25 mg 21 szt. (blister) 276469 71 5,27 7
Lenalidomide 5009991471965 10 mg 21 szt. 1105,88 zi 527 71
Medical Valley
Lenalidomide 5009991471996 25m 21 szt 276469 71 527 71
Medical Valley 9 : s ’
Lenalidomide 5009991471972 15m 21 szt 1658,82 71 5,27 71
Medical Valley g - ' '
Lenalidomide
ittt 5009991471941 5mg 21 szt 552,94 71 527 71
Lenalidomide
5001797710996 15mg 21 szt. 1658,82 71 5,27 7
Mylan
Lenalidomide
5001797710903 5mg 21 szt 552,94 71 527 71
Mylan
Lenalidomide 5001797710910 10 1 11 i 7
Mylan mg 21 szt. 05,88 z 527z
Lenalidomide
ion 5001797710934 25 mg 21 szt. 2764,70 21 527 7
Lenalidomide 5000991451455 15m 21 szt 1658,82 71 527 71
Pharmascience g : ’ ’
Lenalidomide 5009991451394 5mg 21 szt. 552,04 71 527 71
Pharmascience
Lenalidomide 5000991451431 10m 21 szt 1105,88 71 527 71
Pharmascience g : ’ ’
Lenalidomide 5009991451493 25m 21 szt 2764,70 21 527 7
Pharmascience g : ’ ’
Lenalidomide 5007626709100 15mg 21 szt 1658,82 71 527 71
Sandoz : ’ ’
Lenalidomide 5007626709094 10mg 21 szt. 1105,88 zi 5,27 7
Sandoz
Lenalidomide 5007626709070 5mg 21 szt 552,94 71 527 71
Sandoz
Lenalidomide 5007626700124 25m 21 szt 2764.69 71 5,27 71
Sandoz g : ’ ’
Lenalidomide Teva 5909991470302 10 mg 21 szt. (blister) 1105,88 zt 527z

HTA Consulting 2024 (www_hta_pl)

Strona 91



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opomego DLBCL oraz HGBL u pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arl;si.':\ir:ani - Kosztn:;ku za
Lenalidomide Teva 5909991470333 25mg 21 szt (blister) 276470 zt 527z
Lenalidomide Teva 5909991470319 15mg 21 szt (blister) 1 658,82 zt 527z
Lenalidomide Teva 5909991470258 5mg 21 szt (blister) 552,94 zt 527z

'-e"za"d?““de 5009991447854 15mg 21 szt 1 658,82 71 527 71
entiva
Lenalicomide 5000991447793 5mg 21 szt 552,94 71 5,27 21
entiva
'-e"za"d?mide 5009991447830 10mg 21 szt. 1105,88 71 5.7 71
entiva
Lenalidomide 5009991447892 25mg 21 szt. 2764,70 24 5,27 21
entiva
Linorion 6432100056054 15 mg 21 szt. 1658,82 zi 5,27 71
Linorion 6432100056047 10 mg 21 szt. 1105,88 zi 5,27 71
Linorion 6432100056030 5mg 21 szt. 552,94 7l 5,27 21
Linorion 6432100056061 25mg 21 szt. 2764,70 24 5,27 21
Polalid 5009991480301 10 mg 21 szt. 1105,88 zi 5,27 21
Polalid 5009991480318 15 mg 21 szt. 1658,82 zi 5,27 21
Polalid 5009991480332 25mg 21 szt. 2764,70 24 5,27 21
Polalid 5009991480288 5mg 21 szt. 552,94 i 5,27 21
Revlimid 5009990086764 15 mg 21 szt. 1658,82 zi 5,27 21
Revlimid 5009990086702 10 mg 21 szt. 1105,88 zi 5,27 21
Revlimid 5009990086696 5mg 21 szt. 552,94 i 5,27 21
Revlimid 5009990086771 25mg 21 szt. 2764,70 24 5,27 21

Wykorzystano najnowsze dane z komunikatu dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do stycznia 2024 r. [91]. W analizie uwzgledniono $redni koszt lenalidomidu w styczniu 2024
r., ktéry przedstawiono ponizej (Tabela 102).

Tabela 102.
Koszt lenalidomidu na podstawie danych z Komunikatu DGL - dane za styczen 2024 r.
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cenazamg
Lenalidomidum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 5.08.10.00000975 0,3849 zt

Odnaleziono réowniez przetargi dla lenalidomidu (Tabela 103).
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Tabela 103.
Ceny lenalidomidu - przetargi

Wielkos¢ przetargu (Liczba

Przetarg mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[94] 29 085 7 544,56 zi 0,2594 z
[59] 128 100 38 352,31 zt 0,2994 7}

[165] 740 250 175 932,00 z 0,2377 zt
[55] 71 400 18 683,14 zi 0,2617 zt
[56] 634 200 165 950,20 zt 0,2617 zt
[166] 105 840 26 290,66 z} 0,2484 7}

Srednia wazona cena 0,2532 zt

Tabela ponizej przedstawia ceny realne opakowan lenalidomidu w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro
[54] (Tabela 104).

Tabela 104.
Koszt lenalidomidu — cena realna z serwisu lkarPro

Cenarealna za mg

Nazwa handlowa Dawka Opakowanie Kod EAN grudzien 2023

Kleder 15 mg 21 szt. 5909991450946 0,4411 z
Kleder 20 mg 21 szt. 5909991450953 -

Kleder 25mg 21 szt. 5909991450960 0,3892 z

Kleder 5mg 21 szt. 5909991466220 0,5286 zt

Kleder 10 mg 21 szt. 5909991466206 0,4407 zt

Lenalidomide Accord 15mg 21 szt. 5055565770870 0,6223 z

Lenalidomide Accord 10 mg 21 szt. 5055565770863 0,4419 z

Lenalidomide Accord 5mg 21 szt. 5055565770856 0,4488 zt

Lenalidomide Accord 25mg 21 szt. 5055565770887 0,4146 z
Lenalidomide Aurovitas 25mg 21 szt. 5909991472245 -
Lenalidomide Aurovitas 5mg 21 szt. 5909991472092 -
Lenalidomide Aurovitas 10 mg 21 szt. 5909991472115 -
Lenalidomide Aurovitas 15mg 21 szt. 5909991472207 -
Lenalidomide Glenmark 15mg 21 szt. 8595112678565 -

Lenalidomide Glenmark 5mg 21 szt. 8595112678541 0,4496 z
Lenalidomide Glenmark 10 mg 21 szt. 8595112678558 -
Lenalidomide Glenmark 25mg 21 szt. 8595112678572 -

Lenalidomide Grindeks 25mg 21 szt. 5909991425197 0,4500 z
Lenalidomide Grindeks 5mg 21 szt. 5909991425098 -
Lenalidomide Grindeks 10 mg 21 szt. 5909991425135 -

Lenalidomide Grindeks 15 mg 21 szt. 5909991425159 0,4499 z
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Nazwa handlowa

Dawka

Opakowanie

Kod EAN

Cenarealna za mg

grudzien 2023

Lenalidomide Krka 5mg 21 szt. (blister) 3838989737658 1,4186 zt
Lenalidomide Krka 10 mg 21 szt. (blister) 3838989737627 0,1812 z
Lenalidomide Krka 15mg 21 szt. (blister) 3838989737634 0,3091 z

Lenalidomide Krka 25mg 21 szt. (blister) 3838989737641 -
Lenalidomide Medical Valley 10 mg 21 szt. 5909991471965 0,3511 z
Lenalidomide Medical Valley 25mg 21 szt. 5909991471996 0,3433 zt
Lenalidomide Medical Valley 15mg 21 szt. 5909991471972 0,3699 z
Lenalidomide Medical Valley 5mg 21 szt. 5909991471941 0,3706 z
Lenalidomide Mylan 15 mg 21 szt. 5901797710996 0,3454 zt
Lenalidomide Mylan 5mg 21 szt. 5901797710903 0,3740 zt
Lenalidomide Mylan 10 mg 21 szt. 5901797710910 0,3421z
Lenalidomide Mylan 25mg 21 szt. 5901797710934 0,3357 zt

prenalidomide 15 mg 215zt 5909991451455 -

pronalidomide 5mg 21 szt 5009991451394 -

pronalidomide 10 mg 21 szt 5009991451431 -

pronalidomide 25mg 21 szt 5009991451493 -
Lenalidomide Sandoz 15 mg 21 szt. 5907626709100 0,4500 z
Lenalidomide Sandoz 10 mg 21 szt. 5907626709094 0,4500 z
Lenalidomide Sandoz 5mg 21 szt. 5907626709070 0,4500 z
Lenalidomide Sandoz 25 mg 21 szt. 5907626709124 0,4500 z
Lenalidomide Teva 10 mg 21 szt. (blister) 5909991470302 0,3069 z
Lenalidomide Teva 25 mg 21 szt. (blister) 5909991470333 0,3162 z
Lenalidomide Teva 15mg 21 szt. (blister) 5909991470319 0,3468 zt

Lenalidomide Teva 5mg 21 szt. (blister) 5909991470258 -

Lenalidomide Zentiva 15mg 21 szt. 5909991447854 -

Lenalidomide Zentiva 5mg 21 szt. 5909991447793 -

Lenalidomide Zentiva 10 mg 21 szt. 5909991447830 -

Lenalidomide Zentiva 25mg 21 szt. 5909991447892 -

Linorion 15mg 21 szt. 6432100056054 -

Linorion 10 mg 21 szt. 6432100056047 -

Linorion 5mg 21 szt. 6432100056030 -

Linorion 25mg 21 szt. 6432100056061 -

Polalid 10 mg 21 szt. 5909991480301 -

Polalid 15mg 21 szt. 5909991480318 -
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Cenarealna za mg

Nazwa handlowa Dawka Opakowanie Kod EAN

grudzien 2023

Polalid 25mg 21 szt. 5909991480332 0,3643 zt
Polalid 5mg 21 szt. 5909991480288 -

Revlimid 15 mg 21 szt. 5909990086764 3,4787 zt

Revlimid 10 mg 21 szt. 5909990086702 5,6709 zt

Revlimid 5mg 21 szt. 5909990086696 36310zt

Revlimid 25mg 21 szt. 5909990086771 2,2082 zt

Minimalna cena za mg 0,1812 zt

Koszt lenalidomidu uwzgledniony w analizie ostatecznie przyjeto na podstawie danych lkarPro - przy
wyborze uwzgledniono najnizszg sposréd dostepnych wartosci (Tabela 105).

Tabela 105.

Koszt lenalidomidu za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrodio
Lenalidomid 0,1812 zt Ceny realne z serwisu lkarPro

Sredni koszt leczenia schematem TAF+LEN na cykl 28-dniowy (Tabela 106) oszacowano
uwzgledniajgc wyzej ustalone koszty jednostkowe poszczegélnych substancji czynnych oraz
dawkowanie tafasytamabu i lenalidomidu przyjete w analizie (por. rozdz. 3.5.6.5).

Tabela 106.
Koszt schematu TAF+LEN na cykl
Liczba Koszt
Schemat Cykl Lek Dawka podan Da:v I;Iaana Kc:‘zz(t: Ii:m schematu na
/ cykl Y Yy cykl (28 dni)
Tafasytamab 12 mg/kg m.c. 5 505560mg 6238552z
1. cykl 62 480,63 zt
Lenalidomid 25mg 21 525 mg 9511z
Tafasytamab 12 mg/kg m.c. 4 404448 mg 49908 41 z
Cykle 2.1 3. 50 003,53 zt
Lenalidomid 25mg 21 525 mg 9511zt
TAF+LEN Cykle od 4. Tafasytamab 12 mg/kg m.c. 2 202224 mg 2495421z
do 12 25 049,32 zt
012 Lenalidomid 25mg 21 525 mg 9511zt
Cykle od 13. Tafasytamab 12 mg/kg m.c. 2 202224 mg 2495421z
do momentu
wystapienia 24 954 21 zt
progresji Lenalidomid 25mg - - -
choroby

a) obliczono przy uwzglednieniu masy ciata pacjentow, wynoszacej [l kg
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Koszty podania

TAF+LEN musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny posiadajacy doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw z nowotworami. Tafasytamab podawany jest w postaci dozylnej, natomiast
lenalidomid moze by¢ przyjmowany przez pacjentéw samodzielnie (postaé¢ doustna) [44].

Przyjeto, ze podanie tafasytamabu odbywaé sie bedzie w ramach swiadczenia hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, jednostkowe koszty podania zaczerpnieto z
Zarzadzenia Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 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: 183/2023/DGL, 7/2024/DGL) [47, 48]. Swiadczenie
uwzglednione w oszacowaniu kosztéw podania tafasytamabu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
107).

Tabela 107.
Jednostkowy koszt podania tafasytamabu
Kod N ST . Wartos¢ Wycena Koszt
Swiadczenia azwa Swiacczenia punktowa punktu® NFZ
5 08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72 16421 798,22 71

wykonaniem programu

“wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Uwzgledniajac powyzszy koszt jednostokowy oraz czestotliwo$é podania tafasytamabu w ramach
schematu TAF+LEN przyjeta w analizie (por. rozdz. 3.5.6.5) oszacowano $redni koszt podania

tafasytamabu na cykl 28-dniowy (Tabela 108)

Tabela 108.
Koszt podania tafasytamabu na cykl
Lek Cykl Liczba podan / cykl Koszt podania na cykl (28 dni)
1. cykl 5 3991,10 z
Cykle 2.1 3. 4 3 192,88 zt
Tafasytamab
Cykle od 4. do momentu
wystapienia progresji 2 1 596,44 zi
choroby

Na podstawie powyzszych kosztéow przy zatozeniu czasu trwania terapii TAF + LEN wynoszacego 8,3
cykli 28-dniowych (por. rozdz. 3.5.6.5), oszacowano $redni koszt terapii TAF + LEN w kolejnej linii
leczenia (Tabela 109).

Tabela 109.
Sredni koszt terapii TAF + LEN w kolejnej linii leczenia
Kategoria kosztowa Koszt terapii TAF + LEN
Koszt lekow TAF + LEN 294 287 zt
Koszt podania TAF + LEN 18777zt
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3.6.3.6. KOSZT RADIOTERAPII

Czes¢ pacjentow w badaniu ZUMA-7 byta kwalifikowana do radioterapii w celu utrwalenia odpowiedzi

na leczenie (radioterapia konsolidujaca). |
|
N (6

W tabeli ponizej przedstawiono koszty $wiadczen dla cyklu leczenia radioterapii okreslone na
podstawie Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca
2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne [50] (Tabela 110). W zestawieniu nie
uwzgledniono radioterapii srédoperacyjnej oraz radioterapii paliatywnej, poniewaz procedury te nie
obejmujg radioterapii konsolidujacej. Uwzgledniajac liczby rozliczonych $wiadczen w 2022 roku
zgodne ze Statystykami NFZ [140] wyznaczono $redni koszt petnego cyklu leczenia radioterapii
wynoszacy 23 422 zt. Koszt ten jednakze nie obejmuje zakwaterowania pacjentéw. Nie odnaleziono
danych pozwalajgcych okresli¢ czas trwania radioterapii konsolidujgcej w populacji docelowe;j.

