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Indeks skrotow

AE

AlC

allo-SCT

AOTMIT

ASCT

AXI-CEL

BIC

BR

CADTH

CAR-T

CER

ChPL

CRS

CUA

CUR

DLBCL

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)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zespot uwalniania cytokin
(Cytokine Release Syndrome)

Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Analysis)

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
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(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby
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Program Lekowy
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Streszczenie

e Cel

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

komorek 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 kitérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek 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 skuteczno$c¢ 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 wystagpita opornosé lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia chemoimmunoterapii
pierwszego rzutu,

e oraz ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych
(non-ASCT)

o i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Rozwazanym komparatorem dla terapii AXI-CEL w populacji docelowej jest tafasytamab w skojarzeniu z
lenalidomidem (TAF+LEN) oraz polatuzumab wedotyny skojarzony z bendamustyng i rytuksymabem (POLA+BR).

W analizie klinicznej dla poréwnania AXI-CEL z TAF+LEN ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia
analizy statystycznej, a takze ze wzgledu na braki w dowodach dla badania L-MIND (badanie kliniczne dla
TAF+LEN) i rézne okresy obserwacji w badaniach dla rozwazanych terapii, niemozliwe byto wnioskowanie o
réwnowaznosci obu lekow jak réwniez o przewadze jednego leku nad drugim lub odwrotnie. Ponadto ze wzgledu
na brak danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej schematu POLA + BR w populacji docelowej niniejszej
analizy tj. u pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia DLBCL, w analizie klinicznej odstgpiono od
poréwnania AXI CEL z POLA + BR. W zwigzku z powyzszym analize przeprowadzono w postaci analizy
konsekwencji kosztéw. W analizie uwzgledniono uproszczone modelowanie czasu wolnego od progresji choroby
oraz czasu przezycia catkowitego na podstawie wynikéw badan wtgczonych do analizy klinicznej. W przypadku

poréwnania AXI-CEL z TAF+LEN wyznaczono wartosci QALY oraz CUR (wraz z powigzang z tym

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 7
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wspotczynnikiem ceng progowg). W przypadku poréwnania z POLA+BR ze wzgledu na brak dostepnych danych
dla tej interwencji ograniczono sie do zestawienia wynikdw zdrowotnych przedstawianych w badaniach

klinicznych oraz zestawienia kosztow terapii (i wyznaczenia wynikajgcej z tego zestawienia ceny progowej).

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty produktu Yescarta®,
koszty pobrania limfocytow T, koszt kwalifikacji do PL oraz koszty podania produktu Yescarta®, koszty
chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej, koszty komparatoréw, koszty podania lekoéw, koszty ASCT,

koszty monitorowania terapii oraz koszty kolejne;j linii leczenia oraz koszty opieki terminalne;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz ptatnika publicznego i pacjentéow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Obliczenia obejmujg dozywotni
horyzont czasowy. Wyniki analizy obejmuja koszty wyrazone w polskich ztotych oraz lata Zzycia skorygowane
jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years). Na ich podstawie wyznaczono wspétczynniki kosztow-
uzytecznosci dla interwencji i komparatoréw oraz cene progowsg, przy ktérej wartos¢ CUR dla interwenc;ji jest

réwna warto$ci CUR dla komparatora.

o  Wyniki

AXI-CEL vs TAF+LEN

AXI-CEL vs POLA+BR

Ponizej przedstawiono wyniki kliniczne dla AXI-CEL w populacji docelowej oraz wyniki kliniczne dla POLA + BR

dotyczace pacjentow leczonych w 2. linii (populacja szersza i mniej obcigzona niz populacja docelowa):
e AXI-CEL w populacji docelowej:

o Mediana PFS: 11,8 miesiecy,

o PFS w 12 miesigcu: 49%,

> OS w 12 miesigcu: 78%,
> ORR: 92%.

POLA + BR dotyczgce pacjentéw leczonych w 2. linii:
o Mediana PFS: 11,5 miesiecy,

o PFS w 12 miesigcu: 60%,

o OS w 12 miesigcu: 70%

o ORR: 74%.

Szczegotowe zestawienie efektywnosci AXI-CEL i POLA+BR znajduje sie w opisie analizy klinicznej [2].
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e Whnioski koncowe

AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obcigzonej i Zle rokujacej populacji pacjentow z

opornoscig lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Finansowanie preparatu
pozwoli na rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych dla dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z

duzych komorek B.
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1.1.

AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw niekwalifikujgcych 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 ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych 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 opornosé¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych (non-ASCT)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

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

KOMPARATORY

e Schemat ztozony z tafasytamabu i lenalidomidu (TAF+LEN).

e Schemat ztozony z polatuzumabu wedotyny, bendamustyny i rytuksymabu (POLA+BR).
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PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnikow CUR i CER dla

poréwnania z TAF+LEN oraz wzgledem kosztéw terapii dla poréwnania z POLA+BR.

Szczegolowy 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 ktorej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono jedno badanie nierandomizowane Il fazy bez grupy
kontrolnej o akronimie ALYCANTE oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii AXI-CEL w
populacji docelowej analizy. W wyniku drugiego przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie
badan dla komparatoréw zidentyfikowano :

e dla TAF+LEN jedno badanie nierandomizowane |l fazy bez grupy kontrolnej (L-MIND)
obejmujgce pacjentéw leczonych TAF + LEN w 22 linii DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do
ASCT, a zatem w populacji szerszej niz wskazana we wniosku refundacyjnym; w badaniu
zaprezentowano wyniki dla analizowanej w raporcie populacji docelowej;

¢ dla POLA+BR jedno badanie randomizowane Ib/ll fazy (GO29365) poréwnujace skutecznoseé i
bezpieczenstwo POLA + BR i BR obejmujgce pacjentéw w =2 linii DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg

sie do ASCT, a zatem w populacji szerszej niz wskazana we wniosku refundacyjnym.

W analizie homogenicznosci badan ALYCANTE i L-MIND wykazano obszary heterogenicznosci w
zakresie populacji. Do badania ALYCANTE oprécz pacjentéw z chorobg oporng wigczano wytgcznie
pacjentow z szybkim nawrotem tj. nawrotem wystepujgcym w ciggu <12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia 1. linii. W badaniu L-MIND wtgczano pacjentéw z nawrotem wystepujacym po zastosowaniu
ostatniej linii — nie ograniczono czasu wystepowania tego nawrotu. Niemniej w badaniu L-MIND
podano wyniki dla podgrupy 20 pacjentéw z opornoscig lub szybkim nawrotem po niepowodzeniu 1.
Linii, co umozliwito przeprowadzenie poréwnania o charakterze jakosciowym poprzez zestawienie
wynikéw badann ALYCANTE i L-MIND w zblizonych populacjach [2].
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Tabelaryczne zestawienie wynikdw uzyskanych w grupach pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii
leczenia dostarczyto przestanek wskazujgcych na mozliwg przewage AXI-CEL nad TAF + LEN w

zakresie:

e mediany przezycia wolnego od progresji choroby, wynoszgcej 11,8 mies. [8,4; NR] dla AXI-CEL i
9,1 mies. [3,9; NR] dla TAF+LEN,

e odsetka pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, wynoszgcego 92% dla AXI-CEL oraz 50% dla
TAF+LEN [2].

Wyniki poréwnania w zakresie OS nalezy traktowac¢ z ostroznoscig, gdyz dotyczg poréwnania bardzo
réznych okreséw obserwacji. W badaniu dotyczgcym AXI-CEL dostepna byla mediana okresu
obserwacji wynoszgca 12 mies., a w badaniu dla schematu TAF + LEN wyniki w zblizonej populaciji t;.
pacjentow z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia byty dostepne dla ponad 60-miesiecznej mediany
okresu obserwacji. Ze wzgledu na duze réznice w medianach okreséw obserwacji niemozliwe byto
poréwnanie wynikow terapii AXI-CEL i TAF + LEN dotyczacych przezycia catkowitego. Przy rocznej
medianie okresu obserwacji u pacjentéw otrzymujgcych AXI-CEL nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego, natomiast przy ponad 5-letniej medianie okresu obserwacji przezycie catkowite
pacjentdw stosujgcych TAF + LEN w populacji zblizonej do populacji z badania ALYCANTE (ij.
pacjentdow z szybkim nawrotem) wynosito prawie 35 mies. Ze wzgledu na brak danych w badaniu L-

MIND nie byto mozliwe poréwnanie odsetkéw pacjentéw z 12-miesiecznym przezyciem catkowitym

[2].

Przeprowadzone poréwnanie AXI-CEL z TAF + LEN wskazuje na skuteczno$¢ obu analizowanych
interwencji. Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, a takze ze
wzgledu na braki w dowodach dla badania L-MIND i rozne okresy obserwacji w badaniach niemozliwe
bylo wnioskowanie o réwnowaznosci obu lekéw jak rowniez o przewadze jednego leku nad drugim lub
odwrotnie. Doktadne odzwierciedlenie konsekwencji zdrowotnych dla analizowanych interwenc;ji
przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [2]. W celu spetnienia formalnych wymagan co
do analiz farmakoekonomicznych, w ramach obliczerr wyznaczono wartosci QALY i CUR dla AXI-CEL
i TAF+LEN. Ze wzgledu na brak przeprowadzonej analizy porownawczej w analizie uwzgledniono
takie same krzywe PFS i OS dla AXI-CEL i TAF+LEN, odzwierciedlone wynikami badania ALYCANTE
zaréwno dla AXI-CEL, jak i dla TAF+LEN. Postepowanie takie wydaje sie uzasadnione w Swietle

przedstawionych wyzej wynikéw analizy kliniczne;.