Tabela 110.
Koszty radioterapii konsolidujacej
Nazwa produktu Wartosc Wycena Liczba swiadczen 2022
Kod produktu rozliczeniowego punktowa punktu® Koszt NFZ (Statystyki NFZ)
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 1,46 zt 25 444 7 8 895
Teleradioterapia 3D z
5.07.01.0000012 modulacja intensywnosci 16 389 1,46 zt 23873 zt 43 038

dawki

Teleradioterapia 3D -

5.07.01.0000013 “‘rﬁ'é‘r’\ﬁ';'i‘r?;eamz 14 899 1.46 21 21702 24 1752

tomograficznym (3D-CRT)

Teleradioterapia 3D -
catego ciata (TBI) lub

5.07.01.0000088 500 Co t ) b 19768 146 71 28 795 71 1752
skory calego ciata
5.07.01.0000056 Teleradioterapia 14 571 146 71 21225 71 8 589

stereotaktyczna

Teleradioterapia radykalna
5.07.01.0000023 Z planowaniem 11 560 1,46 zt 16 839 zt 3164
trojwymiarowym (3D)

Teleradioterapia radykalna
5.07.01.0000022 Z planowaniem 7 501 1,46 zt 10 926 zt 325
dwuwymiarowym (2D)

Srednia wazona 23 422,32 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02

W ramach statystyk NFZ [140] odnaleziono $rednig warto$é jednostek hospitalizacji dla $wiadczenia
Zakwaterowanie do teleradioterapii/protonoterapii, ktéra u czesci pacjentéw rozliczanych w ramach

tego produktu, oprocz kosztu zakwaterowania do radioterapii, dosumowuje réwniez koszt cyklu
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radioterapii (Tabela 111). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w ramach tego $wiadczenia mogta by¢
réwniez rozliczana protonoterapia oraz radioterapia srédoperacyjna lub paliatywna w réznych
wskazaniach. Dlatego w analizie nie uwzgledniono tego kosztu. Nalezy jednoczesnie zauwazyé, ze
wyznaczony na tej podstawie koszt jest zblizony do kosztu wyznaczonego w tabeli powyzej (Tabela
110).

Tabela 111.
Sredni koszt $wiadczenia zakwaterowania przy radioterapii uwzgledniajacy koszt leczenia radioterapia jako produkt
dosumowany

Srednia warto$¢ jednostek - Koszt
S hospitalizacji (pkt) Wycena punktu™ o tnika
Zakwaterowanie do teleradioterapii/protonoterapii 1529212 1,46 zt 22 27498 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02

Ostatecznie w analizie jako koszt radioterapii konsolidujacej uwzgledniono koszt 23 422,32 zi
wyznaczony na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ [50] (Tabela 112). Jest to jednoczesnie
najbardziej aktualna wycena radioterapii oraz pozwala dobraé¢ $wiadczenia, w ramach ktérych
mogtaby by¢ rozliczana radioterapia konsolidujgca (z wykluczeniem radioterapii paliatywnej i
srodoperacyjnej). Brak uwzglednienia kosztow zakwaterowania przy takim podej$ciu mozna uzna¢ za
konserwatywne, poniewaz czestos¢ stosowania radioterapii w kolejnej linii jest czestsza w ramieniu
ST niz w ramieniu AXI-CEL (por. rozdz. 3.5.3), zatem ewentualne zanizenie kosztéw dotyczy w
wiekszym stopniu ramienia komparatora.

Tabela 112.
Koszt radioterapii konsolidujacej uwzgledniony w analizie
Parametr Warto$é Zrédio
Koszt peinego cyklu leczenia radioterapii 2342232 7 Zarzadzenie Prezesa NFZ [50]

3.6.3.7. KOSZT ASCT

Zgodnie z rozdziatem 3.6.3.7 koszt ASCT okreslony zostat na podstawie $redniej wartosci jednostek
hospitalizacji w 2022 roku rozliczonej grupg JGP S21 (Tabela 113) [140].

Tabela 113.
Koszt przeprowadzenia ASCT

Wartos¢ jednostek

Grupa JGP hospitalizacji

Wycena punktu® Koszt platnika

S$21 - Przeszczepienie autologicznych
komorek krwiotwérezych 57 761,50 1,57 zt 90 547,16 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4070.130.0202
rozliczanego w wymienionych grupach JGP
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3.6.3.8. KOSZT ALLO-SCT

Koszty diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzania allo-SCT wyznaczono
na podstawie Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [50]. Oszacowany koszt

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 114).

Tabela 114.
Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzania allo-SCT
- . oy Wycena Koszt
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa punktu* platnika
5.52.01.0001479  D'@gnostyka potencjainego dawcy narzadow bez 1986 16628 3296762

pobrania - kategoria |

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4650.030.02

Koszt allo-SCT od dawcéw spokrewnionych i niespokrewnionych okreslony zostat na podstawie
sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w 2022 roku rozliczonej grupami JGP: S22 i S23 (dane za
rok 2022) [140], jako $redni koszt wazony liczbg hospitalizacji rozliczonych wymienionymi grupami
(Tabela 115).

Tabela 115.
Koszt przeprowadzenia allo-SCT

Liczba Wartosc jednostek
hospitalizacji hospitalizacji

Koszt

Grupa JGP platnika

Wycena punktu®

S22 - Przeszczepienie allogenicznych
komorek krwiotworczych 142 154 087 1,57z 241547 83 zt
od rodzenstwa identycznego w HLA

S$23 - Przeszczepienie allogenicznych
komorek krwiotwoérczych 500 311 295 1,57 zt 487 986,59 zt
od dawcy alternatywnego

Sredni koszt 433 478,32 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4070.130.02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

Wymienione procedury obejmuja takze finansowanie leczenia pacjenta w o$rodku przeszczepowym w
okresie do 30 dni od daty wykonania przeszczepienia. Jednoczesnie mediana dtugosci hospitalizaciji
rozliczonej grupg S22 w 2022 roku wyniosta 41 dni, za$ grupg S23 - 42 dni [140]. Przyjecie w
obliczeniach Sredniej wartosci hospitalizacji, w miejsce wyceny przypisanej do danej grupy, pozwala
na uwzglednienie faktycznej dtugosci hospitalizacji w analizie. Ponadto zatozono, ze $rednia warto$é

hospitalizacji uwzglednia takze koszty leczenia immunosupresyjnego stosowanego w celu
zapobiegania chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Podsumowanie kosztéw zawiera tabela ponizej (Tabela 116).
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Tabela 116.
Koszt allo-SCT
Parametr Wartos¢
Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzania allo-SCT 3 296,76 zi
Koszt przeprowadzenia allo-SCT 433 478,32 z
taczny koszt 436 775,08 zt

3.6.4. Koszty monitorowania terapii

W modelu ekonomicznym rozrézniono koszty monitorowania pacjenta przed wystgpieniem zdarzenia
oraz po wystapieniu zdarzenia. Ze wzgledu na $ciste powigzanie kosztéw monitorowania po
wystapieniu zdarzenia z kosztami monitorowania kolejnej linii leczenie, w niniejszej analizie przyjeto,
ze w analizie podstawowej moment rozpoczecia naliczania kosztéw monitorowania po zdarzeniu
bedzie wyznaczany wedtug krzywej TTNT (por. rozdz. 3.2.4). W scenariuszu K_Mon analizy
wrazliwosci uwzgledniono natomiast naliczanie monitowania wzgledem krzywej EFS (por. rozdz.
3.2.3).

3.6.4.1. KOSZTY MONITOROWANIA TERAPII PO INFUZJI AXI-CEL — PRZED WYSTAPIENIEM
ZDARZENIA

Zgodnie z zapisami proponowanego projektu PL [46] po infuzji CAR-T w ramach monitorowania stanu

pacjenta wykonywane sa nastepujace badania:
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Koszt monitorowania pacjenta w | roku po podaniu AXI-CEL przyjeto taki, jak w aktualnym programie
lekowym B.12 dla produktu Yescarta® - ryczaftowo zgodnie ze $wiadczeniem Diagnostyka w
programie leczenia chorych na chfoniaki z duzych komdrek B aksykabtagenem cyloleucelu albo
tisagenlecleucelem — monitorowanie terapii na podstawie Zarzadzenia Nr 175/2023/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia 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: 183/2023/DGL, 7/2024/DGL) [47, 48]..

W proponowanym PL nie okreslono, w jaki sposdb nalezy monitorowaé stan pacjentéw w Kolejnych
latach po podaniu AXI-CEL az do momentu wystapienia progresji choroby. Zgodnie z rekomendacjami
Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano [167] wizyty kontrolne powinny odbywaé¢ sie co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata, co 6 miesiecy przez kolejne 3 lata, a nastepnie raz w roku. Kontrolne
wykonywanie badania PET nie jest wskazane [167], pomocne moze okazaé sie natomiast wykonanie
tomografii komputerowej. Zatozono, ze wizyty kontrolne w odbywajg sie zgodnie ze schematem
opisanym powyzej i ze podczas wizyt kontrolnych wykonywana bedzie badanie tomografii
komputerowej. Koszt badania tomografii komputerowej okre$lono na podstawie Zarzadzenia Nr
57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (wraz z aktami zmieniajgcymi: 103/2023/DSOZ oraz 2/2024/DS0Z) [168, 169].

Wycene punktu dla $wiadczen przyjeto jako $rednig warto$¢ punktu dla odpowiednich produktéw
kontraktowych z uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze Swiadczeniodawcami na 2024 rok
wazony wielkosciami kontraktéw na ten produkt [49].

Tabela 117.
Jednostkowe koszty monitorowania pacjenta po infuzji AXI-CEL - 1. rok

Wartosc Wycena

Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa  punktu*

Koszt NFZ

Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki z
5.08.08.0000174 duzych komorek B aksykabtagenem cyloleucelu albo 4 780,00 1,64 zt 7 839,20 zt
tisagenlecleucelem — monitorowanie terapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Tabela 118.
Jednostkowe koszty monitorowania pacjenta po infuzji AXI-CEL - kolejne lata

Srednia

- . - : Wartos¢ e Wycena
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa wartos¢ punktu* Koszt NFZ
punktowa
TK: badanie glowy bez wzmocnienia
5.03.00.0000025 kontrastowego 171,00
TK: badanie glowy ze wzmocnieniem
5.03.00.0000094 kontrastowym 277,00
356,71 144z 514,35 zt
TK: badanie glowy bez i ze
5.03.00.0000027 wzmocnieniem kontrastowym 351,00
5.03.00.0000098 TK glowy bez wzmocnienia 365,00

kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze
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Srednia

- . - : Wartos¢ ¥ Wycena
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa wartos¢ punktu® Koszt NFZ
punktowa
wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000070 TK: badanie inngj qkolicy anatomicznej 192,00
bez wzmocnienia kontrastowego
TK: innej okolicy anatomicznej ze
5.03.00.0000095 wzmocnieniem kontrastowym 320,00
TK: badanie innej okolicy anatomicznej
5.03.00.0000071 bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 415,00
TK: badanie dwoch okolic anatomicznych
5.03.00.0000096 bez wzmocnienia kontrastowego 233,00
TK: badanie trzech lub wiecej okolic
5.03.00.0000115 anatomicznych bez wzmocnienia 274,00
kontrastowego
TK: badanie dwoch okolic anatomicznych
5.03.00.0000097 ze wzmocnieniem kontrastowym 436,00
TK: badanie trzech lub wiecej okolic
5.03.00.0000116 anatomicznych ze wzmocnieniem 481,00

kontrastowym

TK: badanie dwoch okolic anatomicznych
5.03.00.0000073 bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 491,00

TK: badanie trzech lub wiecej okolic
5.03.00.0000117 anatomicznych bez i ze wzmocnieniem 564,00
kontrastowym

TK inngj okolicy anatomicznej bez
wzmocnienia kontrastowego i co najmniej
5.03.00.0000099 dwie fazy ze wzmocnieniem 424,00
kontrastowym

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 02.7220.072.02

Koszty monitorowania pacjenta po podaniu AXI-CEL naliczane wedtug krzywej TTNT w analizie
podstawowej oraz wedtug krzywej EFS w ramach scenariusza K_Mon, zamieszczono ponizej (Tabela
119). Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, pacjent bez zdarzenia w ciggu 5 lat od podania
leku jest uznawany za wyleczonego [6]. Dlatego w przypadku, jesli po 5 latach od infuzji AXI-CEL
pacjent nadal zyje i znajduje sie w stanie ,bez zdarzenia”, nie naliczono mu kosztéw monitorowania.
W ramach scenariusza NC analizy wrazliwosci usunieto ograniczenie piecioletnie w naliczaniu
kosztéw monitorowania.

Tabela 119.
Koszty monitorowania pacjenta po infuzji AXI-CEL uwzglednione w analizie
Czas po infuzji AXI-CEL Liczba wizyt na rok Roczny koszt NFZ Miesieczny koszt NFZ
1. rok > 7 839,20 zt 653,27 zt
2. rok 4 205741z 171,45z
Lata 3-5 2 1028,70 zt 8573 zt
Analiza podstawowa - 0,00 z 0,00 zt
Kolejne lata

Scenariusz NC 1 514,35 zt 42 86 zt

* Przyjeto na podstawie ryczaitu rocznego Diagnostyka w programie leczenia chorych na chioniaki z duzych komdrek B aksykabtagenem
cyloleucelu albo tisagenlecleucelem — monitorowanie terapii
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3.6.4.2. KOSZTY MONITOROWANIA TERAPII PO PODANIU ST - PRZED WYSTAPIENIEM
ZDARZENIA

Zatozono, ze monitorowanie leczenia lekami z katalogu chemioterapii odbywa sie w ramach
Swiadczenia: Okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii (na Zarzgdzenia 10/2024/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktem zmieniajgcym:
35/2024/DGL [70, 71]). Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ ocena nie moze odbywaé sie czesciej
niz 1 raz na miesigc oraz rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujace
odbywajg sie $rednio co 2 miesigce. Koszt ten naliczany jest pacjentom w sposéb ciagty do momentu
wystapienia progresji. Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, pacjent bez zdarzenia w ciggu 5
lat od podania leku jest uznawany za wyleczonego [6]. Dlatego w przypadku, jesli po 5 latach od
rozpoczecia terapii ST pacjent nadal zyje i znajduje sie w stanie ,bez zdarzenia”, nie naliczono mu
kosztébw monitorowania. W ramach scenariusza NC analizy wrazliwosci usunieto ograniczenie
piecioletnie w naliczaniu kosztéw monitorowania.

Tabela 120.
Koszt monitorowania terapii ST
Kod e o e Wartos¢ Wycena Liczba wizyt Miesigeczny
swiadczenia punktowa punktu® na rok koszt NFZ
5.08.05.0000008  Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,64 zt 6 221,71 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02
3.6.4.3. KOSZT MONITOROWANIA TERAPII PO WYSTAPIENIU ZDARZENIA

Koszt monitorowania terapii po wystapienia zdarzenia utozsamiono z kosztem monitorowania kolejnej
linii leczenia (por. rozdz. 3.5.3). Dla kazdej terapii CAR-T oraz przeszczepédw komérek krwiotwérczych
przyjeto koszty monitorowania takie, jak dla AXI-CEL stosowanego w 2. linii (por. rozdz. 3.6.4.1),
natomiast dla terapii mniej skutecznych tj. chemoimmunoterapii oraz radioterapii przyjeto koszty
monitorowania takie, jak dla ST (por. rozdz. 3.6.4.2).

Koszt monitorowania pacjenta stosujgcego polatuzumab wedotyny w 1. roku od rozpoczecia terapii
oraz pacjenta stosujgcego TAF + LEN w 1. i kolejnych latach leczenia schematem przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 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: 183/2023/DGL, 7/2024/DGL)
[47, 48] (Tabela 121). Dla kolejnych lat od rozpoczecia leczenia polatuzumabem wedotyny przyjeto

koszty monitorowania takie, jak dla AXI-CEL stosowanego w 2. linii (por. rozdz. 3.6.4.1).
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Tabela 121.
Koszty monitorowania pacjenta leczonego polatuzumabem wedotyny / tafasytamabem
Kod S . Wartosc¢ Wycena Koszt /
swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu® Koszt NFZ miesiac

Diagnostyka w programie leczenia chorych na

5.08.08.0000102 chioniaki B-komorkowe (piksanstron, polatuzumab, 2 528,50 1,64 zt 414674zt 34556 zt

tafasytamab, ibrutynib) — 1 rok leczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na

5.08.08.0000116  chioniaki B-komorkowe (obinutuzumab, tafasytamab, 1112,64 1,64 zt 182473zt 152,06 zt

ibrutynib) — 2 i kolejny rok terapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego [6] w analizie podstawowej przyjeto, ze koszty

monitorowania pacjenta naliczane sg maksymalnie przez 5 lat od wystgpienia zdarzenia (Tabela 122).

W ramach scenariusza NC analizy wrazliwosci usunieto ograniczenie piecioletnie w naliczaniu

kosztow monitorowania.

Tabela 122.
Miesieczne koszty monitorowania terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia
Kolejne lata
Schemat stosowany w kolejnej o
linii 1. rok 2. rok Lata 3-5 Analiza T Zrodto
podstawowa NC
AXI-CEL 653 zt 171z 86 zi 0z 43 zt
Przyjeto jak dla

TISA-CEL 653 zt 171z 86 zi 0z 43 zt AXI-CEL
Allo-SCT 653 zt 171z 86 zi 0zt 43 7t stosowanego

w 2_linii

ASCT 653 zt 171z 86 zi 0z 43 zt

Zarzadzenia
Prezesa NFZ
POLA + BR 346 zt 171z 86 zi 0z 43 zt [47, 48], od 2.
roku jak dla

AXI-CEL
Zarzadzenia
TAF + LEN 346 zt 152 zt 152 zt 0z 152 zt Prezesa NFZ

[47, 48]

Pozostale terapie 222 74 222 71 222 74 0zl 222 74 P'Zy’eg’TJak dia

Na podstawie rozktadu terapii stosowanych w kolejnych liniach po AXI-CEL i ST (por. rozdz. 3.5.3)

wyznaczono $rednie miesieczne koszty monitorowania dla pacjentdéw po wystgpieniu zdarzenia w

ramieniu AXI-CEL i ST uwzglednione w analizie podstawowej oraz w scenariuszu D_ST_Sub

uwzgledniajgcym alternatywny rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia (Tabela 123).
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Tabela 123.
Srednie miesieczne koszty monitorowania dla pacjentow po wystapieniu zdarzenia
Kolejne lata
Koszt monitorowania po wystapieniu
zdarzenia po zastosowaniu: 1. rok 2. rok Lata 3-5 Analiza T T
podstawowa

Analiza podstawowa

AXI-CEL 348 zt 194 zt 148 zt 0z 124 zt

ST 585 zt 171zt 86 zt 0z 43z

Scenariusz D_ST_Sub

AXI-CEL 384 zt 178 zt 133zt 0z -

ST 535zt 168 zt 98 zt 0z -

W celu umozliwienia naliczenia dla kazdego pacjenta, u ktérego wystapi zdarzenie w danym cyklu
modelu, doktadnego kosztu jego monitorowania (w tym jego zréznicowania w zalezno$ci od roku po
rozpoczeciu kolejnej linii leczenia), w obliczeniach zastosowano uproszczone podejscie polegajace na
naliczeniu od razu w danym cyklu, w ktérym wystgpito zdarzenie (wedtug krzywej TTNT w analizie
podstawowej oraz wedtug krzywej EFS w ramach scenariusza K_Mon) catkowitych kosztéw

monitorowania pacjenta po zdarzeniu.

Ze wzgledu na brak odpowiednich krzywych czasu trwania terapii kolejnych linii, w analizie przyjeto,
ze czas monitorowania pacjenta, u ktérego wystapi zdarzenie bedzie okreslony:
e zgodnie z krzywg OS z badania ZUMA-1 — przyjeto dla AXI-CEL, TISA-CEL, polatuzumabu
wedotyny, TAF + LEN, ASCT oraz allo-SCT),
e zgodnie z krzywag OS z badania SCHOLAR-1 — dla pozostatych pacjentow.

Obie krzywe OS dostepne bylty w dostosowywanym modelu ekonomicznym [6] (Wykres 7).

Wykres 7.
Krzywe OS z badan ZUMA-1 oraz SCHOLAR-1
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Ostatecznie sredni catkowity koszt monitorowania pacjentéw po wystapieniu zdarzenia wyznaczony

na podstawie powyzszych danych przedstawiono ponizej (Tabela 124).

Tabela 124.
Sredni koszt monitorowania pacjenta po wystapieniu zdarzenia

Sredni koszt monitorowania pacjenta po wystapieniu zdarzenia

Uprzednio
B Analiza podstawowa Scenariusz D_ST_Sub Scenariusz NC
AXI-CEL 5681zt 6411zt 6 942 zt
ST 8252zt 7937z 8493 zt

3.6.5. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.

Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 1 miesiac.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [49] oraz Zarzadzenia Nr
196/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (wraz z
aktami zmieniajgcymi: 45/2023/DSOZ oraz 41/2024/DS0OZ) [171, 172] oszacowano koszt
poszczegdlnych $wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwiazku z
czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto okreslenie takze czestosci wykonywania
poszczegolnych typow swiadczen. Na podstawie danych z umoéw pomiedzy ptatnikiem publicznym a
Swiadczeniodawcami w 2024 roku oszacowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum
domowym (Tabela 125).

Tabela 125.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej

Srednia warto$¢ punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego T T (e Taryfa

Osobodzien w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 10238 71 6.10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym T ’ ’
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 100,47 zt 1,00

W ponizszej tabeli (Tabela 126) przedstawiono warto$é¢ jednostkowa, sumaryczny koszt $wiadczen

oraz odsetek pacjentow korzystajacych z danego Swiadczenia w ramach opieki terminalne;j.
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Tabela 126.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna Odsetek

Swiadczenie osobodnia liczba kontraktu pacjentow Liczba dni Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny 624,50 zi 7235168 60,8% 304 19008152
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 100,47 zt 4 659 846 39,2% 30,4 3058,14 zt

Sredni koszt

12 759,77 zt
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4. Wyniki

4.1.1. Wyniki oceny klinicznej

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 127.
Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania AXI-CEL vs ST
Wynik AXI-CEL ST Roéznica
QALY . . B
LY I I I

4.1.2. Wyniki oceny ekonomicznej _

Tabela 128.
Wyniki analizy kosztéw dla porownania AXI-CEL vs ST - [ I
Kategoria AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Koszty terapii AXI-CEL, w tym I H I
Koszt AXI-CEL [ ] [ [
Koszt leukaferezy - - -
Koszty podania i kwalifikacji do PL [ ] [ [
Koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz
pomostowej L L o
Chemoimmunoterapia® [ ] ] [ ]
Koszty ST
ASCT [ | I I
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%
2}
m
-
w
-

Kategoria AXI-CEL vs ST

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania pacjenta

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

a) Uwzglednia koszty lekow i koszty podania

Tabela 129.
Wspoiczynnik ICUR i ICER dla poréwnania AXI-CEL vs ST [ IEGNGNGNGNGNINIIE

Kategoria AXI-CEL vs ST

ICUR [zt/ QALY]

ICER [z}/LY]

I
Cena progowa wzgledem ICUR? I

Cena progowa wzgledem ICER?

a) ceny zbytu netto

4.1.3. Wyniki oceny ekonomicznej _

HTA Consuiting 2024 (www.hta_pl) Strona 109



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opomego DLBCL oraz HGBL u pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT

Tabela 130
Wyniki analizy kosztow dla poréwnania AXI-CEL vs ST - _
Kategoria AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Koszty terapii AXI-CEL, w tym [ [ | |
Koszt AXI-CEL [ ] [ [ |
Koszt leukaferezy [ ] [ ] [ ]
Koszty podania i kwalifikacji do PL [ ] [ ] [ ]
Koszty chemioterapii Ilmfodeplsgyr/:]r;esjtg;?é - = N
Chemoimmunoterapia® - _ _
Koszty ST
ASCT [ | [ I
Koszty kolejnych linii leczenia _ _ _
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - -
Koszty monitorowania pacjenta - - -
Koszty opieki terminalnej I I ]
Koszty catkowite [ ] I [

a) Uwzglednia koszty lekow i koszty podania

Tabela 131.

Wspétczynnik ICUR i ICER dla poréwnania AXI-CEL vs ST - || NN

Kategoria

AXI-CEL vs ST

ICUR [zt / QALY]

ICER [zH/LY]

Cena progowa wzgledem ICUR?

Cena progowa wzgledem ICER?

a) ceny zbytu netto
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5. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.1. Wyniki [

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC

Wykres 8.
Paszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu AXI-CEL z ST - NN

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.
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Tabela 132.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - _
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

AXI-CEL vs ST I I I I

Wykres 9.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania AXI-CEL vs ST - || NG

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA
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W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 133.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY — || NEGNGNGNGEG
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
AXI-CEL vs ST [ | | [ |
Wykres 10.

Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu AXI-CEL z ST [ IIEGEGEGE
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Wykres 11.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania AXI-CEL vs ST - _

5.2. Wyniki [ N

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC
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Wykres 12.

Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu AXI-CEL z ST _

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 134.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - QALY - [ I

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

AXI-CEL vs ST ] [ [ [
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Wykres 13.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania AXI-CEL vs ST _

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA
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Wykres 14.

Plaszczyzna optacalnosci dla LY w porownaniu AXI-CEL z ST _

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 135.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - LY - || NG
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka lll Cwiartka IV
AXI-CEL vs ST [ I [ I
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Wykres 15.

Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania AXI-CEL vs ST _
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajagce zmianom w poszczegédlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej.

Tabela 136.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie
zakresu zmiennosci

H Horyzont czasowy (50 lat) 10 lat

Zbadanie wplywu
dtugosci horyzontu
czasowego na wyniki
analizy (Rozdz. 2.6)

Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla efektow

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi
wymaganiami dot.

D efektow zdrowotnych) zdrowotnych h X ]
analizy ekonomicznej
(rozdz. 2.10)
Rozklad krzywej okreslajacej przezycie Alternatywny rozklad
AX_OS catkowite u pacjentow w ramieniu AXI-CEL Log-logistyczny krzywej (Rozdz.
(Gamma) 3221)
Eliminacja potencjalnego efektu Alternatywny
RetrE ponownego podania AXI-CEL Uwzgledniona zatozenie (Rozdz.
(Nieuwzgledniona) 3221)
Rozktad krzywej okreslajacej przezycie Alternatywny rozktad
ST_OS catkowite u pacjentow w ramieniu ST Log-normalny krzywej (Rozdz.
(Uogdlniony gamma) 3222)
Rozktad krzywej okreslajacej przezycie Alternatywny rozktad
AX_EFS wolnego od zdarzenia u pacjentow w Gompertza krzywej (Rozdz.
ramieniu AXI-CEL (Log-logistyczny) 3.231)
Rozktad krzywej okreslajacej przezycie Alternatywny rozktad
ST_EFS wolnego od zdarzenia u pacjentow w Gompertza krzywej (Rozdz.
ramieniu ST (Log-logistyczny) 3.232)
Rozktad krzywej okreslajacej czas do Alternatywny rozktad
AX_TTNT rozpoczecia kolejnej linii leczenia w Log-normalny krzywej (Rozdz.
ramieniu AXI-CEL (Log-logistyczny) 3.241)
Rozktad krzywej okreslajacej czas do Alternatywny rozktad
ST_TTNT rozpoczecia kolejnej linii leczenia w Log-normalny krzywej (Rozdz.
ramieniu ST (Log-logistyczny) 3.242)
SMR1 Warto$¢ standaryzowanego wspoélczynnika 1,18 AI?err_latywne
smierteinosci SMR (1.09 zalozenie (Rozdz.
SMR2 Smiertelnosci (1,09) 1,00 3.25)
Smiertelnos¢ ogélna (Na podstawie danych - Alternatywne zrédio
MORT_PL Na podstawie danych GUS 2022 danych (Rozdz. 3.2.5)

brytyjskich i USA z oryginalnego modelu)
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Uzasadnienie

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci e A Y
Przyjecie wartosci uzytecznosci dla
U1 przezycia wolnego od zdarzenia w Alézggiéyrn/ge
Uzytecznosci stanoéw zdrowia (Na trakcie leczenia AXI-CEL na poziomie (Rozdz.34.1)
podstawie danych z badania ZUMA-7 i wartosci w trakcie leczenia ST T
ZUMA-1 — normy polskie)
- - Alternatywne zrodto
u2 Na podstawie danych literaturowych danych (Rozdz 3.4.1)
Naliczanie dodatkowych spadkow Uwzglednienie naliczenia dodatkowyxh Alternatywne
u3 uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem spadkow uzytecznosci zwigzanych z zalozenie
zdarzen niepozadanycn (Brak naliczania) wystapieniem zdarzen niepozadanycn (Rozdz.3.4.3)
Udzialy poszczegolnych terapii
stosowanych w ramach ST, odsetek Altematywne Zrédio
pacjentow z populacji leczonych z intencja
D_ST_Sub  )SCT, u ktorych finalnie wykonano ASCT, danych (Rozdz. 3.5.2,
) - b h 3.5.3)
rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia
(na podstawie danych z badania ZUMA-7)
K P AXI Koszt podania AXI-CEL (Na podstawie Na podstawie Sredniej wartosci z grupy Maksymalna wartos¢
- = Sredniej wartosci z grup JGP S02 i S03) JGP S02 (Rozdz. 3.6.1.4)
Odsetek pacjentow, dla jakiego zostanie Alternatywne
AS naliczony koszt procedury zwiazanej z [ ] zalozenie (Rozdz.
ASCT 3.6.23)
Naliczanie kosztow kolejnych linii leczenia, Usunieto ograniczenie piecioletnie w
kosztow monitorowania przed naliczaniu kosztéw kolejnych linii Alternatywne
NC wystapieniem zdarzenia i kosztéw leczenia, kosztow monitorowania przed zalozenie (Rozdz.
monitorowania po wystapieniu zdarzenia wystapieniem zdarzenia i kosztow 363, 364)
(przez maksymalnie 5 lat) monitorowania po wystapieniu zdarzenia
Naliczanie kosztéw monitorowania przed i Alternatywne
K_Mon po wystapieniu zdarzenia (zgodnie z Zgodnie z krzywa EFS zatozenie (Rozdz.
krzywa TTNT) 3.6.4)

6.2. Wyniki
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Tabela 137.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci || NN

Scenariusz

AXI-CEL

ST

AXI-CEL vs ST

Koszty [z1]

Koszty AXI-
CEL [z1]

LY

Koszty [z1]

QALY

A

LY A Koszty [z1] QALY

AL

-

ICUR
[zt/ QALY]

ICER
[zt/LY]

Cena
progowa/
ICUR? [z1]

Cena progowa/
ICER? [zf]

Podst.