Przeprowadzona analiza homogenicznosci wykazata brak danych dotyczacych efektywnosci klinicznej
schematu POLA + BR w populacji docelowej niniejszej analizy tj. u pacjentéw z szybkim nawrotem po
1. linii leczenia DLBCL. W badaniu G029365 dostepne byly jedynie wyniki dla 11 pacjentow
leczonych w 2. linii DLBCL niezaleznie od momentu wystgpienia nawrotu, a wiec w populacji szerszej
niz docelowa. Niemniej réznice w przebiegu choroby wsrdd pacjentéow z 2. linii leczenia znacznie
réznig sie od przebiegu choroby wsrdd pacjentow bedgcych po wczesnym nawrocie wczesniejszej linii
leczenia, co zostato zobrazowane w wynikach dla obu podgrup z badania L-MIND. Wobec

powyzszedgo odstgpiono od poréwnania AXI CEL z POLA + BR — poréwnywanie populacji o ciezszym
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przebiegu i gorszym rokowaniu z badania ALYCANTE 2z populacja o lepszym rokowaniu i

tagodniejszym przebiegu DLBCL nie jest wiarygodne i uzasadnione [2].

Ponizej przedstawiono wyniki kliniczne dla AXI-CEL w populacji docelowej oraz wyniki kliniczne dla
POLA + BR dotyczgce pacjentéw leczonych w 2. linii (populacja szersza i mniej obcigzona niz
populacja docelowa):
e AXI-CEL w populacji docelowej:
o Mediana PFS: 11,8 miesiecy,
o PFS w 12 miesigcu: 49%,
o OS w 12 miesigcu: 78%,
o ORR: 92%.
e POLA + BR dotyczace pacjentéw leczonych w 2. linii:
o Mediana PFS: 11,5 miesiecy,
o PFS w 12 miesigcu: 60%,
o OSw 12 miesigcu: 70%
o ORR:74% [2].

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania L-MIND wskazujg, ze efekty zdrowotne uzyskiwane w populacji
pacjentéw leczonych w 2. linii z szybkim nawrotem choroby sg zdecydowanie nizsze, niz wyniki
uzyskiwane w ogdlnej populacji pacjentéw leczonych w drugiej linii. W zwigzku z tym nalezy
spodziewac¢ sie, ze efekty zdrowotne uzyskiwane w populacji docelowej przy zastosowaniu POLA +
BR mogg by¢ nizsze, niz cytowane. Biorgc pod uwage brak wynikéw dla POLA + BR w analizowanej
populacji pacjentéw, analize réwniez przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw. W tym
przypadku odstgpiono od wyznaczenia wielkosci QALY i CUR dla POLA + BR, ograniczajgc sie do
wyznaczenia kosztéw analizowanych interwencji. Konsekwencje kliniczne przedstawiono w postaci

wynikéw badan klinicznych.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw. W przypadku
porownania z TAF+LEN zbudowano uproszczony model pozwalajgcy na przeprowadzenie symulacji
rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach modelu wyznaczono wartosé QALY
(lata zycia skorygowane o jakos$¢, ang. quality-adjusted life years) ujmujgca informacje o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dlugos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jako$é
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, ktore 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¢ wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio).

Im nizsza wartos¢ CUR, tym mniej kosztuje uzyskanie jednej jednostki QALY za pomocg danej

interwenciji.

W przypadku poréwnania z POLA+BR nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene efektéow
zdrowotnych w analizowanej populacji pacjentow. W konsekwenciji nie przeprowadzono obliczeh dla
wartosci QALY i CUR - w analizie zestawiono konsekwencje zdrowotne w postaci wynikéw
odnalezionych badan klinicznych, w przypadku POLA + BR dla populacji szerszej niz wskazana we

whniosku oraz wyznaczono koszty terapii.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zdarzeh niepozadanych ze wzgledu na zblizong czestosé
wystepowania AE stopnia 23 ogotem w ramieniu AXI-CEL, TAF+LEN oraz POLA+BR [2]. Ponadto ze
wzgledu na potencjalny stosunek wielkosci kosztow zdarzenh niepozadanych do pozostatych kosztéw
uwzglednionych w analizie nalezy sie spodziewaé, ze ich uwzglednienie w obliczeniach miatoby

znikomy wptyw na wyniki analizy.
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2.2. Struktura modelu

POROWNANIE AXI-CEL VS TAF+LEN

Modelowanie kosztéw i efektow zdrowotnych przeprowadzono w oparciu 0 model czasu podzielonego
(PartSA, and. partitioned survival analysis). W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia: przezycie
wolne od progresji choroby (okreslone przez krzywe przezycia wolnego od progresji choroby, PFS),
przezycie po progresji i zgon (okreslony na podstawie krzywych przezycia catkowitego, OS).
Modelowanie w analizie typu PartSA polega na okresleniu w kazdym cyklu odsetkow pacjentéw
przebywajgcych w danym stanie zdrowia na podstawie wartosci krzywych przezycia w
poszczegolnych punktach czasowych. Odsetek pacjentow przebywajacych w stanie po progresji
wyznaczony jest jako réznica miedzy odsetkiem pacjentéw zyjacych i odsetkiem pacjentow bez

progresji choroby. Na schemacie ponizej (Rysunek 1) przedstawiono strukture koncepcyjng modelu.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu — poréwnanie AXI-CEL vs TAF+LEN

W analizie zatozono, ze w kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo wypadniecia pacjenta z krzywe;j
PFS oraz prawdopodobienstwo zgonu jest nie mniejsze niz prawdopodobienstwo zgonu w populaciji
ogolnej dostosowanej do wieku populacji wiaczonej do analizy. Ponadto w obliczeniach przyjeto

ograniczenie, ze wartos¢ krzywej PFS w danym cyklu nie moze przewyzszac¢ wartosci krzywej OS.

W modelu czas trwania leczenia i monitorowania stanu zdrowia pacjentéw przed wystgpieniem
progresji okreslono w oparciu o krzywe PFS. W przypadku terapii AXI-CEL oprécz kosztow leku i
monitorowania terapii uwzgledniono réwniez koszty podania wraz z przygotowaniem obejmujgcym
koszty chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej wraz z pobraniem limfocytéw T. Koszt kolejnej
linii leczenia naliczono jednorazowo w momencie przejscia do stanu po progresji choroby. Odsetek

nowoprogresujgcych pacjentéw w kazdym cyklu terapii aproksymowano poprzez wyznaczenie réznic
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skumulowanych odsetkéow pacjentéw w stanie progresji choroby w danym cyklu i cyklu nastepnym.
Ponadto odsetek ten ograniczono odsetkiem pacjentéw przechodzgcych do kolejnej linii leczenia na
podstawie badania L-MIND [3]. Zgodnie z badaniem 31 z 58 pacjentéw (53%) przerywajacych terapie

otrzymuje kolejng linie leczenia.

POROWNANIE AXI-CEL VS POLA+BR

Dla schematu POLA+BR nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci w populacii
docelowej analizy. Odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej (GO29365)
obejmujgce pacjentéw leczonych w 22 linii DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, a zatem w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku refundacyjnym. Jak wskazano wczesniej, w analizie
odstgpiono od modelowania efektéw zdrowotnych w celu wyznaczenia QALY i CUR, a analize
ograniczono do zestawienia konsekwencji klinicznych i wyznaczenia kosztow terapii. Do oceny
kosztow terapii uwzgledniono:
e koszty AXI-CEL (wraz z przygotowaniem do podania AXI-CEL obejmujgcym koszty
chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej wraz z kosztami pobrania limfocytéw T),
e koszty jednego kursu leczenia POLA + BR sktadajgcego sie z 6 cykli terapii, z uwzglednieniem
kosztow lekow i ich podania,
e Kkoszty kolejnej linii leczenia przy uwzglednieniu upraszczajgcych zatozeh dotyczgcych czasu
trwania tego leczenia oraz odsetka pacjentdw przechodzacych do kolejnej linii leczenia
(zgodnie z danymi z badania L-MIND [3]).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych czasu, w ktérym u pacjentéw po schemacie POLA + BR
wystepuje progresja choroby i przechodzg oni do terapii kolejnej linii, w analizie nie uwzgledniono
kosztow monitorowania stanu zdrowia pacjentéw przed progresjg choroby; analogicznie kosztéw tych
nie uwzgledniono dla terapii kolejnych linii po AXI-CEL. Upraszczajgco nie uwzgledniono réwniez
kosztébw monitorowania kolejnych linii leczenia. Z tego samego powodu w analizie tej nie
uwzgledniono dyskontowania kosztow — brak danych dotyczgcych czasu wystgpienia kosztow
uniemozliwia przeprowadzenie ich dyskontowania. W celu zachowania spdjnosci poréwnywanych
danych, takie samo podejscie przyjeto, naliczajgc koszty w ramieniu AXI-CEL. W konsekwencji
uzyskane wyniki kosztowe dla AXI-CEL w poréwnaniu z POLA + BR bedg rézne od tych uzyskanych
dla poréwnania z TAF+LEN.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig Dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL) oraz pacjenci z chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
e u ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
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e oraz ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych (non-ASCT)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza 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, kidre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
sposob finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy) 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. 3.5), jednakze warto$¢ odptatnosci pacjenta dla tego leku w poréwnaniu z cato$ciowymi
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 wspodlnej ptatnika

publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym,
ktory w przypadku pacjentéow z populacji docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (po 50
latach zgon wystgpit u 100% populacji 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.