H

D

AX_OS

RetrE

ST_0OS

AX_EFS

ST_EFS

AX_TTNT

ST_TTNT

SMR1

SMR2

MORT_PL

u1

u2

u3

D_ST_Sub

K_P_AXI

AS

NC

[3)
IR NRRRRRE RN R A NlEN
-
<
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AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Scenariusz Cena
Koszty AXI- a ICUR ICER Cena progowa/
Koszty [z1] CEL [21] QALY LY Koszty [zi]] QALY LY A Koszty [z1] QALY ALY [2t/ QALY] [zt LY] Ir::rﬁ%?\flzaé ICER® [24]

kvon [ EHEE BEH EH B B B BN B B I I N .

a) ceny progowe zbytu netto
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Tabela 138.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci || NN

Scenariusz

AXI-CEL

ST

AXI-CEL vs ST

Koszty [z1]

Koszty
AXI-CEL
[]

LY

Koszty [z1]

QALY

LY  AKoszty[al] :LY

AL

-

ICUR
[zt/ QALY]

ICER
[zt LY]

Cena
progowa/
ICUR? [z1]

Cena
progowa/
ICER? [21]

Podst.

H

D

AX_OS

RetrE

ST_0OS

AX_EFS

ST_EFS

AX_TTNT

ST_TTNT

SMR1

SMR2

MORT_PL

u1

u2

u3

D_ST_Sub

K_P_AXI

AS

NC

[3)
UUILUUUILUUUUIUULUUIL UL e
-
=<
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AXI-CEL ST AXI-CEL vs ST
Scenariusz Koszty A ICUR ICER Cena Cena
Koszty [z]  AXI-CEL QALY LY Koszty [zi]] QALY LY A Koszty [z1] ALY progowa/ progowal
1] QALY [zt QALY] [zt/LY] ICUR® [24] ICER® [24]

kvon [ EHEE EH BEH Bl B B B H B I I I

a) ceny progowe zbytu netto
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7.1.

7.2

AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

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

wyjasnienia ich przyczyny.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze PubMed
(w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych
wyniki moglyby zosta¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu. Szczegdty przeprowadzonego
przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie
w aneksie (rozdz. A.1.1, A.2). W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 15 analiz
ekonomicznych [24, 173-186], jedna analiza (NICE 2022 [176]) nie zawiera wynikéw QALY i LY,
wyniki z pozostatych 14 analiz poréwnano z wynikami niniejszego modelu. W tabelach ponizej
zestawiono gtéwne zatozenia i wyniki opublikowanych analiz oraz niniejszej analizy (Tabela 139,
Tabela 140, Tabela 141,Tabela 142).

W kolejnych tabelach (Tabela 143, Tabela 144, Tabela 145, Tabela 146, Tabela 147) zamieszczono

wyniki opublikowanych analiz oraz wyniki niniejszej analizy, uzyskane po dostosowaniu odpowiednich

parametréw.
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Tabela 139.

Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

. cees Perales 2022 Roth 2018 Cummings Joyner 2022 Niniejsza
Parametr/wynik Whittington 2019 [173] [174] [24] [175] e
Dorosli pacjenci z
DLBCL oraz pacjenci z
HGBL:
- S - I Dorosli pacjenci z Pacjenci z oupc';trﬁrggéh Inlgit:\‘:vl:gt
b ) Dorosli pacjenciz Dorosli pacjenci z nawrotowym lub nawrotowym/opormym choroby w ciagu 12
opulacja nawrotowym/opomym chloniakiem z chioniakiem z duzych opomym (R/R) chioniakiem z duzych komorek mResincy od
komérek B (BCL) komoérek B (LBCL), Il linia chioniakiem z duzych y lgcy o
komérek B (LBCL) B (R/RLBCL) zakonczenla )
chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu,
oraz ktorzy kwalifikuja
sie do ASCT
Interwencja AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL
- SoC (chemoimmunoterapia + Chemoimmunoterapia
Komparator Wielolekowa CTH ASCT) (R-DHAP) LISO-CEL TISA-CEL ST
Stopa dyskontowa 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,5%
Horyzont czasowy 2 lata Dozywotni Dozywotni Dozywotni Dozywotni Dozywotni (50 lat)
Efektywnosci Badanie ZUMA-1 Badanie ZUMA-7 Badama ZUMAT) Badanie ZUMA-1 Badanie ZUMA-7
SCHOLAR-1
Czas, po ktorym pacjenci uzyskuja bd 5 Jat 5 |at bd 5 at
trwata remisje
Interwencja 0,91 2,07-7,62 7,08 7,67 7,705 7,240 [ ]
QALY Komparator 0,57 0,55-2,72" 5,56 1,13 5,898 5,005 -
Réznica 0,34 1,52 — 4,90 1,51 6,54 1,807 2,235 [ ]
Interwencja 1,39 283-9,19 9,14 9,49 9,787 9,251 [ ]
LY Komparator 0,91 0,94 —3,37" 7,59 2,60 7,460 6,568 -
Réznica 0,48 1,89 - 5,82 1,55 6,89 2,327 2,683 [ ]
PF — stan wolny od progresji choroby, PD — progresja choroby, CTH — chemioterapia, bd — brak danych, SoC — terapia standardowa (ang. Standard od Care)
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1) Zakres - warto$ci w zaleznosci od sposobu modelowania krzywych przezycia; analiza obejmuje pie¢ réoznych modeli przezycia, autorzy nie wskazali, ktory model jest ich zdaniem wiasciwy, rownoczesnie wskazali model
Mixture Cure 2, ktérego wyniki odpowiadaja wartosciom maksymalnym podanych zakresow i sg zbiezne z wynikami analizy Roth 2018.

Tabela 140.

Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji c.d.

Parametriwynik Carey 2022 [177] Ghanem 2023 [178] Brighton 2022 Kambhampati 2022 [179] Niniejsza
[182] analiza
Dorosli pacjenci z DLBCL
oraz pacjenci z HGBL:
Dorosli pacjenci z Dorosli pacjenci z Pacienci z Dorosli pacjenci z pierwotnie  u ktérych wystapita opornosc
nawrotowym/opomym chioniakiem z duzych nawroto ) m/opomym opornym lub wczesnym lub nawr6t choroby w ciagu
Populacja rozlanym chtoniakiem z komorek B (LBCL), u ktérych rozlan mwcth onil;cl)(i e?,n 7 nawrotem rozlanego 12 miesiecy od zakonczenia
duzych komorek B doszio do nawrotu w ciagu 12 duzveh k{Jm orek B (DLBCL) chioniaka z duzych komérek chemoimmunoterapii
(DLBCL) miesiecy od pierwszego rzutu Y B (DLBCL) po | linii leczenia. pierwszego rzutu,
oraz ktérzy kwalifikuja sie do
ASCT
Interwencja AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL
Komparator Wielolekowa CTH (+ASCT)  LISO-CEL  TISACEL  LISO-CEL ST SoC (Chemzig“é"T‘;"Ote’apia * ST
Stopa dyskontowa 4% bd 4% 3% 3,5%
Horyzont czasowy Dozywotni (44 lata) bd Dozywotni Dozywotni Dozywotni (50 lat)
Badania ZUMA-7 Badania ZUMA-1, JULIET
Efektywnosci Badanie ZUMA-1 - . (TISA-CEL) i TRANSCEND Badania ZUMA-7 Badanie ZUMA-7
TRANSFORM i BELINDA
(LISO-CEL)
Czas, po ktorym pacjenci uzyskuja
trwala remisje bd bd bd 2 lata [ ]
Interwencja bd 7,24 6,85 bd bd 542 [
QALY Komparator bd 5,52 4,86 bd bd 2,60 [ ]
Réznica 3,67 1,72 1,99 1,73 2,09 2,82 [ ]
Interwencja bd bd bd bd bd 6,96 [
LY Komparator bd bd bd bd bd 3,67 [ ]
Roéznica bd bd bd bd bd 3,29 [
CTH — chemioterapia, bd — brak danych
Strona 129

HTA Consulting 2024 (www_hta_pl)



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opomego DLBCL oraz HGBL u pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT

Tabela 141.

Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji c.d.

Parametr/wynik

Marchetti 2018 [180]

Perales 2022b [183]

Brighton 2022b
[181]

Niniejsza
analiza

Dorosli pacjenci z

Pacjenci z nawrotowym/opornym

Dorosli pacjenci z DLBCL oraz pacjenci z
HGBL:

s — . u ktorych wystapita opornos¢ lub nawrot
Populacja naqutoyvym/opomym Paqenc! z chioniakiem z quzych rozlanym chtoniakiem z duzych choroby w ciggu 12 miesiecy od
chioniakiem z duzych komorek B (LBCL), Il linia Sy, korh ia ch - -
komérek B (R/R LBCL) omoérek B (DLBCL) zakoriczenia chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu,
oraz ktorzy kwalifikuja sie do ASCT
Interwencja AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL
Komparator Wielolekowa CTH SoC (chemoimmunoterapia + ASCT) LISO-CEL ST ST
Stopa dyskontowa 3% 3% 3,5% 3,5%
Horyzont czasowy Dozywotni Dozywotni Dozywotni Dozywotni (50 lat)

Efektywnosci

Badanie ZUMA-1 i

Badanie ZUMA-7

Badania ZUMA-1, JULIET (TISA-CEL) i

SCHOLAR-1 TRANSCEND (LISO-CEL) Badanie ZUMA-7
Czas, po k:?wrzl;: rzg;?:l uzyskuja bd bd bd 5 Jat
Interwencja bd 7.8 bd bd [ ]
QALY Komparator bd 571 bd bd [
Réznica 6,64 1,37 1,88 2,27 ||
Interwencja bd 9,14 bd bd [ ]
LY Komparator bd 7.80 bd bd ||
Roéznica bd 1,34 bd bd [ ]

CTH — chemioterapia, bd — brak danych
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Tabela 142.

Zestawienie zalozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergenciji c.d.

Parametr/wynik

Smith 2023 [184]

Pardo Millan 2023 [185]

Eklund 2023 [186]

Niniejsza
analiza

Pacjenci z chioniakiem z

Dorosli pacjenci z
nawrotowym/opornym chtoniakiem z

Dorosli pacjenci z intencja do
przeszczepu z wczesnym

Dorosli pacjenci z DLBCL oraz pacjenci z
HGBL:
u ktorych wystapita opornos¢ lub nawrot

Populacja duzych kom(?rgk B (LBCL), Il duzych komorek B (R/R LBCL), Il nawrptqum/opqrnym rozlgnym chorpby w ciggu 12 miesiecy od”
linia) linia chioniakiem z duzych komorek B zakonczenia chemoimmunoterapii
(DLBCL), Il linia pierwszego rzutu,
oraz ktorzy kwalifikuja sie do ASCT
Interwencja AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL
Komparator SoC SoC SoC ST
Stopa dyskontowa 3% 3% 3% 3,5%
Horyzont czasowy Dozywotni (50 lat) Dozywotni Dozywotni (50 lat) Dozywotni (50 lat)
Efektywnosci Badanie ZUMA-7 Badanie ZUMA-7 Badania ZUMA-7 Badanie ZUMA-7
Czas, po ktorym pacjenci uzyskuja
trwala remisje bd bd bd S lat
Interwencja bd 7,85 bd ||
QALY Komparator bd 6,04 bd [ ]
Réznica 1,63 1,81 1,52 ||
Interwencja bd 10,00 bd | ]
LY Komparator bd 8,28 bd ||
Réznica bd 1,72 bd ||

bd — brak danych
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Tabela 143.
Poréwnanie wynikoéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w mozliwym zakresie — analizy uwzgledniajace efektywnosci
oparte na badaniu ZUMA-7 i uwzgledniajace jako komparator terapie standardowa

Parametriwynik i Vdostosowana  Perales2022bpig3)  NGCHEL SR KamBRRTORIAE K etosowana
Horyzont czasowy Dozywotni Dozywotni Dozywotni
Dyskontowanie 3,0% 3,0% 3,0%
Komparator SoC ST SoC ST SoC ST
Efektywnosci Badanie ZUMA-7 Badanie ZUMA-7 Badania ZUMA-7
Interwencja 7,08 [ 7.8 | 5,42 [
QALY Komparator 5,56 [ ] 5,71 || 2,60 [ ]
Réznica 1,51 [ 1,37 [ 2,82 [
Interwencja 9,14 [ ] 9,14 || 6,96 [ ]
LY Komparator 7.59 [ ] 7,80 || 3,67 [ ]
Réznica 1,59 [ ] 1,34 [ 3,29 [ |

1) Zakres - warto$ci w zaleznosci od sposobu modelowania krzywych przezycia; analiza obejmuje pie¢ réznych modeli przezycia, autorzy nie wskazali, ktory model jest ich zdaniem wiasciwy, rownoczesnie wskazali model
Mixture Cure 2, ktérego wyniki odpowiadaja wartosciom maksymalnym podanych zakresow i sg zbiezne z wynikami analizy Roth 2018.

Tabela 144.
Poréwnanie wynikow opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w mozliwym zakresie — analizy uwzgledniajace efektywnosci
oparte na badaniu ZUMA-7 i uwzgledniajace jako komparator terapie standardows c.d.

Parametriwynik Smith 2023 [184] R k) m';]'" 2022 T Eklund 2023 [186] e O
Horyzont czasowy Dozywotni Dozywotni Dozywotni
Dyskontowanie 3,0% 3,0% 3,0%
Komparator SoC ST SoC ST SoC ST
Efektywnosci Badanie ZUMA-7 Badanie ZUMA-7 Badania ZUMA-7
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Parametr/wynik

Smith 2023 [184]

Niniejsza analiza

Pardo Millan 2023 Niniejsza analiza Niniejsza analiza

Eklund 2023 [186]

dostosowana [185] dostosowana dostosowana
Interwencja bd [ ] 7,85 [ bd [ ]
QALY Komparator bd [ ] 6,04 [ bd [ ]
Roéznica 1,63 [ 1,81 [ 1,52 [
Interwencja bd [ ] 10,00 [ bd [ ]
LY Komparator bd [ ] 8,28 [ bd [ ]
Roéznica bd [ 1,72 [ bd [
Tabela 145.

Poréwnanie wynikoéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w mozliwym zakresie — analizy uwzgledniajace efektywnosci
oparte na badaniach innych niz ZUMA-7 i uwzgledniajace jako komparator terapie standardowg

. Niniejsza cee Niniejsza Niniejsza Niniejsza - Niniejsza
Parametr/wynik “2"3 ;t;' n197tgn analiza “2’2;%' n1g7t§n analiza Rotl;4201 8 analiza Cart‘el);72022 analiza %:;cl‘;eat;l analiza
(73] dostosowana (73] dostosowana [24] dostosowana n77 dostosowana [180] dostosowana
Horyzont czasowy 2 lata Dozywotni Dozywotni Dozywotni (44 lata) Dozywotni
Dyskontowanie 3,0% 3,0% 3,0% 4% 3%
- - Chemo- Wielolekowa -
Komparator Wlelng(_eﬁowa ST Wlelgl](_ali(iowa ST immunoterapia ST CTH ST Wmlg[ﬁl_(iowa ST
(R-DHAP) (*ASCT)
Badanie ZUMA- Badanie Badanie Badanie Badania Badanie Badania Badanie Badanie Badanie
Efekiywnosch ZUMA-7 ZUMA-1 ZUMA-7 ZLAAA1 | ZUMA7 ZUMA-1 ZUMA-7 CURAT) ZUMA7
SCHOLAR-1 SCHOLAR-1
Interwencja 0,91 [ ] 2,07 -7,62" [ ] 7,67 [ ] bd [ ] bd [ ]
QALY  Komparator 0,57 [ ] 0,55 -2,72" [ ] 1,13 [ bd [ ] bd [
Réznica 0,34 [ ] 1,52 - 4,90 [ ] 6,54 [ ] bd [ ] 6,64 [ ]
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o . Whittington Niniejsza  \ypittington  Niniejsza Roth 2018 Niniejsza ¢ oy 202p  Niniejsza Marchetti T
arametr/wynik 2019 [173] analiza 2019 [173] analiza [24] analiza [77] analiza 2018 [180] analiza
dostosowana dostosowana dostosowana dostosowana dostosowana
Interwencja 1,39 [ ] 283-919 [ ] 949 [ ] 3,67 [ ] bd [ ]
LY Komparator 0,91 [ 0,94 — 3,37 [ ] 2,60 [ bd [ ] bd [
Roznica 0,48 [ ] 1,89 -5,82" [ ] 7,89 [ ] bd [ ] bd [ ]

Tabela 146.

Poréwnanie wynikow opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w mozliwym zakresie — analizy uwzgledniajace jako komparator

terapie CAR-T

Parametriwynik Ghanem Niniejsza analiza Br;%lzltzon Niniejsza analiza Br;ggtzon Niniejsza analiza Ghanem Niniejsza analiza
2023 [178] dostosowana [182] dostosowana [182] dostosowana 2023 [178] dostosowana
Horyzont czasowy bd Dozywotni Dozywotni Dozywotni
Dyskontowanie bd 3,5% 3,5% 3,0%
Komparator TISA-CEL ST LISO-CEL ST TISA-CEL ST LISA-CEL ST
Badania Badania Badania Badania
Efektywnosci TRANGFORM  Badaniezuma7 L FRACL - Badaniezuma7 DM Badaniezuma7 [ SUIRT | Badanie ZUMAT
i BELINDA (LISO-CEL) CEL) i BELINDA
Interwencja 6,85 | bd [ bd [ ] 7,24 [
QALY Komparator 4,86 | bd | bd | 5,52 |
Roéznica 1,99 | 1,73 | 2,09 | 1,72 |
Interwencja bd | bd [ ] bd [ ] bd [ ]
LY Komparator bd | bd | bd | bd |
Réznica bd | bd | bd | bd ]
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Tabela 147.

Poréwnanie wynikéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w mozliwym zakresie — analizy uwzgledniajace jako komparator

terapie CAR-T c.d.

Parametriwynik J(;l;r:: i;gzsz Niniejsza analiza J%l;,r::: igogzsz Niniejsza analiza B;iogzhztg n Niniejsza analiza Brighton 2022b N;:i:lj';:a
[175] dostosowana [175] dostosowana [181] dostosowana [181] T e
Horyzont czasowy Dozywotni Dozywotni Dozywotni
Dyskontowanie 3,0% 3,5% 3,5%
Komparator LISO-CEL ST TISA-CEL ST LISO-CEL ST TISA-CEL ST
Badania .
Efektywnosci Badanie ZUMA- Badanie zuma7 ~ B2dene ZUMA- gaganie zuma7 [ ZUIAL - Badanie ZUMAT Bii?g?@éﬁ ~ Badanie ZUMA-
(LISO-CEL) -
Interwencja bd [ | 542 [ ] bd [ bd [ ]
QALY Komparator bd | 2,60 | bd | bd |
Réznica 3,67 | 2,82 1 1,88 | 2,27 1
Interwencja bd [ 6,96 | bd | ] bd [ ]
LY Komparator bd 1 3,67 | bd 1 bd |
Réznica bd 1 3,29 | bd 1 bd 1
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7.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Ze wzgledu na brak
odpowiednich badan obserwacyjnych, w niniejszej analizie wyniki ekstrapolacji przeprowadzonej na
podstawie badania ZUMA-7 (por. rozdz. 3.2.2.1) pordwnano z krzywg uzyskang w badaniu ZUMA-1.

Poréwnanie wynikéw ekstrapolacji OS z dfugoterminowymi wynikami AXI-CEL w badaniu
ZUMA-1

Jak przedstawiono w rozdz. 3.2.2.1, pod wzgledem wiarygodnosci klinicznej dla ramienia AXI-CEL,
rozktad gamma MCM zostat wybrany jako najbardziej wiarygodna ekstrapolacja przezycia catkowitego
w ramieniu AXI-CEL. Jak wskazujg autorzy oryginalnego modelu [6], wybdr ten poparty jest rowniez
wynikami badania ZUMA-1, ktére zawiera najdtuzsze dostepne dane z obserwac;ji pacjentéw z DLBCL
leczonych AXI-CEL w co najmniej 3. linii leczenia, z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym
5 lat [6]. ZUMA-1 byto jednoramiennym badaniem fazy I/l oceniajgcym bezpieczenstwo i skuteczno$¢
AXI-CEL u pacjentow z nawrotowym/opornym DLBCL i PMBCL (pierwotny chioniak s$rodpiersia z
komoérek B), po dwoch lub wiecej liniach leczenia systemowego. W poréwnaniu z badaniem ZUMA-7,
pacjenci w badaniu ZUMA-1 mieli bardziej zaawansowang posta¢ choroby, poniewaz badanie to
przeprowadzono u pacjentéw na dalszym etapie leczenia po niepowodzeniu terapii 2. linii. Pacjenci w
badaniu ZUMA-1 mieli réwniez wieksze obcigzenie nowotworem, wyzsze poziomy LDH i wigcej
chorob wspotistiejacych. - |
I Hocanie ZUMA-1 stuzy jako przydatny zewnetrzny zbior danych
walidacyjnych dla ekstrapolacji przeprowadzonych na podstawie krzywych z badania ZUMA-7,
poniewaz dotyczy tego samego obszaru chorobowego i jest najlepszym dostepnym zbiorem danych z
wieloletnim okresem obserwacji dla AXI-CEL. Poproszeni o poréwnanie danych z badania ZUMA-7 z
badaniem ZUMA-1, Klinicy$ci uznali, ze dtugoterminowe wyniki OS w badaniu ZUMA-7 nie powinny
by¢ gorsze niz w badaniu ZUMA-1. Zaleznos$¢ taka zostata potwierdzona poréwnujac krzywe Kaplana-
Meiera dla obu badah oraz krzywg gamma MCM przyjetg w analizie podstawowej (Wykres 16).
Wreszcie, podobnie jak zaobserwowano w badaniu ZUMA-1, wyniki sg korzystne dla pacjentéw,
ktérzy przezyli dwa lata od rozpoczecia terapii, poniewaz istnieje znacznie wieksze

prawdopodobienstwo, ze pacjenci tacy przezyja kolejne trzy lata [6].
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Wykres 16.
Poréwnanie krzywych z badan ZUMA-7 vs. ZUMA-1
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8. Podsumowanie i wnioski
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887 UWZGLEDNIENIEM RSS)

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze przy zaproponowanych przez Producenta warunkach
finansowania produktu Yescarta w analizowanej populacji pacjentéw (czyli dorostych z DLBCL/HGBL,

ktérzy kwalifikujg sie do ASCT i u ktorych konieczne jest przeprowadzenie drugiej linii leczenia po

wystgpieniu szybkiego nawrotu choroby) stanowi nie tylko opcje wysoce skuteczng,
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Ograniczenia

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w

gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentéw zaczerpnieto z badania ZUMA-7. Charakterystyka polskich pacjentow z
populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie. Nie

odnaleziono polskich danych wiasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

Parametry modelowane przez krzywe przezycia dla AXI-CEL oraz ST (OS, EFS i TTN) dostepne
byly jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym badan ZUMA-7. Z tego wzgledu konieczna
byta ekstrapolacja danych na diuzszy horyzont. Im dtuzszy okres ekstrapolacji wynikow poza okres

obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnos¢ uzyskiwanych wynikéw.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego leczenie z zastosowaniem AXI-CEL
bedzie mozna zastosowa¢ u kazdego pacjenta wyigcznie raz. W zwigzku z tym w analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono mozliwosci ponownego podania produktu Yescarta. Jednoczesnie
dane dotyczagce efektywnosci AXI-CEL zaczerpnigte z badania ZUMA-7 uwzgledniaja wptyw
zastosowania ponownego podania AXI-CEL u niewielkiej grupy pacjentéw. Wptyw potencjalnego
zawyzenia efektywnosci AXI-CEL w zakresie OS spowodowanego tym ograniczeniem na wyniki

analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Udzialy lekdéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia (zgodnie z krzywa TTNT) ustalono w

oparciu o dane uzyskane z badania ZUMA-7. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano

uwzglednienic |
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Yescarta® (aksykabtagen
cyloleucel, AXI-CEL) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych
pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma)
oraz pacjentéw z chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell
lymphoma):
e u ktérych wystgpita oporno$¢ lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation),

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

W analizie wykorzystano model uzyskany od podmiotu odpowiedzialnego, ktéry zaadaptowano
odpowiednio do warunkéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego
rzetelnos¢ zalezy w gtdéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu
zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na

podstawie najlepszych dostepnych danych.

Parametrami determinujgcymi wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy sg dane dotyczace
efektywnosci klinicznej oraz koszty uwzglednionych w analizie interwencji. W analizie postuzono sie
najbardziej wiarygodnymi danymi opisujacymi wzgledng efektywnos¢ analizowanych interwenciji,
pochodzacymi z randomizowanego badania Ill fazy ZUMA-7, w ktérym przeprowadzono bezposrednie
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa AXI-CEL z terapig standardowg w analizowanej populacji
docelowej. W badaniu w dtugim okresie czasu (mediana czasu obserwacji wynosi ponad 47 miesiecy)
wykazano istotne statystycznie przewagi AXI-CEL nad terapig standardowg w zakresie szeregu
analizowanych punktéw koncowych, w tym przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
negatywnych dla pacjenta zdarzen zdrowotnych. Wykazane w badaniu wyniki przetozyty sie rowniez

na modelowane w analizie ekonomicznej wyniki zdrowotne — wyniki modelu wskazujg na réznice w

latach zycia skorygowanych jakoscia |
-

Ze wzgledu na przebieg DLBCL w analizie do ekstrapolacji krzywych rozwazono modele Mixture Cure
(MCM). MCM zaktadaja, ze obserwowane przezycie catkowite w populacji badanej stanowi potgczenie
przezycia pacjentow ,wyleczonych” i ,nie wyleczonych”. Populacja ,wyleczona” bedzie obserwowana
na koncu krzywej przezycia (kiedy pozostang tylko wyleczeni pacjenci) jako plateau na krzywej

Kaplana-Meiera. Szacunkowe przezycie dla catej populacji leczonej jest $rednig wazong przezycia
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wsréd pacjentow ,wyleczonych” i ,nie wyleczonych”. Zastosowane modele byty walidowane przez

ekspertow klinicznych w ramach budowy modelu globalnego.

Wyniki zdrowotne wygenerowane w ramach analizy bazujg na ekstrapolacji danych z badan poza
okres obserwacji pacjentow w badaniu. Nalezy podkresli¢, ze okres obserwacji w badaniu ZUMA-7
jest relatywnie dtugi (mediana okresu obserwacji wynosi prawie 4 lata), za$ najdtuzsze obserwacje
przekraczaty 5 lat. Ekstrapolacje krzywych uwzglednionych w obliczeniach byty szeroko testowane w

ramach analizy wrazliwosci, w ktérej wykazano stabilnos¢ uzyskiwanych wynikéw zdrowotnych.

Kolejng zmienng determinujgcg wyniki analizy sg koszty interwencji. W przypadku AXI-CEL wiekszos¢
kosztow ponoszona jest w zwigzku z lekiem i jego podaniem — jednorazowe podanie AXI-CEL
generuje jednorazowy wysoki koszt terapii rekompensowany w czasie przebiegu choroby.
Niebagatelne znaczenie w oszacowaniu kosztéw leczenia majg rowniez koszty kolejnej linii leczenia.
W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu AXI-CEL w 2 linii leczenia DLBCL u pacjentéw z
populacji docelowej nastgpi przesuniecie kosztébw w czasie — aktualnie rozwazana terapia
finansowana jest ze srodkéw publicznych w 3 i kolejnej linii leczenia. W konsekwencji pacjenci, ktérzy
aktualnie moga dosta¢ terapie AXI-CEL w 3 linii leczenia, bedg mogli zastosowa¢ te terapie na
wczesniejszym etapie leczenia. Jednocze$nie, w przypadku niezastosowania AXI-CEL w 2 linii
leczenia, istnieje istotna pula pacjentéw, ktorzy zastosujg to leczenie na pdzniejszym etapie, co bedzie
generowato wysokie koszty leczenia kolejnej linii w ramieniu terapii standardowej. Nalezy podkreslic,
ze program lekowy uniemozliwia zastosowanie terapii AXI-CEL u pacjentéw, u ktérych byla ona

wykorzystana wczesnie;j.

Mocng strong analizy jest wykorzystanie danych dotyczacych uzytecznosci mierzonych z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D, pochodzacych wprost z badania ZUMA-7, a wiec w populaciji
mozliwie najbardziej zblizonej do rozwazanej populacji pacjentow. Dodatkowo, zgodnie z
obserwowanym przebiegiem DLBCL w analizie zatozono, ze po 5 latach przebywania w stanie
wolnym od progresji uzytecznos¢ stanu zdrowia odpowiada wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej,

ktorg réwniez okreslono przy uwzglednieniu polskich norm populacyjnych.

Wyniki analizy w zakresie korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania AXI-CEL wzgledem ST
sg spojne z wynikami innych analiz ekonomicznych dla AXI-CEL zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego, w ktérych efektywnos¢ AXI-CEL okreslono w oparciu o wyniki badania
ZUMA-7.

I 'y miejscu warto zwrdcié uwage, ze niniejsza analiza dotyczy

innowacyjnego produktu, ktéry przygotowywany jest dla kazdego pacjenta indywidualnie, co

przyczynia si¢ do wysokiego kosztu jego wytworzenia. W tym kontekscie objecie finansowaniem
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produktu Yescarta® w ramach proponowanego PL bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe

pacjentow z populacji docelowe;.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 142



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do ASCT

11. Bibliografia

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

(2023) Analiza problemu decyzyjnego. Aksykabtagen
cyloleucel (Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL)
i chtoniaka o wysokim stopniu zlosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentow kwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych. HTA Consulting 2023.

(2023) Analiza kliniczna. Aksykabtagen
cyloleucel (Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL)
i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentow kwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych. HTA Consulting 2023.

(2016) Wytyczne oceny technologii medycznych. AOTMIT Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMiT.pdf.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000074 (30.5.2023).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dostep:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20230000826/U/D20230826Lj.pdf (31.10.2023).