W przypadku poréwnania AXI-CEL vs POLA + BR obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu
kosztow zastosowania interwencji i komparatora oraz kolejnej linii leczenia u pacjentdw, u ktorych
wystgpi progresja choroby. Ze wzgledu na brak mozliwosci okre$lenia czasu przejscia do progresiji
choroby w analizie nie okreslono formalnej dtugosci horyzontu czasowego. Mozna zatozyé, ze
zastosowany sposob naliczania kosztéw jest tozsamy z uwzglednieniem dozywotniego horyzontu

czasowego — analogiczna struktura kosztéw zastosowana zostata w modelu PartSA.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [5], w przypadku technologii, ktérych

wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac¢ sie
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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 wynikéw na diugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwoéci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krétszego horyzontu czasowego — 5 lat (scenariusz H). Jednocze$nie nalezy podkreslié, ze w
przypadku jednostek chorobowych, w ktorych przebieg leczenia ma wplyw na diugosé przezycia
pacjentéw, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni. Jednoczesnie w
zwigzku ze strukturg obliczeniowa, dla poréwnania AXI-CEL vs POLA + BR, zatozZenie to nie wplywa
na uzyskiwane w analizie wyniki.

Efekty zdrowotne

Szczegotowe zestawienie konsekwencji zdrowotnych przedstawiono w przeprowadzonej analizie
klinicznej [2]. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych efektywnoéci analizowanych
interwencji z uwzglednieniem punktéw koncowych niezbednych do przeprowadzenia modelowania
przebiegu jednostki chorobowej w czasie.

Tabela 1.
Zestawienie wybranych punktow koncowych dotyczacych efektywnosci analizowanych interwencji
Populacja docelowa Populacja 2L
Punkt koncowy
AXI-CEL TAF+LEN POLA+BR TAF+LEN POLA+BR
Mediana okresu i
obserwacji [m-ce] 1212,1;17,9] 260 m-cy 48,9 m-cy 260 m-cy 48,9 m-cy
. 11,8[8,4; i .
Mediana PFS [m-ce] NR] 9,1[3,9; NR] bd 23,5[7,4; NR] 11,5
PFS 12 m-cy 49% bd bd 60% 60%
Mediana OS [m-ce] NR 34,6 [13,8; NR] bd NR [24,6; NR] 18,4
0S 12 m-cy 78% bd bd 87% 70%

NR- nieosiagniete (ang. not reached)

Tabelaryczne zestawienie wynikow uzyskanych w grupach pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii
leczenia dostarczyto przestanek wskazujacych na mozliwg przewage AXI-CEL nad TAF + LEN w
populacji pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia w zakresie mediany przezycia wolnego od
progresji choroby oraz odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (patrz rozdz. 1.2). Dostepne
wyniki dla TAF+LEN (jedynie mediany OS i PFS, w tym brak opublikowanych krzywych Kaplana-
Meiera) nie pozwolity na modelowanie efektéw zdrowotnych dla TAF+LEN na podstawie wynikéw
badania L-MIND. Krzywe Kaplana-Meiera dla populacji zawartej we wniosku dostepne byly tylko w
badaniu ALYCANTE, dla ramienia AXI-CEL. W zwigzku z tym, w analizie, zaréwno dla ramienia AXE-
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CEL oraz TAF+LEN, uwzgledniono dostepne krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji i
przezycia catkowitego z badania ALYCANTE [6].

Dla POLA + BR nie odnaleziono danych wskazujacych na efektywno$¢ tego schematu
terapeutycznego w analizowanej populacji docelowej. Dostepne sg dane dla populacji szerszej od
wskazanej we wniosku (populacja pacjentow w drugiej linii leczenia DLBCL). Dla tej samej szerszej
populacji pacjentéw (2L DLBCL) opublikowano réwniez wyniki badania L-MIND dla TAF+LEN.
Poroéwnanie efektywnosci TAF+LEN w populacji 2L DLBCL i populacji docelowej (2L DLBCL z
szybkim nawrotem) wskazuje na zdecydowanie nizszg efektywnos¢ terapii w populacji pacjentéw z
szybkim nawrotem wzgledem ogolnej populacji pacjentéw w drugiej linii leczenia DLBCL.
Najprawdopodobniej taka relacja bedzie prawdziwa dla wszystkich schematéw stosowanych w
leczeniu pacjentéw z tych populacji — u pacjentéw z szybkim nawrotem spodziewana jest nizsza
skutecznos¢ leczenia kolejnych linii wzgledem pacjentdw ogdtem. Z tego wzgledu niewtasciwym
bytoby modelowanie efektywnosci POLA + BR w populacji docelowej analizy na bazie opublikowanych
wynikow dla szerszej populacji 2L DLBCL. W konsekwencji w analizie odstgpiono od modelowania
efektow zdrowotnych dla poréwnania AXI-CEL vs POLA + BR, ograniczajgc analize do zestawienia

danych odnalezionych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowe;j
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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®,

o w przypadku poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN uwzgledniono réwniez koszt monitorowania
terapii; ta kategoria kosztowa nie zostata uwzgledniona w poréwnaniu AXI-CEL vs
POLA+BR ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia czasu monitorowania terapii (czasu
przezycia bez progres;ji choroby);

e Kkoszty komparatorow:

o koszty lekow,

o koszty podania,

o koszty monitorowania terapii (jedynie w przypadku poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN);

e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty monitorowania leczenia kolejnych linii (w przypadku poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN),
e koszty opieki terminalnej (w przypadku poréwnania AXI-CEL vs POLA+BR koszt

nieuwzgledniony analogicznie jak dla monitorowania terapii).
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Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.

2.10.

. Dyskontowanie

W przypadku poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza

1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono dyskontowanie efektdow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow 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 [4, 5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy

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

W przypadku poréwnania AXI-CEL vs POLA+BR nie uwzgledniono dyskontowania kosztow ze
wzgledu na brak mozliwosci okreslenia czasu wystepowania poszczegoélnych kosztow ponoszonych
na leczenie pacjentdéw z populacji docelowej. Postepowanie takie jest spdjne z przyjetg metodykag

naliczania kosztow w tym poréwnaniu.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw 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 diugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN dtugos¢ cyklu
wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie dtugi, wobec czego w modelu uwzgledniono korekte potowy

cyklu.
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Dla poréwnania AXI-CEL vs POLA+BR catkowite koszty terapii drugiej linii leczenia DLBCL oraz

srednie koszty terapii kolejnych linii. Model naliczania kosztéw nie obejmowat podziatu na cykle

modelu.

2.11.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci

oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe analizy

wrazliwosci dla parametrow, ktorych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig. W

ramach obliczen nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci z nastepujgcych powodow:

Dla poréownania AXI-CEL vs TAF+LEN podstawowym zalozeniem analizy jest modelowanie
efektow uzyskiwanych dla TAF+LEN na podstawie wynikbw badania ALYCANTE
przeprowadzonego dla AXI-CEL ze wzgledu na brak dostepnosci danych dla TAF+LEN
pozwalajgcych na przeprowadzenie modelowania. W konsekwencji rowniez w analizie
probabilistycznej w kazdej symulacji uzyskiwano by jednakowg zmiennosé parametréw klinicznych
dla AXI-CEL i TAF+LEN. W przypadku danych kosztowych brak jest danych o rozrzucie wartosci
kosztéw; przyjecie arbitralnych danych w zakresie miar rozrzutu kosztéw prowadzitoby do nie

informacyjnych wynikéw analizy probabilistyczne;.

Dla poréwnania AXI-CEL vs POLA+BR nie przeprowadzono modelowania efektow zdrowotnych.
Ograniczenia analizy probabilistycznej dla poréwnania AXI-CEL vs POLA+BR s3 tozsame z

ograniczeniami opisanymi dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e w analizie ekonomicznej dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT:

o stoép dyskontowych (dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN),

o horyzontu czasowego analizy (dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN),

o wyboru zrodita krzywej okreslajgcej przezycie wolne od progresji u pacjentdw w ramieniu
AXI-CEL i TAF + LEN (dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN),

o wyboru zrédta krzywej okreslajgcej przezycie catkowite u pacjentéw w ramieniu AXI-CEL i
TAF + LEN (dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN),

o odsetka pacjentéw w ramieniu AXI-CEL, u ktérych naliczany jest koszt AXI-CEL,
leukaferezy, chemioterapii limfodeplecyjnej i pomostowej,

o rozpowszechnienia terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia,

o odsetek pacjentéw stosujgcych kolejne linie leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujace populacje docelowg analizy:
e masa ciata pacjentéow — parametr determinujgcy wielkosé dawki TAF oraz POLA,
e powierzchnia ciata pacjentow — parametr determinujgcy wielkos¢ dawki substancji stosowanych
w ramach chemioterapii limfodeplecyjnej oraz pomostowej,
e mediana wiek pacjentow i odsetek kobiet — parametry uwzglednione w analizie w celu

ograniczenia krzywych PFS przez Smiertelnos¢ populacji ogélne;j.