GUS. Obwieszczenie w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w
latach 2019-2021 na poziomie makroregionéw (NUTS 1), regiondw (NUTS 2) i podregionéw (NUTS 3).
Dostep: https://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenial/lista-komunikatow-i-
obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-
mieszkanca-w-latach-2019-2021-na-poziomie-makroregionow-nuts-1-regionow-nuts-2-i-podregionow-nuts-
3,281,10.html (31.10.2023).

Briggs A, Sculpher M, Claxton K. Decision modelling for health economic evaluation. Oxford 2006.

Assouline S, Li S, Gisselbrecht C, Fogarty P, Hay A, Neste E van den, Shepherd LE, Schmitz N, Baetz T,
Keating A, Robinson S, Seftel M, Stelitano C, Djurfeldt MS, Meyer R, i in. (2020) The conditional survival
analysis of relapsed DLBCL after autologous transplant: a subgroup analysis of LY.12 and CORAL. Blood
Adv 4(9):2011-2017.

(2022) EMA assessment report. Yescarta. Procedure No. EMEA/H/C/004480/11/0046. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/yescarta-h-c-004480-ii-0046-epar-assessment-
report-variation_en.pdf.

(2019) Actuarial Life Table. Dostep: https://www.ssa.gov/oact/STATS/table4c6.html (2.8.2023).

National life tables: UK - Office for National Statistics. Dostep:
https://lwww.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/birthsdeathsandmarriages/lifeexpectancies/datasets
/nationallifetablesunitedkingdomreferencetables (2.8.2023).

Howlader N, Mariotto AB, Besson C, Suneja G, Robien K, Younes N, Engels EA. (2017) Cancer-specific
mortality, cure fraction, and noncancer causes of death among diffuse large B-cell lymphoma patients in the
immunochemotherapy era. Cancer 123(17):3326-3334.

Maurer MJ, Ghesquiéres H, Jais J-P, Witzig TE, Haioun C, Thompson CA, Delarue R, Micallef IN, Peyrade
F, Macon WR, Jo Molina T, Ketterer N, Syrbu SI, Fitoussi O, Kurtin PJ, i in. (2014) Event-free survival at 24
months is a robust end point for disease-related outcome in diffuse large B-cell lymphoma treated with
immunochemotherapy. J Clin Oncol 32(10):1066—1073.

(2019) Tisagenlecleucel for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma after 2 or more
systemic therapies | Guidance | NICE. NICE Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta567 (12.7.2023).

Charakterystyka produktu leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/yescarta-epar-product-information_pl.pdf
(30.5.2023).

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



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do ASCT

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
Dostep: hitps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych.

Elsawy M, Chavez JC, Avivi |, Larouche J-F, Wannesson L, Cwynarski K, Osman K, Davison K, Rudzki JD,
Dahiya S, Dorritie K, Jaglowski S, Radford J, Morschhauser F, Cunningham D, i in. (2022) Patient-reported
outcomes in ZUMA-7, a phase 3 study of axicabtagene ciloleucel in second-line large B-cell lymphoma.
Blood 140(21):2248-2260.

Golicki D, Jakubczyk M, Graczyk K, Niewada M. (2019) Valuation of EQ-5D-5L Health States in Poland: the
First EQ-VT-Based Study in Central and Eastern Europe. Pharmacoeconomics 37(9):1165—-1176.

(2023) Overview | Axicabtagene ciloleucel for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
after first-line chemoimmunotherapy | Guidance | NICE. NICE Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta895 (20.6.2023).

Golicki D. (2021) General population reference values for the EQ-5D-5L index in Poland: estimations using a
Polish directly measured value set. Pol Arch Intern Med 131(5):484—486.

Roth JA, Sullivan SD, Lin VW, Bansal A, Purdum AG, Navale L, Cheng P, Ramsey SD. (2018) Cost-
effectiveness of axicabtagene ciloleucel for adult patients with relapsed or refractory large B-cell lymphoma
in the United States. Journal of Medical Economics 21(12):1238—1245.

Lin VW, Jiang Y, Chuang LH. P889 Health Utilities for Patients with Relapsed or Refractory Large B-Cell
Lymphoma (R/R-LBCL): Ad Hoc Analysis From an Axicabtagene Ciloleucel (Axi-cel) Safety Management
Study. The 44th Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow Transplantation; 20 marzec
2018; Lisbon, Portugal. .

Huntington SF, Svoboda J, Doshi JA. (2015) Cost-effectiveness analysis of routine surveillance imaging of
patients with diffuse large B-cell lymphoma in first remission. J Clin Oncol 33(13):1467-1474.

Sullivan PW, Ghushchyan V. (2006) Preference-Based EQ-5D index scores for chronic conditions in the
United States. Med Decis Making 26(4):410—420.

Sullivan J, Thornton Snider J, Eijndhoven E van, Okoro T, Batt K, DeLeire T. (2018) The well-being of long-
term cancer survivors. Am J Manag Care 24(4):188—195.

Ara R, Brazier JE. (2010) Populating an economic model with health state utility values: moving toward
better practice. Value Health 13(5):509-518.

Tolley K, Goad C, Yi Y, Maroudas P, Haiderali A, Thompson G. (2013) Utility elicitation study in the UK
general public for late-stage chronic lymphocytic leukaemia. Eur J Health Econ 14(5) 14(5):749-759.
Beusterien KM, Szabo SM, Kotapati S, Mukherjee J, Hoos A, Hersey P, Middleton MR, Levy AR. (2009)
Societal preference values for advanced melanoma health states in the United Kingdom and Australia. Br J
Cancer 101(3):387-389.

Wehler E, Storm M, Kowal S, Campbell C, Boscoe A. (2018) A Health State Utility Model Estimating the
Impact of Ivosidenib on Quality of Life in Patients with Relapsed /Refractory Acute Myeloid Leukemia.
Leukemia. 23rd Congress of the European Hematology Association; Sztokholm, Szwecja.

Lloyd A, Nafees B, Narewska J, Dewilde S, Watkins J. (2006) Health state utilities for metastatic breast
cancer. Br J Cancer 95(6):683-690.

McGarry LJ, Krishnarajah G, Hill G, Skornicki M, Pruttivarasin N, Masseria C, Arondekar B, Pelton SI,
Weinstein MC. (2013) Cost-effectiveness analysis of Tdap in the prevention of pertussis in the elderly. PLoS
One 8(9):e67260.

Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. (2008) Health state utilities for non small cell lung
cancer. Health Qual Life Outcomes 6:84.

Swinburn P, Lloyd A, Nathan P, Choueiri TK, Cella D, Neary MP. (2010) Elicitation of health state utilities in
metastatic renal cell carcinoma. Curr Med Res Opin 26(5):1091-1096.

—

I (0023) Analiza wptywu na budzet. Aksykabtagen cyloleucel

(Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) i
chioniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentdw kwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych. HTA Consulting 2023.

Locke FL, Miklos DB, Jacobson CA, Perales M-A, Kersten M-J, Oluwole OO, Ghobadi A, Rapoport AP,
McGuirk J, Pagel JM, Muiioz J, Farooq U, Meerten T van, Reagan PM, Sureda A, i in. (2022) Axicabtagene
Ciloleucel as Second-Line Therapy for Large B-Cell Lymphoma. New England Journal of Medicine
386(7):640-654.

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



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do ASCT

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.
47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Charakterystyka produktu leczniczego Uromitexan. Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/694 3/characteristic.

Charakterystyka produktu leczniczego Carboplatin Accord. Dostep: http://chpl.com.pl/data_files/2013-03-
05_carboplatin_accord_spc_var017_clean.pdf.

Charakterystyka produktu leczniczego Kymirah (tisagenlecleucel). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kymriah-epar-product-information_pl.pdf
(7.6.2023).

Charakterystyka produktu leczniczego Polivy (polatuzumab wedotyny). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/polivy-epar-product-information_pl.pdf
(7.6.2023).

Charakterystyka produktu leczniczego Minjuvi. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/minjuvi-epar-product-information_pl.pdf (20.7.2023).

Duell J, Abrisqueta P, Dreyling M, Gaidano G, Gonzalez Barca E. Five-year subgroup analysis of
tafasitamab + lenalidomide from the Phase Il L-MIND study in patients with relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma. International Conference on Malignant Lymphoma (ICML) 2023 Hybrid Congress; 13
czerwiec 2023; Lugano, Switzerland. .

Projekt programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Zarzgdzenie NR 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. w
sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/2095/Zarzadzenie-175_2023_DGL.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 7/2024/DGL zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43113/.

Wyszukiwanie Swiadczeh - Informator o] umowach. Dostep:
https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search (18.4.2024).

Zarzadzenie Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43217/Zarzadzenie-
37_2024_DSOZ.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 142/2023/DSOZ z dnia 2 pazdziernika 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w
sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/2025/
(31.10.2023).

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanego
z duzych komorek B. Analiza
CUA .https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/333/AW/333_AW_0T.4331.53.2020%20Yesca
rta%20CUA.pdf.

Swiadczenie gwarantowane obejmujgce pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy finansowane w ramach
produktu rozliczeniowego NFZ z katalogu $wiadczen do sumowania. Raport w sprawie ustalenia taryfy
Swiadczen nr WT.541.14.2016. Dostep: https://www2.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/taryfikacja/2017/projekty _taryf/raporty/009/WT.541.14.2016_przetoczenie_limfocyty raport.
pdf (10.6.2022).

IkarPro. Dostep: https://ikarpro.pl/pl/#/ (16.5.2023).
Numer Postepowania 1/PN/2024 Nazwa Postepowania Dostawa produktéw leczniczych dla UCK. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/uck.gdansk/public/postepowanie?postepowanie=59599715 (22.4.2024).

Moje postepowanie - DZP/255/2023 - Produkty lecznicze: Chemioterapia dla catego szpitala - 70 pakietow -
e-ProPublico. Dostep: https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/73b17831-832e-456d-87ac-d7489ead4dd7
(18.4.2024).

Postepowanie: Dostawa produktéw leczniczych 122-PN-2023 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/861887 (22.4.2024).

eB2B - Postepowanie FDZ.242-106/23 - Dostawa lekéw programowych i do chemioterapii -122 zadania.
Dostep: https://spsk4lublin.eb2b.com.pl/open-preview-auction.html/421407 (22.4.2024).

Postepowanie nr TP.382.118.2023 JK Leki onkologiczne, wspomagajgce oraz sprzet pomocniczy. Dostep:
https://ezamowienia.gov.pl/mp-client/search/list/ocds-148610-14bc0608-68c0-11ee-9aa3-96d3b4440790
(22.4.2024).

Postepowanie: Dostawa lekdw programowych, onkologicznych, ptynédw infuzyjnych i innych produktow
leczniczych - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/778980 (31.8.2023).
Postepowanie: Dostawa lekéw cytostatycznych dla Szpitala Wielospecjalistycznego im. dr. Ludwika Bfazka
w Inowroctawiu - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/776875 (31.8.2023).

Postepowanie: Dostawa lekéw onkologicznych na potrzeby COZL. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/772569 (31.8.2023).

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



AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw kwalifikujgcych sie¢ do ASCT

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Postepowanie: Sukcesywna dostawa lekéw stosowanych w chemioterapii w leczeniu nowotworéw ptuc,
lekéw dostepnych w ramach programu lekowego w leczeniu nowotwordw ptuc i widknienia ptuc oraz lekéw
przeciwwymiotnych do Wojewddzkiego Zespotu Zaktadow Opieki Zdrowotnej Centrum Leczenia Chordb
Ptuc i Rehabilitacii w todzi, ul. Okdlna 181 - Platforma  Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/763939 (31.8.2023).

Postepowanie: Dostawa lekdéw cytostatycznych i z programoéw lekowych - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/748565 (31.8.2023).

Postepowanie nr ZP/3/ZC0O/2024: Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/879286 (22.4.2024).

Numer Postepowania ZP250/002/2024 Nazwa Postgpowania zakup i dostawy produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu choréb nowotworowych oraz innych wymagajgcych dziatania immunosupresyjnego,
lekdw przeciwwirusowych, stosowanych w niedokrwistosci, padaczce i u pacjentdw wymagajgcych
tlenoterapii. Dostep: https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=60640576
(22.4.2024).

Postepowanie COZL/DZP/MBK/3411/PN-115/23: Dostawa lekéw onkologicznych na potrzeby COZL. -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/810285 (22.4.2024).

Dostawa produktow leczniczych (Czesci 1-84) .Platforma Marketplanet. Dostep:
https://ihit.ezamawiajacy.pl/pn/ihit/demand/notice/public/95228/details (1.9.2023).

Postepowanie: Dostawa produktéw leczniczych do Apteki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
(DFP.271.182.2022.ADB) - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/710123
(15.5.2023).

Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43101/Zarzadzenie-10_2024_DGL.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 35/2024/DGL zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43209/.

Numer postepowania ZP/PN/108/23/LSOFA/AW Dostawa produktéw leczniczych (z wytgczeniem produktow
leczniczych z grupy: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce oraz immunoglobuliny niespecyficzne
(zgodnie z klasyfikacjg ATC)), wyrobow medycznych, kosmetykdéw oraz surowcoéw farmaceutycznych z
podziatem na 670 zadan. Dostep:
https://dcopih.ezamawiajacy.pl/pn/DCOPIH/demand/notice/public/115905/details (22.4.2024).

Postepowanie: Dostawa lekéw Lubuski Szpital Specjalistyczny Pulmonologiczno-Kardiologiczny w Torzymiu
Spéika z 0.0. - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/787789 (1.9.2023).

Postepowanie: AZP.2411.103.2023.MM ZAKUP | DOSTAWA LEKOW OGOLNYCH, LEKQW
ODURZAJACYCH | PSYCHOTROPOWYCH ORAZ ROZTWORU DO UDRAZNIANIA PORTOW
NACZYNIOWYCH DLA APTEKI SZPITALNEJ SWIETOKRZYSKIEGO CENTRUM ONKOLOGI W

KIELCACH AZP.2411.103.2023.MM - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/771370 (1.9.2023).
Postepowanie: DOSTAWA LEKOW 25 - Platforma Zakupowa. Dostep:

https://platformazakupowa.pl/transakcja/778276 (1.9.2023).

Postepowanie ZOZ.V.010/DZP/08/24: Dostawa lekébw w ramach programéw lekowych - uzupetnienie 2
miesigce - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/874950 (22.4.2024).

Moje postepowanie - PN-44/23/1 - Dostawa lekéw i substancji recepturowych - e-ProPublico. Dostep:
https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/93ceeat3-3f0a-461d-9822-c3d605e6ba5c (22.4.2024).

Numer postepowania DZPUCK.262.197.2023. Dostawa produktéw leczniczych oraz wyrobéw medycznych
do trzech lokalizacji UCK WUM w podziale na 78 czesci. Dostep:
https://luckwum.ezamawiajacy.pl/pn/uckwum/demand/notice/public/111998/details (22.4.2024).

Numer Postepowania 27/2023 Nazwa Postepowania DOSTAWA LEKOW DO OBStUGI PROGRAMOW
LEKOWYCH DLA SPSz0z +ZDROJE”. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/spszozzdroje/public/postepowanie?postepowanie=55618460 (22.4.2024).

Postepowanie: 30/2023/TP DOSTAWY LEKOW . STOSOWANYCH w PROGRAMACH
TERAPEUTYCZNYCH Z PODZIALEM NA CZESCI - Platforma  Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/818926 (31.10.2023).