W analizie do okreslenia charakterystyki pacjentéw postuzono sie danymi z badania ALYCANTE [6],
opisujacego najszerzej populacje i uzyskiwane w niej efekty terapii pacjentéw. W przypadku braku
danych w tym badaniu dany parametr okreslono w oparciu o dane z badania ZUMA-7 zaczerpniete z
w réwnolegle przeprowadzonego raportu HTA dotyczacego oceny AXI-CEL w populacji
drugoliniowych pacjentéw z DLBCL spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeprowadzenia ASCT [7].
W badaniu ZUMA-7 oceniono efektywnos$¢ AXI-CEL w populacji pacjentéw z DLBCL, ktéry nawrécit w
ciagu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do ASCT. W analizie nie wykorzystano danych z badania L-MIND
oraz G0O29365, poniewaz charakterystyka pacjentéw z tych badan nie odpowiadata populacji

okreslonej w niniejsze analizie.

Ponizej przedstawiono finalne dane uwzglednione w analizie.

Tabela 2.
Charakterystyka pacjentow uwzgledniona w analizie
Parametr Wartosé Zrédto
Mediana wieku [lata] 70
Badanie ALYCANTE [6]
Odsetek kobiet 24.2%
Masa ciata [kg] [ |
Badanie ZUMA-7 [7]
Powierzchnia ciata [m?] ||
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3.2. Efektywnosci — poréwnanie AXI-CEL vs TAF+LEN

3.2.1. Wprowadzenie

Krzywe Kaplana-Meiera dla populacji zawartej we wniosku dostepne byly tylko w badaniu
ALYCANTE, dla ramienia AXI-CEL. W zwigzku z tym, w analizie, zaréwno dla ramienia AXE-CEL oraz
TAF+LEN, uwzgledniono dostepne krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego z badania ALYCANTE [6]. Dodatkowo oprocz badania ALYCANTE dostepne byto
badanie L-MIND dla populacji 2. liniowej z szybkim nawrotem, w ramach ktérego raportowane byty
tylko mediany PFS i OS dla ramienia TAF+LEN (krzywe Kaplana-Meiera dostepne byty tylko dla
populacji ogélnej) [8, 9].

W celu uogodlnienia wynikéw pochodzacych z badan przeprowadzono dopasowanie ciggtych
rozktadéw prawdopodobienstwa do danych za pomoca programu R-project. Wykonane obliczenia
obejmowaty dopasowanie krzywych zgodnie z rozkfadem wyktadniczym, Weibulla, Gompertza,
log-logistycznym, log-normalnym, gamma oraz uogélnionym gamma. Krzywe zastosowane w analizie
podstawowej wybrano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC), bayesowskie kryterium
Schwarza (BIC), ocene wizualng oraz ocene klinicznej wiarygodnosci dopasowania do krzywych

Kaplana-Meiera.

Ze wzgledu na brak opublikowanych danych dotyczacych krzywych czasu trwania leczenia TAF+LEN,

czas trwania terapii utozsamiono z przezyciem wolnym od progresji.

3.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

3.2.2.1. AXI-CEL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji z badania ALYCANTE (Tabela 3).

;:l:aerl:e::ry AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji (PFS) — badanie ALYCANTE

Rozktad AlC BIC

Wyktadniczy 210,8 212,9

Weibulla 212,6 216,8

Gompertza 2126 216,9
Log-logistyczny 2114 215,6
Log-normalny 209,4 213,6

Gamma 2124 216,7
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Rozktad AIC BIC

Uogodlniony gamma 208,9 215,3

AIC — kryterium informacyjne Akaike, BIC — Bayesowskie kryterium Schwarza

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji oraz
dopasowane do nich krzywe parametryczne (Wykres 1).

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji (PFS) — badanie ALYCANTE - ekstrapolacja

Najmniejsze wartosci AIC charakteryzuje rozktad uogélniony gamma, natomiast najmniejsze wartosci
BIC charakteryzuje rozkiad wyktadniczy. Rozktady te wykazuja sie jednak matg wiarygodnoscig
kliniczng. W szczegélnosci krzywa uogdlniona gamma wydaje sie byé zbyt optymistycznym
podejsciem, poniewaz jest zawyzona w poréwnaniu do pozostatych krzywych. Najbardziej wiarygodny
klinicznie wydaje sie rozktad log-normalny, ktéry na powyzszym wykresie znajduje sie miedzy
rozktadem uogodlnionym gamma a wykfadniczym oraz ma drugie w kolejnosci najmniejsze wartosci

AIC i BIC wsréd rozpatrywanych rozktadow.

3.2.2.2. TAF + LEN

Ze wzgledu na brak odpowiednich krzywych PFS z badania L-MIND, w analizie podstawowej dla
ramienia TAF + LEN uwzgledniono krzywg PFS taka jak dla AXI-CEL, tj. krzywa parametryczng log-
normalng dopasowana do danych z badania ALYCANTE (rozdz. 3.2.2.1).
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W badaniu L-MIND krzywa PFS dla ramienia TAF + LEN dostepna byta tylko dla populacji ogdinej
pacjentéw w 2. linii leczenia. Dla populacji pacjentow z szybkim nawrotem (<12 miesiecy) dostepna

byta jedynie mediana PFS wynoszgca 9,1 miesiecy [8].

Ze wzgledu na dostepnos¢ mediany PFS dla TAF + LEN w populacji pacjentow z szybkim nawrotem,
w analizie rozwazano wyznaczenie krzywej PFS dla ramienia TAF + LEN jako:
e krzywej wyktadniczej, kitérej parametryzacja bedzie dobrana tak, aby osiggngé mediane z
badania L-MIND,
e krzywej log-normalnej opartej na danych z badania ALYCANTE (por. rozdz. 3.2.2.1), ale
skorygowanej tak, aby mediana tej krzywej byta rowna medianie z badania L-MIND (9,1 msc).

Po ocenie wizualnej dopasowanych do mediany PFS krzywych, ostatecznie do analizy wrazliwosci
(scenariusz E_PFS) wybrano krzywg log-normalng, ktérej przebieg najlepiej odzwierciedlat przebieg
choroby. Krzywa wyktadnicza przebiega znacznie nizej niz pozostate krzywe, dlatego odstgpiono od

jej uwzgledniania w ramach analizy wrazliwosci.

Wykres 2.
Krzywa PFS z badania ALYCANTE dopasowana do mediany PFS z badania L-MIND

3.2.2.3. PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej podsumowano wybor krzywych OS dla AXI-CEL i TAF + LEN w analizie podstawowej

oraz analizie wrazliwosci.
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Tabela 4.
Krzywe OS dla AXI-CEL i TAF + LEN przyjete w analizie
Scenariusz AXI-CEL TAF + LEN
. Rozktad log-normalny dopasowany do krzywej Kaplana-Meiera dla ramienia
Analiza podstawowa AXI-CEL z badania ALYCANTE
Rozktad log-normalny dopasowany do Rozktad log-normalny na podstawie
Scenariusz E_PFS krzywej Kaplana-Meiera dla ramienia badania ALYCANTE dopasowany do
AXI-CEL z badania ALYCANTE mediany PFS z badania L-MIND

3.2.3. Przezycie catkowite (OS)

3.2.3.1. AXI-CEL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z badania ALYCANTE (Tabela 5).

;:l:aerl:ei}y AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego (OS) — badanie ALYCANTE
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 120,4 122,5
Weibulla 121,9 126,2
Gompertza 1224 126,6
Log-logistyczny 121,5 125,8
Log-normalny 1204 1247
Gamma 121,8 126,0
Uogolniony gamma 115,9 122,3

AIC — kryterium informacyjne Akaike, BIC — Bayesowskie kryterium Schwarza

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji oraz
dopasowane do nich krzywe parametryczne (Wykres 1).
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Wykres 3.
Przezycie catkowite (OS) - badanie ALYCANTE - ekstrapolacja

Biorgc pod uwage kryteria AIC oraz BIC, najlepszym dopasowaniem, tj. najnizszymi wartosciami,
charakteryzuje sie rozktad uogélniony gamma. Ocena wizualna krzywej nie pozwala na jej
uwzglednienie w ramach analizy podstawowej. W pierwszych latach krzywa przyjmuje wartos¢ 100%,
ponadto krzywa jest znaczgco zawyzona oraz watpliwos¢ budzi nagty spadek krzywej w 64. msc,

ktéry spowodowany jest metodologig obliczen charakterystyczng dla rozktadu gamma.

Zgodnie z powyzszym rozktad wykfadniczy, dla ktérego wartosci AIC i BIC przyjety drugg najnizszg
warto$¢, uwzgledniono w ramach analizy podstawowej. Rozktad log-normalny przyjeto w ramach

scenariusza E_OS analizy wrazliwosci.

3.2.3.2. TAF + LEN

Ze wzgledu na brak odpowiednich krzywych OS z badania L-MIND, w analizie podstawowej dla
ramienia TAF + LEN uwzgledniono krzywg OS takg jak dla AXI-CEL, tj. krzywg parametryczng
wyktadniczg dopasowang do danych z badania ALYCANTE (rozdz. 3.2.3.1).