Platforma Marketplanet 46/ZPN/23 Sprzedaz i dostarczenie lekéw, preparatéw do zywienia, ptynow
infuzyjnych i lekéw do programoéw lekowych. Dostep: https://szpital-piotrkow.ezamawiajacy.pl/pn/szpital-
piotrkow/demand/notice/public/104642/details (31.10.2023).

Postepowanie: ZP/68/2023 ,Dostawa produktéow leczniczych - lekéw w ramach programow lekowych na
potrzeby Klinik, Oddziatébw, Poradni CSK UM w todzi” - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/799850 (31.10.2023).
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Postepowanie: ZP 29/23 Dostawa lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego -
154 pakiety - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/785518 (31.10.2023).

Postepowanie: ZPZ-27/05/23 Dostawa produktow leczniczych c¢z.2 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/773340 (31.10.2023).

Platforma Marketplanet IHIT/P/33/2023 Dostawa produktéw leczniczych (Czesci 1-84). Dostep:
https://ihit.ezamawiajacy.pl/pn/ihit/demand/notice/public/95228/details (31.10.2023).

Postepowanie: DFP.271.25.2023.AB - Dostawa produktow leczniczych oraz innych produktow - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/746351 (31.10.2023).

Postepowanie: DZP.271-10/23 Sukcesywna dostawa lekéow - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/743544 (31.10.2023).

Postepowanie: ZP/10/2023 ,Dostawa produktow leczniczych oraz lekdw w ramach programoéw lekowych” -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/730986 (31.10.2023).

Platforma Marketplanet DZP-271-2-1/PN/2023 Dostawa produktow leczniczych dla Apteki Szpitalnej - 25
zadan. Dostep: https://usdk.ezamawiajacy.pl/pn/usdk/demand/notice/public/82385/details (31.10.2023).

Postepowanie:  ZP-22-176UN  DOSTAWA LEKOW 54 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/707157 (31.10.2023).

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r. Dostep:
https://lwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8576.html.

Postepowanie: Dostawa produktow leczniczych stosowanych w ramach chemioterapii i w programach
lekowych na potrzeby Wojewddzkiego Centrum Szpitalnego Kotliny Jeleniogorskiej. Ogtoszenie DUUE:
2023/S 102-321698 z dnia 30.05.2023 r. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/752738 (5.9.2023).

Postepowanie = PCZ/ZP/3331/1/2024: Dostawy  produktow farmaceutycznych oraz  produktéow
farmaceutycznych w ramach programéw lekowych dla ,Poddebickiego Centrum Zdrowia” Sp. z 0.0. w
Poddebicach - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/877013 (22.4.2024).

Postepowanie: dostawy produktow leczniczych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,

postepowanie: LAS-135-PN/70-2023.AN - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/850036 (22.4.2024).
Dostawa produktow farmaceutycznych. D-24/N/23. Dostep:

https://mssw.ezamawiajacy.pl/pn/mssw/demand/notice/public/95924/details (5.9.2023).

Dostawa lekéw onkologicznych oraz lekéw stosowanych w programach lekowych. DZP.3320.23.23. Dostep:
https://szpital-zam.ezamawiajacy.pl/pn/szpital-zam/demand/notice/public/90776/details (5.9.2023).

Postepowanie: NZZ/17/P/23 - Dostawa produktéw leczniczych, materiatdw opatrunkowych i wyrobow
medycznych - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/747309 (5.9.2023).

Dostawa lekéw w tym cytostatykdw z zakresu chemioterapii i programéw lekowych dla potrzeb Centrum
Pulmonologii i  Torakochirurgii w  Bystrej. POSTEPOWANIE NR  Z14/97397. Dostep:
https://szpitalbystra.logintrade.net/zapytania_email,123287,5dea40eb1f85eb03489a1346ce490424.html
(5.9.2023).

Postepowanie: 17/PN/ZP/D/2023 Dostawa produktow farmaceutycznych - programy lekowe - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/740914 (5.9.2023).
Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w ramach Programoéw Lekowych i Chemioterapii - 46 zadan.

EO/LA-2722/X1/23. Dostep: https://portal.smartpzp.pl/spsk1/public/postepowanie?postepowanie=43027321
(5.9.2023).

Postepowanie: AZP.2411.43.2023.MMO Zakup wraz z dostawg lekéw onkologicznych dla Swietokrzyskiego
Centrum  Onkologii w Kielcach AZP.2411.43.2023.MMO - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/734485 (5.9.2023).

Moje postepowanie - 2/2023 - Dostawy produkidw leczniczych w szpitalnych programach lekowych oraz

chemioterapii na okres 16 miesiecy - e-ProPublico. Dostep: https://e-
propublico.pl/Ogloszenia/Details/6b892dc5-6284-43be-aa5d-c409f1b76913 (5.9.2023).

Dostawa produktow leczniczych dla UCK 15/PN/2023. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/uck.gdansk/public/postepowanie?postepowanie=41135516 (5.9.2023).

Dostawa produktow leczniczych dla UCK. 15/PN/2023. Dostep:

https://portal.smartpzp.pl/uck.gdansk/public/postepowanie?postepowanie=41135516 (6.9.2023).

Dostawa produktow leczniczych dla Apteki Szpitalnej - 25 zadan . DZP-271-2-1/PN/2023. Dostep:
https://usdk.ezamawiajacy.pl/pn/usdk/demand/notice/public/82385/details (6.9.2023).

SZP/1/2023 Dostawa lekéw biologicznych. Dostep: https:/platformazakupowa.pl/transakcja/711536.

COZL/DZP/AK/3411/PN-146/22 Dostawa lekow  réznych na  potrzeby  COZL. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/711189.
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Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii i substancji dodatkowych rozliczanych z
katalogu chemioterapii okreslone w 20 pakietach. Dostep:
https://igichp.ezamawiajacy.pl/pn/igichp/demand/notice/public/83493/details (6.9.2023).

Postepowanie: WSzSL/FZ-99/22 PRZETARG NIEOGRANICZONY NA DOSTAWY PRODUKTOW
LECZNICZYCH STOSOWANYCH W PROGRAMACH LEKOWYCH ORAZ CHEMIOTERAPII - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/712197 (6.9.2023).

DZP.242.1250.2022 - Dostawa lekéw z programéw lekowych w ramach nowych opcji terapeutycznych
dostepnych w ramach programéw lekowych. POSTEPOWANIE NR Z226/3159. Dostep: https://usk-
wroc.logintrade.net/zapytania_email,113798,eae3f73b62950b6d912dfeeaf2a67e2c.html (6.9.2023).

Dostawy produktow leczniczych. 2022/S 248-724434. Dostep:
https://miniportal.uzp.gov.pl/Postepowania/56c73d7¢c-291c-4e34-ac37-a5cce1b9bcOc (6.9.2023).

Postepowanie: Dostawy lekéow stosowanych w programach terapeutycznych oraz lekéw cytostatycznych -
znak sprawy: Z/93/PN/22 - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/707857
(6.9.2023).

Postepowanie: Sukcesywne dostawy lekdw refundowanych LA.280.19.2022 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/707845 (6.9.2023).

NLZ.2022.271.115 Dostawa sprzetu medycznego jednorazowego specjalistycznego (w tym depozyty) dla
Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii oraz Zakladu Endoskopii Gastroenterologicznej; Zaktadu
Radiologii i Diagnostyki Obrazowej i produkty farmaceutyczne. POSTEPOWANIE NR Z66/2749. Dostep:
https://jurasza.logintrade.net/zapytania_email, 113924 ,f44a35ae44562842a316f6c1ae2a41d1.html
(6.9.2023).

Postepowanie: D10.251.90.G.2022 DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH - CYTOSTATYKOW Z
PROGRAMOW LEKOWYCH - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/703104 (6.9.2023).

Postepowanie: (W.Sz.Z:TZ 280 122/22) Dostawa lekéw do Aptek Szpitalnych - 11 zadan - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/703986 (6.9.2023).

Postepowanie: 1/TP/ZP/D/2023 - Dostawy lekdw z programoéw lekowych - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/711646 (6.9.2023).

WSzS.DEZ.26.089.2022 - DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH. POSTEPOWANIE NR Z86/2116.
Dostep:
https://szpitalparkitka.logintrade.net/zapytania_email,111854,9fe43b469e4429883421e0f694c96420.html
(6.9.2023).

Postepowanie: DOSTAWA LEKOW 50 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/698610 (6.9.2023).
Dostawy produktow leczniczych IIl. DZP/63/PN/2022. Dostep:

https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=38115430 (6.9.2023).
Postepowanie: DOSTAWA LEKOW STOSOWANYCH W PROGRAMACH LEKOWYCH | W

CHEMIOTERAPII-POSTEPOWANIE UZUPEENIAJACE - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/768412 (1.9.2023).
Postepowanie: Dostawa lekéw onkologicznych i wspomagajacych. - Platforma Zakupowa. Dostep:

https://platformazakupowa.pl/transakcja/747598 (1.9.2023).

Postepowanie: Zakup i dostawa lekéw onkologicznych dla Apteki Szpitalnej Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii w Kielcach. AZP.2411.59.2023.AJ - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/746068 (1.9.2023).

Postepowanie: Dostawa lekoéw cytostatycznych, w tym lekdw cytostatycznych niezbednych do realizaciji
Swiadczen z zakresu chemioterapii i programow lekowych dla potrzeb Beskidzkiego Centrum Onkologii —
Szpitala Miejskiego im. Jana Pawla Il w Bielsku - Biatej - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/751649 (1.9.2023).

Postepowanie: Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii i w programach lekowych dla
potrzeb Wojewodzkiego Centrum Szpitalnego Kotliny Jeleniogorskiej. Ogtoszenie: DUUE 2022/S 240-
692823 z dnia 13.12.2022 r. - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/702493
(18.5.2023).

Postepowanie COZL/DZP/AK/3411/PN-167/23: Dostawa lekéw onkologicznych na potrzeby COZL. -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/868889 (22.4.2024).

Postepowanie: Dostawa lekdéw cytostatycznych i z programoéw lekowych - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/748565 (1.9.2023).

Postepowanie nr SZP.281.15.2024 - Dostawa produktow leczniczych, srodkéw dietetycznych oraz wyrobow
medycznych dla Instytutu ~CZMP”. Dostep:
https://iczmp.ezamawiajacy.pl/pn/iczmp/demand/notice/public/124850/details (22.4.2024).
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Dostawa lekéw i materiatéw medycznych do Apteki SP ZOZ Szpitala Wielospecjalistycznego w Jaworznie —
powtorka i uzupetnienie. Platforma Marketplanet. Dostep:
https://szpitaljaw.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaljaw/demand/notice/public/99052/details (1.9.2023).

SmartPZP. Dostawa lekéw réznych dla podmiotdw leczniczych wojewddztwa podkarpackiego. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=40789696 (19.5.2023).
Postepowanie: Dostawy produktéw farmaceutycznych, postepowanie: LAS-245-PN/120-2022.AP - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/719259 (19.5.2023).

Postepowanie: LEKI,  SUBST. RECEPTUROWE Il - Platforma  Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/758835 (19.5.2023).

Platforma Marketplanet. ,Dostawa lekéw i materiatdw medycznych do Apteki SP ZOZ Szpitala
Wielospecjalistycznego w Jaworznie - powtorka i uzupetnienie”. Dostep:
https://szpitaljaw.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaljaw/demand/notice/public/82410/details (19.5.2023).

Platforma Marketplanet. ,Dostawa lekéw i materiatdw medycznych do Apteki SP ZOZ Szpitala

Wielospecjalistycznego w Jaworznie - powtorka i uzupetnienie”. Dostep:
https://szpitaljaw.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaljaw/demand/notice/public/82410/details (19.5.2023).

SmartPZP. Dostawa produktow leczniczych - 21 zadan. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/spsk1/public/postepowanie?postepowanie=41620064 (19.5.2023).

Platforma Marketplanet. Dostawa lekow. Dostep:

https://zozmswiakatowice.ezamawiajacy.pl/pn/zozmswiakatowice/demand/notice/public/82307/details
(19.5.2023).

Postepowanie: DOSTAWA LEKOW 34 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/779897 (1.9.2023).

Numer referencyjny postepowania DO/DZ-381-1-100/23 Sukcesywne dostawy lekéw dla Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego Oddzialu w
Gliwicach. Dostep: https://ezamowienia.gov.pl/mp-client/search/list/ocds-148610-85551975-92a5-11ee-
9ee7-e2087ac16d09 (23.4.2024).

Postepowanie DZ.271.103.2023: Dostawa produktéw leczniczych wykorzystywanych przez oddziaty
szpitala, leki stosowane w ramach programoéw lekowych oraz chemioterapii (cze$¢ 3) - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/850781 (23.4.2024).

Statystyka NFZ - Statystyki Swiadczenia. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (17.5.2023).

Numer postepowania DZPUCK.262.187.2023 ,Dostawa produktéw leczniczych w ramach chemioterapii,
programow lekowych oraz poza programem w podziale na 102 czesci; DZPUCK.262.187.2023”. Dostep:
https://luckwum.ezamawiajacy.pl/pn/uckwum/demand/notice/public/113640/details (22.4.2024).

POSTEPOWANIE NR Z260/3159 DZP.242.808.2023 - Dostawa lekéw onkologicznych. Dostep: https://usk-
wroc.logintrade.net/zapytania_email,147032,799116a756b1e43b0dd8e1951d748a1d.html (22.4.2024).

Moje postepowanie - 125/2023 - Dostawa lekdéw z programoéw lekowych - e-ProPublico. Dostep: https://e-
propublico.pl/Ogloszenia/Details/76bfd32e-ba5d-4305-8845-4539a70ee78a (22.4.2024).

Postepowanie: Zakup i dostawa lekéw onkologicznych dla Apteki Szpitalnej Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii w Kielcach 1Z2P.2411.201.2023.1A - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/820664 (22.4.2024).

Postepowanie: (DFP.271.121.2023.AMW) Dostawa produktéw leczniczych. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/813311 (31.10.2023).

Postepowanie:  ZP-23-124UN  DOSTAWA LEKOW 46 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/810324 (31.10.2023).

Postepowanie: NZZ/50/P/23 - Dostawa produktéw leczniczych w zakresie programéw lekowych - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/793838 (31.10.2023).

Postepowanie: D10.251.52.E.2023 Dostawa produktéw leczniczych z programéw lekowych na okres 12
miesiecy - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/791920 (31.10.2023).

Postepowanie: Dostawa lekow, opatrunkow, ptynéw infuzyjnych, rekawic, diet dojelitowych, zywienia
pozajelitowego, koncentratu do dializ, alkoholu, formaliny, pieluchomajtek, $rodkéw kontrastowych,
sktadnikéw do receptury, mleka i preparatow mlekozastepczych na okres 12 miesiecy - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/783838 (31.10.2023).

EP/220/33/2023 Dostawa roznych produktdow leczniczych, w tym $rodki przeciw nadcisnieniu,
immunoglobuliny, srodki antybakteryjne do uzytku ogdlnoustrojowego, preparaty odzywiania
wewnatrzjelitowego, $rodki obnizajgce krzepliwos¢ krwi, produkty do Zzywienia pozajelitowego, odczynniki
laboratoryjne, $rodki antyseptyczne i dezynfekcyjne, insulina, $rodki znieczulajgce, $rodki przeciw
nadcisnieniu dla Szpitala SPWSZ w Szczecinie. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/spwsz/public/postepowanie?postepowanie=47653650 (31.10.2023).

Postepowanie: (W.Sz.Z:TZ-280-50/23) Dostawa lekow do realizacji programéw lekowych i chemioterapii -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/774389 (31.10.2023).
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IHIT/P/33/2023 Dostawa produktow leczniczych (Czesci 1-84). Dostep:
https://ihit.ezamawiajacy.pl/pn/ihit/demand/notice/public/95228/details (31.10.2023).
PN-45/23/TM Dostawa produktow leczniczych. Dostep:

https://portal.smartpzp.pl/coi.warszawa/public/postepowanie?postepowanie=42016970 (31.10.2023).
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 148.
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 skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu i sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na pazdziernik
2023

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcionalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang 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 Rozdz 4
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 oszacowarn (...) Rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zalacznik do analizy

§53

W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki Rozdz. 4
objecia  refundacja  obejmuja 0zdz.
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...)
powinny by¢ przedstawione - Rozdz. 4
w nastepujacych wariantach:
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie, Nie dotyczy

wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

Jezeli zachodza okolicznosci, ~ Jako liczba lat zycia

o kiGrych movia w art 15 ust 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna :

A technologii opcjonalnej i wynikow -
zawiera. zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw Nie dotyczy
stosujacych technologie opcjonalna (...)

w

. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Nie dotyczy
zadnego ze wspolczynnikow, 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 wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 34, A12
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6

3. oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. T
§5.12
Do przegladéw, o ktérych 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 jednoznaczna identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 11

. wskazanie innych zrédel informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

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 opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:
o MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
e Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),
e AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),
¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),
e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; https://www.cadth.ca/),
o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Szczegoétowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 149).

Tabela 149.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

» Analizy ekonomiczne;

» Interwencja — aksykabtagen cyloleucel,

e Populacja z DLBCL;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

* Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
* Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
e Interwencja inna niz aksykabtagen cyloleucel

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 150.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Yescarta OR “axicabtagene ciloleucel” OR AXI-CEL 491 63
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit”
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2  effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1 858 501 73155
OR "discrete event simulation” OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models”

#3 #1 AND #2 66 9

Data przeszukania: 6 wrzesnia 2023 r.

Tabela 151.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr :
Odnalezionych Wiaczonych do analizy

peinych tekstow

Yescarta 4 1

AOTMIT aksykabtagen cyloleucel - 2 1
tacznie niepowtarzajace sie 4 1

Yescarta 3 0

NICE axicabtagene ciloleucel Guidance 12 2
tacznie niepowtarzajace sie 12 2

Yescarta 3 1
ISPOR axicabtagene ciloleucel Economic Evaluation 41 15
tacznie niepowtarzajace sie 41 15

Yescarta 6 1

CADTH axicabtagene ciloleucel Result type: Reports 9 2
tacznie niepowtarzajace sie 9 2

Yescarta 0 0

CRD axicabtagene ciloleucel - 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0

Yescarta 0 0

PBAC axicabtagene ciloleucel Public Sumrlrjreraorychct)cw ments by 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0

Yescarta 3 1

SMC axicabtagene ciloleucel - 3 1
tacznie niepowtarzajace sie 3 1

Lacznie (niepowtarzajace sie) 69 21

Data przeszukania: 6 wrzesnia 2023 r.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 144 publikacji: 66 pozycji zostata
odnaleziona w PubMed, 9 pozycji w Cochrane, za$ 69 pozycji w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 44 analizy w
tym jedng odnaleziong na podstawie analizy referencji. Na etapie analizy petnych tekstéw odrzucono
29 pozycji. Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych
etapach przegladu (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

144 pozycji A
odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- PuMed: 66
- Cochrane: 9
- agencje HTA: 69
I N
101 publikacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow
Przyczyny wykluczenia: ——
-powtarzajace sie publikacje,
- brak poszukiwanych danych,
- publikacja niebedaca analiza ekonomicznag
43 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow
/' ™~
‘ 1 pozycje
~ - cdoszukano na podstawie analizy
/ A\ referencji
\
29 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow
15 publikacji

wigczono do dalszych analiz
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A.1.2. Uzytecznosci
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 157.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
I . . Sposob modelowania, Horyzont czasowy, o Stopa
Publikacja Populacja Interwencje typ analizy dlugosé cyklu Wyniki dyskontowa
Dozywotni horyzont, wartosci w zaleznosci od
sposobu modelowania krzywych przezycia:
Roéznjcaw LY
AXI-CEL vs Chemioterapia: 1,89 - 5,82
Réznica w QALY
AXI-CEL vs Chemioterapia: 1,52 - 4,90
LY
AXI-CEL

3,58 - 13,45 (niezdyskontowane)

2,83 - 9,19 (zdyskontowane)

Dorosli pacjenci z Drzewo decyzyjne oraz 2letni oraz
Whittington 2019 nawrotowym/opornym AXI-CEL vs semi-Markov doz -wotni vkl 1 Chemioterapia 3% koszty i
(USA) [173] chioniakiem z komérek Chemioterapia Partitioned survival, ymi esi, cy 0,96 - 4,73 (niezdyskontowane) efekty zdrowotne
B (BCL) mixture cure CUA a 0,94 - 3,37 (zdyskontowane)
QALY
AXI-CEL

2,69 - 11,12 (niezdyskontowane)

2,07 - 7,62 (zdyskontowane)

Chemioterapia

0,57 - 3,83 (niezdyskontowane)

0,55 - 2,72 (zdyskontowane)

ICUR
82 400 - 230 900 USD/QALY (perspektywa platnika
publicznego)
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Sposob modelowania, Horyzont czasowy,
typ analizy diugosc¢ cyklu

Stopa

Publikacja Populacja Interwencje dyskontowa

Wyniki

Dwuletni horyzont:

LY
AXI-CEL: 1,39
Chemioterapia: 0,91
Réznica: 0,48

QALY
AXI-CEL: 0,91
Chemioterapia: 0,57
Réznica: 0,34

ICUR
896 600 USD/QALY (perspektywa platnika
publicznego)

QALY
AXI-CEL: 7,08
SoC: 5,56
réznica: 1,51

LY
AXI-CEL: 9,14
SoC: 7,59
Réznica: 1,55

Dorosli pacjenci z
Perales 2022 (USA) chioniakiem z duzych
[174] komérek B (LBCL), Il
linia

Partitioned survival, dozywotni, cykl 1
mixture cure, CUA miesiac

3% koszty i

AXI-CEL vs. SoC efekty zdrowotne

Réznica w kosztach
100 366 USD

ICUR
66 381 USD/QALY
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Publikacja

Populacja

Interwencje

Sposob modelowania,
typ analizy

Horyzont czasowy,

diugosc¢ cyklu Wyniki

Stopa
dyskontowa

Roth 2018 (USA)
[24]

Dorosli pacjenci z
nawrotowym lub
opornym (R/R)
chioniakiem z duzych
komérek B (LBCL)

AXI-CEL vs.
Chemioterapia (R-
DHAP)

Drzewo decyzyjne,

partitioned survival

mixture cure, CUA,
CEA

LY
AXI-CEL: 9,49
chemioterapia: 2,60

QALY
AXI-CEL: 7,67
Chemioterapia: 1,13

dozywotni, cykl 1
otni Koszty
miesiac AXI-CEL: 552 921 USD

Chemioterapia: 172 737 USD

ICER
55128 USDILY

ICUR
58 146 USD/QALY

3% koszty i
efekty zdrowotne

Cummings Joyner
2022 (USA)
[175]

Pacjenci z
nawrotowym/opornym
chioniakiem z duzych

komorek B (R/R LBCL)

AXI-CEL vs
- LISO-CEL
- TISA-CEL

Drzewo decyzyjne,
Partitioned survival,
mixture cure, CUA

QALY

AXI-CEL vs LISO-CEL
AXI-CEL: 7,705
LISO-CEL: 5,898

AXI-CEL vs LISO-CEL
AXI-CEL: 7,240
TISA-CEL: 5,005

LY
dozywotni
AXI-CEL vs LISO-CEL
AXI-CEL: 9,787
LISO-CEL: 7,460

AXI-CEL vs TISA-CEL
AXI-CEL: 9,251
TISA-CEL: 6,568

ICUR
AXI-CEL vs LISO-CEL: 8 946 USD/QALY
AXI-CEL vs TISA-CEL: 24 506 USD/QALY

3% koszty i
efekty zdrowotne
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E— - : Sposob modelowania, Horyzont czasowy, = Stopa
Publikacja Populacja Interwencje typ analizy dlugosé cyklu Wyniki dyskontowa
Dorosli pacjenci z
pierwotnie opornym lub
wczesnym nawrotem
" (= 12 miesiecy) . ]
NICEBZOrytZ:n(i\;\;IeIka rozlanego chioniaka z AXI-CEL vs SoC Partitioned survival, cdlslzml(i)ctegli (g()(:;%t)i 4 ICUR 3,5% koszty i
[176] duzych komorek B B CUA y dni)q ’ AXI-CEL: 51,996 GBP/QALY efekty zdrowotne
(DLBCL) po I linii
leczenia systemowego,
zakwalifikowani do
przeszczepu.
ICUR
Dorosli pacjenci z ) 78 634 EURIQALY
Carey 2022 (Irlandia) rgzl‘;?t[‘r’]wgt:z opormym cﬁ;‘{:;f)%a"sia D;ﬁ%‘/’):;gﬂjc; dozywotni (44 lata), Roznica w QALY 4% Koszty i
[177] duzz ch komorek B ( +HSCT)p p CUA ’ cykl 1 miesiac AXI-CEL vs Chemioterapia: 3,67 efekty zdrowotne
(DLBCL) Ro6znica w kosztach
AXI-CEL vs Chemioterapia: 288 825 EUR
Koszty catkowite
AXI-CEL: 541 026 USD
LISO-CEL: 491 759 USD
TISA-CEL: 463 368 USD
Dorosli pacjenci z QALY
chioniakiem z duzych AXI-CEL vs LISO-CEL
komérek B (LBCL), u AXI-CEL vs AXI-CEL: 7,24
Gha"e"l‘fg‘;:’ (USA) ktorych doszlo do - LISO-CEL CUA bd LISO-CEL: 5,52 bd
nawrotu w ciagu 12 - TISA-CEL
miesiecy od AXI-CEL vs TISA-CEL
pierwszego rzutu AXI-CEL: 6,85
TISA-CEL: 4,86
ICUR
AXI-CEL vs LISO-CEL: 28 644 USD/QALY
AXI-CEL vs TISA-CEL: 39 024 USD/QALY
Roznica w QALY
Pacjenci z AXI-CEL vs TISA-CEL: 2,09
Brighton 2022 nawrotowym/opornym AXI-CEL vs - . AXI-CEL vs LISO-CEL: 1,73 o -
(Francja) rozlanym chioniakiem z - LISO-CEL Z‘?f;’é’fr’g izrzwgl'ﬁ" dozywotni efe‘:'(tf; ggfg\fvyoltn e
[182] duzych komérek B - TISA-CEL ’ ICUR

(DLBCL)

AXI-CEL vs TISA-CEL: 15 470 EUR/QALY
AXI-CEL vs LISO-CEL: 17 841 EUR/QALY
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I . . Sposob modelowania, Horyzont czasowy, - Stopa
Publikacja Populacja Interwencje typ analizy dlugosé cyklu Wyniki dyskontowa
LY
AXI-CEL: 6,96
SoC: 3,67
Dorosli pacjenci z
pierwotnie opornym lub QALY
. wczesnym nawrotem AXI-CEL: 5,42 o -
Kan;l:,I;aAn;r[): ;'9]2022 rozlanego chioniaka z AXI-CEL vs SoC model Markowa, CUA dozywotni SoC: 2,60 efeit/; Iz(gfg:vyolm e
duzych komorek B
(DLBCL) po I linii Roznica w QALY
leczenia. AXI-CEL vs SoC: 2,82
ICUR
AXI-CEL vs SoC: 93 547 USD/QALY
Roznica QALY
6,64 (9,45 bez dyskontowania)
Dorosli pacjenci z ICER
Marchetti 2018 nawrotowym/opornym  AXI-CEL vs BSC  model Markova, mixture dozvwotni 42 873 EURILY 3% koszty i
(Wiochy) [180] chioniakiem z duzych (chemioterapia) cure, CUA Y (29 448 EURI/LY bez dyskontowania) efekty zdrowotne
komorek B (R/R LBCL)
ICUR
44 746 EUR/QALY
(30 819 EUR/QALY bez dyskontowania)
QALY
AXI-CEL: 7,08
SoC: 5,71
réznica: 1,37
Pacjenci z chloniakiem . . -
Perales 2022b (USA) . A Partitioned survival, . - LY 3% koszty i
[183] zduzychkomorek B AXI-CELvs.SoC o cire CUA dozywotni AXI-CEL: 9,14 efekty zdrowotne
(LBCL), Il linia )
SoC: 7,80
Réznica: 1,34
ICUR
87 026 USD/QALY
Roznica w QALY
Pacjenci z AXI-CEL vs TISA-CEL: 2,27
Brighton 2022b nawrotowym/opornym AXI-CEL vs - . AXI-CEL vs LISO-CEL: 1,88 o -
(Wielka Brytania) rozlanym chioniakiem z - LISO-CEL P amm’gg : urvival, dozywotni eéﬁ;";&?;ﬁ&h e
[181] duzych komérek B - TISA-CEL ICUR

(DLBCL)

dominacja AXI-CEL vs TISA-CEL
AXI-CEL vs LISO-CEL: 1 223 GBP/QALY
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Publikacja

Populacja

Interwencje

Sposob modelowania,
typ analizy

Horyzont czasowy,
diugosc¢ cyklu

Stopa
dyskontowa

Smith 2023 (USA)
[184]

Pacjenci z chtoniakiem
z duzych komorek B
(LBCL), Il linia

AXI-CEL vs. SoC

Partitioned survival,
mixture cure, CUA

dozywotni (50 lat)

Réznica w QALY
AXI-CEL vs SoC: 1,63

AXI-CEL vs SoC: 71 557 USD/QALY

3% koszty i
efekty zdrowotne

Pardo Millan 2023
(Hiszpania) [185]

Dorosli pacjenci z
nawrotowym/opornym
chioniakiem z duzych

komoérek B (R/R
LBCL), Il linia

AXI-CEL vs. SoC

Partitioned survival,
mixture cure, CUA

dozywotni

AXI-CEL:7,85

AXI-CEL: 10,00

Réznica: 1,72
49 627 EURILY

47 309 EUR/QALY

3% koszty i
efekty zdrowotne

Eklund 2023 (Szwecja)
[186]

Dorosli pacjenci z
intencja do
przeszczepu z
wczesnym
nawrotowym/opornym
rozlanym chioniakiem z
duzych komérek B
(DLBCL), Il linia

AXI-CEL vs. SoC

Partitioned survival,
mixture cure, CUA

dozywotni (50 lat)

Réznica w QALY
AXI-CEL vs SoC: 1,52

AXI-CEL vs SoC: 534 704 SEK/QALY

3% koszty i
efekty zdrowotne

bd — brak danych, BSC — Best Supportive Care, SoC — Standard Of Care
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