W badaniu L-MIND krzywa OS dla ramienia TAF + LEN dostepna byla tylko dla populaciji ogdélnej
pacjentéw w 2. linii leczenia. Dla populacji pacjentow z szybkim nawrotem (<12 miesiecy) dostepna
byta jedynie mediana OS wynoszgca 34,6 miesiecy [8]. Biorac pod uwage wartos¢ mediany dla OS ze
wspomnianego badania oraz median dla rozktadéw wykfadniczego oraz log-normlanego
dopasowanych do danych dla AXI-CEL z badania ALYCANTE, tj. odpowiednio 35,15 msc oraz 37,15
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msc (por. rozdz. 3.2.3.1), odstapiono od préby dostosowania krzywej OS okre$lonej na podstawie
badania ALYCANTE do mediany z badania L-MIND.

3.2.3.3. PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej podsumowano wybér krzywych OS dla AXI-CEL i TAF + LEN w analizie podstawowej
oraz analizie wrazliwosci.

Tabela 6.
Krzywe OS dla AXI-CEL i TAF + LEN przyjete w analizie

Scenariusz AXI-CEL TAF + LEN

Rozktad wyktadniczy dopasowany do krzywej Kaplana-Meiera dla ramienia AXI-CEL

Analiza podstawowa Z badania ALYCANTE

Rozktad log-normalny dopasowany do krzywej Kaplana-Meiera dla ramienia

Scenariusz E_0S AXI-CEL z badania ALYCANTE

3.2.4. Smiertelnos¢ w populacji ogéinej

Bioragc pod uwage wiek pacjentéw populacji docelowej oraz przyjety horyzont czasowy analizy (por.
rozdz. 3.1, 2.5) w analizie przeprowadzono dostosowanie parametrycznych krzywych PFS i OS
wyznaczonych w rozdz. 322 i 3.23. W tym celu zatozono, ze w kazdym cyklu modelu
prawdopodobienstwo wypadniecia pacjenta z krzywej PFS oraz prawdopodobienstwo zgonu jest nie
mniejsze niz prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji
wigczonej do analizy. W celu okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z populacji ogéinej
skorzystano z najnowszych danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych

Smiertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2022 roku [10].

Analiza danych GUS dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2021 dla populacji w wieku
50-100 lat [10] (mediana wieku pacjentéw w analizie to 70 lat — por. rozdz. 3.1) wskazuje, ze
Smiertelno$¢ populacji w latach 2016-2019 utrzymywata sie na podobnym poziomie, natomiast w
latach 2020-2021 zauwazy¢é mozna znacznie wyzsze prawdopodobienstwa zgonu (niezaleznie od pici
i grupy wiekowej), co najprawdopodobniej jest wynikiem sytuacji zwigzanej z pandemig COVID-19
oraz wzrostu zgonoéw spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Dane z 2022 roku juz coraz
bardziej upodabniajg sie do sytuacji sprzed pandemii, dlatego ich wybér w analizie wydaje sie by¢

uzasadniony.
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Wykres 4.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 — dane GUS
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Wykres 5.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 — dane GUS
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W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu przyjete w analizie, tj. dane GUS
dotyczacych $miertelnosci w populacji ogoélnej Polski w 2022 roku [10] (Tabela 7).

;?)l:;lnaeﬁ)rawdopodobieﬁstwo zgonu w populacji ogolnej (GUS 2022) — dane przyjete w analizie podstawowej

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,41% 0,33% 50 0,65% 0,24%
1 0,03% 0,03% 51 0,71% 0,26%
2 0,02% 0,02% 52 0,78% 0,29%
0,02% 0,02% 53 0,86% 0,32%

4 0,02% 0,01% 54 0,94% 0,36%
5 0,01% 0,01% 55 1,03% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,13% 0,43%
0,01% 0,01% 57 1,23% 0,48%

8 0,01% 0,01% 58 1,34% 0,53%
9 0,01% 0,01% 59 1,47% 0,59%
10 0,01% 0,01% 60 1,60% 0,65%
11 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,73%
12 0,01% 0,01% 62 1,92% 0,81%
13 0,02% 0,02% 63 2,10% 0,89%
14 0,02% 0,02% 64 2,29% 0,98%
15 0,03% 0,02% 65 2,50% 1,08%
16 0,03% 0,02% 66 2,71% 1,18%
17 0,04% 0,03% 67 2,92% 1,29%
18 0,05% 0,03% 68 3,14% 1,41%
19 0,06% 0,03% 69 3,36% 1,54%
20 0,07% 0,03% 70 3,59% 1,69%
21 0,08% 0,03% 7 3,84% 1,86%
22 0,09% 0,03% 72 4,10% 2,05%
23 0,09% 0,03% 73 4,39% 2,27%
24 0,10% 0,03% 74 472% 2,50%
25 0,10% 0,03% 75 5,08% 277%
26 0,11% 0,03% 76 5,48% 3,07%
27 0,11% 0,03% 77 5,93% 3,40%
28 0,12% 0,04% 78 6,44% 3,79%
29 0,13% 0,04% 79 7.01% 4.23%
30 0,14% 0,04% 80 7.66% 4.75%
31 0,15% 0,04% 81 8.40% 5,36%
32 0,16% 0,05% 82 9.24% 6,07%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
33 0,17% 0,05% 83 10,20% 6,91%
34 0,19% 0,06% 84 11,26% 7,87%
35 0,20% 0,06% 85 12,42% 8,95%
36 0,21% 0,07% 86 13,65% 10,15%
37 0,23% 0,07% 87 14,95% 11,45%
38 0,24% 0,08% 88 16,27% 12,83%
39 0,25% 0,08% 89 17,63% 14,29%
40 0,27% 0,09% 90 19,03% 15,83%
41 0,29% 0,10% 91 20,45% 17,44%
42 0,31% 0,11% 92 21,91% 19,13%
43 0,34% 0,12% 93 23,42% 20,89%
44 0,37% 0,13% 94 24 95% 22,72%
45 0,40% 0,14% 95 26,52% 24,60%
46 0,44% 0,16% 96 28,10% 26,51%
47 0,49% 0,18% 97 29,69% 28,43%
48 0,54% 0,19% 98 31,28% 30,36%
49 0,59% 0,21% 99 32,86% 32,26%

100 34.42% 34.13%

3.2.5. Podsumowanie

Na ponizszych wykresach przedstawiono ostateczne krzywe PFS i OS dla AXI-CEL i TAF + LEN
uwzglednione w analizie na podstawie wybranych krzywych parametrycznych skorygowanych o dane
S$miertelnosci ogolnej. W obliczeniach dodatkowo przyjeto ograniczenie, ze wartosé krzywej PFS w
danym cyklu nie moze przewyzszaé wartosci krzywej OS.
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Wykres 6.
Finalne krzywe PFS i OS dla AXI-CEL / TAF+LEN

3.3. Uzytecznosci

W analizie skorzystano z systematycznego przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow w 2 linii

DLBCL dostarczonego przez Zamawiajacego [11]. Szczegoétowy opis przegladu przedstawiono w

aneksie (rozdz. A.1.2). W ramach przegladu nie odnaleziono badan, w ktdérych ocenione zostaty

uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w niniejszym modelu (przezycie wolne od progresji

choroby oraz przezycie po progresji choroby); w szczegdlnosci nie odnaleziono danych pozwalajacych

sparametryzowaé¢ model dotyczacych populacji drugoliniowych pacjentéw z DLBCL niekwalifikujacych

sie do ASCT. Roéwniez w badaniu ALYCANTE nie odnaleziono danych opisujacych niezbedne

wartosci.

W analizie przyjeto dane uwzglednione w réwnolegle przeprowadzonym raporcie HTA dotyczacym

oceny AXI-CEL w populacji drugoliniowych pacjentéw z DLBCL spetniajgcych kryteria kwalifikacji do

przeprowadzenia ASCT [7]. Szczegotowy opis danych (wraz ze zrédtami) przedstawiono tamze.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach przytoczonej analizy.

Tabela 8.

Wartosci uzytecznosci przyjete w 2L DLBCL ASCT

Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci (SE)

Zrodio

Analiza podstawowa

Przezycie wolne od zdarzenia -
w trakcie leczenia AXI-CEL

Przezycie wolne od zdarzenia -
w trakcie leczenia ST

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
zdarzeniem i w trakcie leczenia, polskie

normy uzytecznosci [12, 13]
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Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci (SE)

Zrodio

Przezycie wolne od zdarzenia - po
zakonczeniu leczenia (do 5 lat)

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
zdarzeniem i po zakonczeniu leczenia,

polskie normy uzytecznosci [12, 13]

Przezycie wolne od zdarzenia
(powyzej 5 lat)

Uzytecznosci dla populacji ogélnej

Golicki 2021 [14]

Po wystapieniu zdarzenia

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-1
zebrane od pacjentow, ktorzy sa przed
progresja, polskie normy uzytecznosci

[12, 15]

Analiza wrazliwosci 1

Przezycie wolne od zdarzenia -
w trakcie leczenia AXI-CEL

Przezycie wolne od zdarzenia -
w trakcie leczenia ST

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
zdarzeniem i w trakcie leczenia ST,
polskie normy uzytecznosci [12, 13]

Przezycie wolne od zdarzenia - po
zakonczeniu leczenia (do 5 lat)

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-7
zebrane od pacjentow, ktorzy byli przed
zdarzeniem i po zakonczeniu leczenia,

polskie normy uzytecznosci [12, 13]

Przezycie wolne od zdarzenia
(powyzej 5 lat)

Uzytecznosci dla populacji ogélnej

Golicki 2021 [14]

Po wystapieniu zdarzenia

Dane EQ-5D-5L z badania ZUMA-1
zebrane od pacjentow, ktorzy sa przed
progresja, polskie normy uzytecznosci

[12, 15]

Analiza wrazliwosci 2

Przezycie wolne od zdarzenia —
w trakcie leczenia AXI-CEL

0,740 (0,03)

Roth 2018 [16] — na podstawie danych z
badania ZUMA-1 (Lin 2018 [17])

Przezycie wolne od zdarzenia -
w trakcie leczenia ST

0,673 (0,04)

Roth 2018 [16] — na podstawie modelu
naturalnej historii choroby z publikacji
Huntington 2015 [18]

Przezycie wolne od zdarzenia - po
zakonczeniu leczenia (do 5 lat)

0,823 (0,04)

Roth 2018 [16] — przyjeta uzytecznos¢
populacji ogélnej USA w wieku 60-69 lat
(Sullivan 2006 [19])

Przezycie wolne od zdarzenia
(powyzej 5 lat)

Uzytecznosci dla populacji ogélnej

Golicki 2021 [14]

Po wystapieniu zdarzenia

0,71 (0,04)

NICE TA567 [20] — na podstawie
badania JULIET dla tisagenlecleucelu

SE — btad standardowy (ang. standard error)
ST — terapia standardowa

W niniejszej analizie wyréznione stanu zdrowia to przezycie wolne od progresji i przezycie po progresji

choroby, bez rozréznienia na rodzaj stosowanej terapii. W zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto, ze

uzytecznos¢ stanu zdrowia przed progresjg bedzie réwna uzytecznosci ,przezycia wolnego od

zdarzenia — po zakonczeniu leczenia (do 5 lat)”, zas uzytecznosé stanu zdrowia po progresji choroby

bedzie odzwierciedlone przez uzyteczno$¢ stanu po wystapienia zdarzenia. Ponizej przedstawiono

finalne wartosci uwzglednione w obliczeniach.
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Tabela 9.
Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie
Stan zdrowia Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz U)
Przed progresja [ 0,823
Po progresji | 0,71

Nalezy podkresli¢, ze warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia, ze wzgledu na przyjete zatozenia w
zakresie PFS i OS, ma w analizie wptyw na wyniki CUA, natomiast nie ma przetozenia na wyniki w
zakresie cen progowych — niezaleznie od przyjetych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane
zostang takie same ceny progowe.

Zuzycie zasobéw

3.4.1. Zuzycie zasobow zwigzane z podaniem AXI-CEL

Efektywnosci AXI-CEL z badania ALYCANTE dotycza pacjentow, ktorzy otrzymali wlew AXI-CEL [6],

dlatego w analizie przyjeto, ze podanie AXI-CEL zostaje wykonane u 100% pacjentéw w modelu.

Ponizej zestawiono odsetki komponentéw wchodzacych w skiad terapii AXI-CEL. Do analizy
podstawowej zastosowano dostepne odsetki z badania ALYCANTE. W ramach analizy wrazliwosci
przyjeto odpowiednie odsetki z badania ZUMA-7 na podstawie danych uwzglednionych w raporcie
HTA dotyczacym oceny AXI-CEL w populacji drugoliniowych pacjentéw z DLBCL spetniajacych
kryteria kwalifikacji do przeprowadzenia ASCT [7]. W niniejszej analizie odsetki z badania ZUMA-7
przeskalowano tak, aby otrzymaé¢ 100% pacjentéw leczonych AXI-CEL (dane z badania ZUMA-7

dotycza pacjentéw od momentu randomizacji, a - pacjentéw otrzymato wlew AXI-CEL).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow w ramieniu AXI-CEL, u ktorych naliczany jest koszt
Siacrik terspil (na podls\?aavv"i?br;%:fiaaw:zvvaCANTE) (na pog:f:v?;u::d}zﬁﬁA;&MAJ)
Kwalifikacja do programu lekowego 111%2 I
Leukafereza 111% (69/62) I
Chemioterapia limfodeplecyjna 100%" ]
Chemioterapia pomostowa, w tym: 84% (52/62) ]
R-GEMOX 98.1% (51/52) [
Deksametazon 17,3% (9/52) ]
Podanie AXI-CEL 100% (62/62) [ ]

a) ze wzgledu na brak danych przyjeto taki sam odsetek jak dla leukaferezy

b) ze wzgledu na brak danych przyjeto taki sam odsetek jak dla podania AXI-CEL
c) w badaniu ZUMA-7 94% pacjentéw w ramieniu AXI-CEL otrzymato finalnie lek
R-GEMOX — rytuksymab w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng
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3.4.2. Dawkowanie AXI-CEL

Dawkowanie AXI-CEL przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [21].

Produkt Yescarta® musi by¢ 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. Os$rodek, w ktérym odbywa sie leczenie musi mieé¢ zapewniony dostep do
dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowej
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 wytgcznie do stosowania autologicznego.

Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do infuzji, zawierajacej dyspersje do infuzji zywotnych
limfocytow CAR-T w jednym worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 106 zywotnych limfocytow
CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 106 do 2 x 105 komérek/kg masy ciata) z maksymalnie
2 x 108 zywotnych limfocytow CAR-T dla pacjentéw o masie ciata réownej 100 kg i wiekszej.

Nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu Yescarta® przed rozpoczeciem limfodeplecii.

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 rownowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzja produktu Yescarta®.

W tabeli ponizej (Tabela 11) przedstawiono podsumowanie dawkowania AXI-CEL, chemioterapii
limfodeplecyjnej oraz lekéw stosowanych w ramach premedykaciji.

Tabela 11.
Dawkowanie AXI-CEL, chemioterapii limfodeplecyjnej oraz lekow w ramach premedykacji
Schemat Lek Dawka Czas podania
] 5 L ] -
Leczenie wstepne cyklofosfamid 500 mg/m? p.c., dozylnie ) rt;ég.i rll f?].z?;lg?( .
(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° komorek/kg m.c., dozylnie ~ © oledyncza dawka

do infuzji
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3.4 3. Dawkowanie TAF+LEN

Dawkowanie tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem przyjeto zgodnie z zapisami programu

lekowego B.12.FM. [22] oraz charakterystyka produktu leczniczego [23].

TAF+LEN musi by¢ 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 wecyklu2.i3.—wdniach 1., 8., 15. 1 22. kazdego cyklu,

e od cyklu 4. do momentu wystgpienia progresji choroby — w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.
Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowa¢ 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 dwoéch godzin przed podaniem infuzji tafasytamabu. W przypadku
pacjentdw, u ktérych podczas pierwszych trzech infuzji nie wystepowaty reakcje zwigzane z infuzja,
premedykacja przed podaniem kolejnych infuzji jest nieobowiazkowa. Premedykacja moze
obejmowaé leki przeciwgoraczkowe (np. paracetamol), antagonistéw receptora histaminowego H1
(np. difenhydramine), antagonistéw receptora histaminowego H2 (np. cymetydyne) albo
glikokortykosteroidy (np. metyloprednizolon).

W tabeli ponizej (Tabela 12) przedstawiono podsumowanie dawkowania TAF + LEN.

Tabela 12.
Dawkowanie TAF + LEN

Schemat Lek Dawka Czas podania

Cykl 1. —wdniach 1.,4., 8., 15.,122. cyklu;
Cykl 2.13. —wdniach 1., 8., 15.1 22. kazdego cyKIu;
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.
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3.4 4. Dawkowanie POLA+BR

Dawkowanie polatuzumabu wedotyny (POLA) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR)

przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. [22]

Zgodnie z zapisami programu lekowego polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg mc. podawany
jest w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Diugos$é leczenia
wynosi 6 cykli i taka tez zostata przyjeta na potrzeby niniejszego modelu.

Zalecane jest, aby stosowa¢ POLA w dawce nieprzekraczajacej 240 mg/cykl.

Zalecana dawka benadmustyny wynosi 90 mg/m? pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, natomiast

rytuksymabu 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.
Powierzchnie ciata oraz mase ciata przyjeto zgodnie z badaniem ZUMA-7 (Tabela 2).

W tabeli ponizej (Tabela 13) przedstawiono podsumowanie dawkowania POLA + BR.

Tabela 13.
Dawkowanie POLA + BR
Schemat Lek Dawka Czas podania
Polatuzumab 1,8 mg/kg mc. dozylnie Co 21 dni przez 6 cykli
POLA + BR Bendamustyna 90 mg/m? pc./dobe 1.12. dzien kazdego cyklu, przez 6 cykli
Rytuksymab 375 mg/m? pc. 1. dzien kazdego cyklu, przez 6 cykli

3.4.5. Rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia

Dane dotyczace terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia okreslono w oparciu o
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W tabeli ponizej zestawiono rozktady terapii stosowanych w kolejnych liniach po AXI-CEL, TAF + LEN

oraz POLA + BR uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 17).
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(Tabela 19).

Tabela 19.

Rozkiad schematow chemoimmunoterapii — _

Schemat Udziat pacjentow otrzymujacych podany schemat Zrodto

R-DHAP

R-ESHAP

R-ICE

R-GDP

Suma

R-DHAP - rytuksymab z deksametazonem, cytarabing, cisplatyng, R-ESHAP - rytuksymab z etopozydem, cytarabing, cisplatyng i
metyloprednizolonem, R-ICE - rytuksymab z ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem, R-GDP - rytuksymab z gemcytabing, deksametazonem i
cisplatyng
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3.4.6. Odsetek pacjentow otrzymujgcych kolejng linie leczenia

W modelu dla poréwnania AXI-CEL z TAF + LEN przyjeto, ze koszty kolejnych linii leczenia naliczone
bedg jednorazowo w momencie przejscia do stanu po progresji choroby. Odsetek
nowoprogresujacych pacjentow w kazdym cyklu terapii aproksymowano poprzez wyznaczenie réznic
skumulowanych odsetkéw pacjentéw w stanie progresji choroby w danym cyklu i cyklu nastepnym.
Ponadto odsetek ten ograniczono odsetkiem pacjentéw przechodzacych do kolejnej linii leczenia na
podstawie badania L-MIND [3]. Zgodnie z badaniem 31 z 58 pacjentéw (53%) przerywajacych terapie
otrzymuje kolejng linie leczenia. Ponadto opracowano dwa scenariusze analizy wrazliwosci w ramach,

ktorych odsetek pacjentéw nowoprogresujacych przyjat wartosé +/- 10% wartosci wyjsciowej.

W przypadku poréwnania AXI-CEL z POLA + BR ze wzgledu na brak uwzglednienia krzywych
przezycia w modelu, koszty kolejnych linii leczenia naliczane beda dla odsetka pacjentow
otrzymujacych kolejna linie leczenia z badania L-MIND (53%).

Tabela 20.
Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejng linie leczenia
Scenariusz analizy Wartosc¢ Zrédto
Analiza podstawowa 53% L-MIND [3]
Scenariusz SuBPer1 48% Odsetek z badania L-MIND pomniejszony o 10%
Scenariusz SuBPer2 59% Odsetek z badania L-MIND powiekszony o 10%

3.4.7. Dawkowanie kolejnej linii

3.4.7.1. CHEMOIMMUNOTERAPIA

Dawkowanie schematéw R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE oraz R-GDP okreslono zgodnie z zatozeniami
réwnolegle przeprowadzonego raportu HTA dotyczacego oceny AXI-CEL w populacji drugoliniowych
pacjentéw z DLBCL spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeprowadzenia ASCT [7] na podstawie
protokotu badania ZUMA-7 [25]. Uwzgledniono stosowanie substancji mesna razem z ifosfamidem w
schemacie R-ICE. Dawkowanie mesny okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego
[26]. Terapia mesng powinna trwaé tak dtugo jak leczenie ifosfamidem w dawce stanowiacej 20%
dawki ifosfamidu w godzinie zero (w momencie podania ifosfamidu), a nastepnie po 4 i 8 godzinach
(Tabela 21).

Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu przyjeto, ze dawka karboplatyny w schemacie R-ICE
wynosi AUC 5. Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Cabroplatin Accord [27], 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].
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Na podstawie powyzszego wzoru oraz przyjmujac wartos¢ GFR réwng 70, wyznaczono wielkosé
pojedynczej dawki karboplatyny na 475 mg [7].

Tabela 21.
Dawkowanie chemoimmunoterapii — 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
R-GDP 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 rownej 70

W analizie zgodnie z zatozeniami raportu HTA dla populacji ASCT [7] przyjeto, ze diugo$¢ stosowania

chemoimmunoterapii w kolejnej linii wynosi 3 cykle 21-dniowe.

3.4.7.2. AXI-CEL

Dawkowanie AXI-CEL stosowanego w kolejnych liniach leczenia przyjeto zgodnie z dawkowaniem
opisanym w rozdz. 3.4.2.

3.4.7.3. TISAGENLECLEUCEL

Dawkowanie TISA-CEL przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM. [22] oraz z
charakterystykg produktu leczniczego [28].

Produkt leczniczy Kymriah® musi by¢é podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym. Terapie
nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego doswiadczonego w leczeniu

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 42



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

nowotworéw ukfadu krwiotwérczego 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. Os$rodek prowadzacy leczenie musi mie¢ 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 by¢ dostepne odpowiednie alternatywne $rodki leczenia CRS

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

Leczenie obejmuje pojedynczg 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 o mase ciata).

Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnosé
produktu leczniczego Kymriah. Dla wskazania DLBCL zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah®

wykonywagé po 2 do 14 dni od ukoniczenia chemioterapii limfodeplecyjnej.

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to fludarabina (25 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez

3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m2 pc. dozylnie przez 3 dni poczawszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Aby zminimalizowaé¢ potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentéw
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 22) przedstawiono podsumowanie dawkowania TISA-CEL, chemioterapii
limfodeplecyjnej oraz lekéw stosowanych w ramach premedykaciji.

Tabela 22.
Dawkowanie TISA-CEL, chemioterapii limfodeplecyjnej oraz lekow w ramach premedykacji
Schemat Lek Dawka Czas podania
Leczenie wstepne cyklofosfamid 250 mg/m? p.c., dozylnie 1.-3. dzien
(chemioterapia
limfodeplecyjna) fludarabina 25 mg/m? p.c., dozylnie 1.-3. dzien
paracetamol
Premedykacja Nie okreslono 30-60 min przed infuzjg TISA-CEL
difenhydrymina
Kymirah® TISA-CEL 0,6 - 6 x 10° komorek/kg m.c., dozylnie 214 dni od Wkoficzania

chemioterapii limfodeplecyjnej

3.4.7.4. POLA + BR

Dawkowanie POLA + BR stosowanego w kolejnych liniach leczenia przyjeto zgodnie z dawkowaniem
opisanym w rozdz. 3.4.4 (Tabela 23).
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Tabela 23.
Dawkowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
Schemat Lek Dawka Czas podania
polatuzumab wedotyny 1,8 mg/kg mc, dozylnie 1. dzien co 21 dni przez 6 cykli
Polivy® + bendamustyna ) . - B )
+ 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

3.4.7.5. TAF+LEN

Dawkowanie TAF + LE N stosowanego w kolejnych liniach leczenia przyjeto zgodnie z dawkowaniem
opisanym w rozdz. 3.4.3 (Tabela 24).

Tabela 24.
Dawkowanie TAF + LEN

Schemat Lek Dawka Czas podania

Cykl 1.—wdniach 1., 4., 8., 15,122 cyklu;

Tafasytamab 12 g’gkﬁ]g'c” Cykl2.i3. —wdniach 1. 8., 15.122. kazdego cyklu:
TAF+LEN Y Cykl 4. do wystapienia progresji choroby — w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.
Lenalidomid 25 mg, doustnie Cykl 1. do 12. - w dniach 1-21 kazdego cyklu.

Diugosc¢ 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).

Koszty

3.5.1. Koszty terapii AXI-CEL

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty zwiazane z leczeniem z zastosowaniem AXI-CEL:
¢ koszt produkty Yescarta®,
o koszt kwalifikacji do PL,
e koszt pobrania limforcytéw T (leukafereza),
e koszt infuzji produktu Yescarta® (w tym koszt podania produktu Yescarta®, chemioterapia

limfodeplacyjna oraz chemioterapia pomostowa).

3.5.1.1. KOSZT PRODUKTU YESCARTA®
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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 ha 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) [30, 31] (Tabela 26).

Tabela 26.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego
o Kod < Nazwa swiadczenia Wartosc Wyceng Koszt NFZ
swiadczenia punktowa punktu

5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym 338 164271 554,32 71

oraz weryfikacja jego skutecznosci

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02
3.5.1.3. KOSZT POBRANIA LIMFOCYTOW T

Preparat Yescarta® jest przygotowany specjalnie dla danego pacjenta z jego wiasnych limfocytow T i
przeznaczony do jednorazowego podania w infuzji dozylnej. Celem przygotowania swoistego dla
danego pacjenta leczenia, od pacjenta pobiera sie biate krwinki w procesie leukaferezy [21].

Swiadczenie pobranie limfocytéw dawcy (DLI) finansowane jest w ramach katalogu do sumowania
facznie z Swiadczeniami z katalogu grup JGP lub katalogu produktéw odrebnych. Rozliczenie
nastepuje tacznie z $wiadczeniem przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) na podstawie faktury
przedstawionej przez dokonujacego przetoczenia limfocytéw i zawierajacej specyfikacje kosztowa
zawierajacg 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) [33, 34]. W zwigzku z tym, zgodnie z metodykag przyjeta w analizie ekonomicznej CUA
Yescarta 2021 dotyczacej terapii CAR-T w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL
[35] procedure pobrania limfocytéw T wyceniono na podstawie raportu AOTMIT z 2017 roku w sprawie
ustalenia taryfy dla Swiadczen obejmujgcych pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy [36].

Na potrzeby ww. raportu AOTMIT analizie poddano dane pochodzace z 6 osrodkéw, stanowigcych
54% swiadczeniodawcow realizujgcych $wiadczenie przetoczenia limfocytéw dawcy w 2015 roku.
Srednie koszty pozyskania limfocytéw od dawcy wyznaczono na podstawie kart kosztowych
przedstawionych przez ankietowane osrodki w zaleznosci od pochodzenia komérek krwiotwérczych,
ti. od tego czy komorki pobrano od dawcy allogenicznego zarejestrowanego w krajowym osrodku
dawcéw szpiku lub w osrodku zagranicznym, czy od dawcy spokrewnionego. Na potrzeby niniejszej

analizy przyjeto, ze najbardziej odpowiedni dla kosztu leukaferezy poprzedzajacej terapie Yescarta®
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bedzie $redni koszt pozyskania limfocytéw od dawcy rodzinnego, wynoszacy 4 694,16 zt, na ktéry
obok kosztu pobrania limfocytow skfadajg sie koszty kwalifikacji, koordynacji pobrania i wykonania

wymaganych badan [35, 36].

Bioragc 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 [32].

Tabela 27.

Wycena punktu dla hospitalizacji hematologicznej w roku 2024
Kod produktu . . Wycena

rozliczeniowego Nazwa produktu rozliczeniowego punktu*
03.4070.930.02 HEMATOLOGIA - HOSPITALIZACJA - PAKIET ONKOLOGICZNY 1,62z
03.4070.030.02 HEMATOLOGIA — HOSPITALIZACJA 1,66 zt
03.4070.998.02 HEMATOLOGIA - HOSPITALIZACJA - SWIADCZENIA DIAGNOSTYKI | 16221

: s LECZENIA ONKOLOGICZNEGO - POZA PAKIETEM ONKOLOGICZNYM ’
Srednia 1,63 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4070.930.02,
03.4070.030.02 i 03.4070.998.02

Podsumowanie kosztéw pobrania limfocytow T przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Koszt pobrania limfocytow T
Parametr Koszt
Koszt leukaferezy na podst. raportu AOTMIT 2017 [36] 469416 zt
Mnoznik wynikajacy ze wzrostu wyceny punktu 1,63 zt
Koszt leukaferezy przyjety w analizie 766713z

3.5.1.4. KOSZT INFUZJI PRODUKTU YESCARTA®
Podanie AXI-CEL nastepuje po okoto 3—4 tygodniach od przeprowadzenia leukaferezy [21].

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® [21]. Zgodnie z
zapisami proponowanego projektu PL [29] bezposrednio przed podaniem CAR-T, nalezy wykonaé
nastepujace 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 [21]. 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

hospitalizaciji.

W celu okreslenia kosztow cyklofosfamidu i fludarabiny poszukiwano przetargéw na zakup lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng. Szczegétowe dane z odnalezionych przetargow przedstawia
ponizsza tabela (Tabela 30). Srednia cene za mg obliczono jako $rednia wazona liczba mg bedacych
przedmiotem przetargu. Otrzymane ceny jednostkowe poréwnano z limitem finansowania przez NFZ,
zgodnie z obowigzujacym wykazem lekéw refundowanych (WLR) [22] (Tabela 29). Korzystano takze z
danych dotyczacych realnego kosztu w grudniu 2023 z serwisu lkarPro [37], zawierajacego m.in.
zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych opakowan) (Tabela 31). W
przypadku cyklofosfamidu cena realna jest nizsza niz cena wyznaczona na podstawie limitu
finansowania, a takze nizsza niz cena z przetargéw. Zatem realny koszt ponoszony przez ptatnika
publicznego bedzie wynika¢ z ceny leku okreslonej na podstawie danych z serwisu lkarPro. W ramach
WLR fludarabina wystepuje jedynie w formie doustnej, zatem koszt ponoszony przez pfatnika
publicznego zwigzany z finansowaniem fludarabiny w formie dozylnej réwniez przyjeto na podstawie
danych z odnalezionych przetargéw (Tabela 30).

Tabela 29.
Koszt cyklofosfamidu na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja h:: ::‘z:, - Kod EAN Dawka Opakowanie fin arI\- ;’:x e Kosz;:;ku za
Cyclofosamide Endoxan 5909990240913 200 mg 1 fiol.s.subs. 11,65zt 0,0583 zt
Cyclofosamide Endoxan 5909990241019 19 1 fiol.s.subs. 58,26 zt 0,0583 zt
Tabela 30.
Cena cyklofosfamidu i fludarabiny - przetargi
Przetarg Wielkosc¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
Cyklofosfamid
[38] 3 500 000 201 965,40 zt 0,0577 zt
[39] 2 580 000 148 877,35 z 0,0577 zt
[40] 458 000 26 426,41 zt 0,0577 zt
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Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[41] 576 000 3322529z 0,0577 zt
[42] 460 000 26 542,08 z 0,0577 zt
[39] 2 580 000 148 877,35 zt 0,0577 zt
[43] 250 000 13 500,00 zt 0,0540 zt
[44] 85 000 4901,20 zt 0,0577 zt
[44] 16 000 922,75 zt 0,0577 zt
[45] 2440 000 140 781,00 zt 0,0577 zt
[46] 44 000 2541,03 zt 0,0578 zt
[47] 133 000 7 674,43 71 0,0577 zt
Srednia wazona cena za mg 0,0576 zt
Fludarabina
[48] 2 500 9 180,00 zi 3,6720 zt
[49] 1500 5832,00 zt 3,8880 zt
[50] 10 000 38 880,00 zt 3,8880 zt
[39] 34 000 132 192,00 zt 3,8880 zt
[51] 20 500 62 169,12 zt 3,0326 zt
[52] 22 500 106 920,00 z 47520 zt
Srednia wazona cena za mg 3,9030 zt
Tabela 31.
Koszt cyklofosfamidu — cena realna z serwisu lkarPro
Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Cegnrau:’i?;gazzazgng
Cyclofosamide Endoxan 5909990240913 200 mg 1 fiol.s_subs. 0,0576 z
Cyclofosamide Endoxan 5909990241019 19 1 fiol.s_subs. 0,0575 z
Minimalna cena za mg 0,0575 zt
Tabela 32.
Koszty cyklofosfamidu i fludarabiny za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrodio
Cyklofosfamid 0,0575 z Cena realna z serwisu lkarPro
Fludarabina 3,9030 z Dane z przetargow

Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentow,
wynoszacej [l m? (por. rozdz. 3.1) (Tabela 33).
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Tabela 33.
Koszt cyklofosfamidu i fludarabiny stosowanych w ramach chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem produktu
Yescarta®

Substancja Dawka sl;g:::: adnniia Koszt ptatnika za mg K:’;::;’;’::g;?;:?"
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
Laczny 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) [53, 54] (Tabela 34).

Tabela 34.
Koszt podania chemioterapii limfodeplecyjnej przed podaniem produktu Yescarta®
Kod N swiad : W:trtoéé Wycena sl;g:::;:r:‘ila K:szt_ptt)danif
S : azwa Swiadczenia punktowa za = 2 - chemioterapii
swiadczenia e punktu chemioterapii limfodeplecyjnej

limfodeplecyijnej

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

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.113.02

Koszt stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej ostatecznie oszacowano na 4 238,12 zt (Tabela 35).

Tabela 35.
Catkowity koszt stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej
Parametr Wartos¢
Koszty lekow 863,01 zt
Koszty podania 337512zt
Catkowity koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 423812 zt

W badaniu ALYCANTE pacjenci mogli otrzymywaé chemioterapie pomostowg w czasie oczekiwania
na produkcje i infuzje AXI-CEL. W ramach chemioterapii pomostowej u pacjentéw z DLBCL w badaniu
ALYCANTE stosuje sie deksametazon (u 17,3% pacjentéw) oraz schemat R-GEMOX (u 98,1%
pacjentéw) [6].

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 wyrobéw medycznych [22] (Tabela 36) oraz na podstawie danych sprzedazowych
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NFZ za okres luty 2023 — styczen 2024 zaczerpnietych z serwisu |kar Pro [37] (Tabela 37). Koszt leku
okreslono takze na podstawie najnowszych odnalezionych przetargéw z 2023 i 2024 roku (Tabela 38).

Tabela 36.
Koszt deksametazonu na podstawie Obwieszczenia MZ
Koszt Sprzedaz
Nazwa : Cena Koszt NFZ -

Kod EAN Dawka Opakowanie = pacjenta za 02.2023-
handlowa detaliczna zamg mg 01.2024 [mg]
Demezon 5909991389208 4 mg 20 szt. 59,94 zi 0,6781 zt 0,0711 zt 2 355520
Demezon 5909991389178 1mg 40 szt. 31,98 zt 0,7195 zt 0,0800 zt 570 040

Dexamethas 5909991472603 8 mg 20 szt. 121,06 zt 0,6855 zi 0,0711 zi 257 760
one Krka
Dexamethas 5409991484729 20 mg 20 szt. 285,68 zi 0,6431 zt 0,0711 zt 29 200
one Krka
Dexamethas
one KRKA 5909991297763 20 mg 20 szt. 288,11 zt 0,6492 zt 0,0711 zt 4 124 000
D th
o RKA. 5909991207633 8 mg 20 szt. 121,82zt 0,6903 zt 0,0711 zt 3821840
Dexamethas
one KRKA 5909991297480 4 mg 20 szt. 64,27 zt 0,7323 zt 0,0711 zt 7 327 280
Dexamethas
one KRKA 5909991297879 40 mg 20 szt. 559,97 zt 0,6289 zt 0,0711 zt 1349 600
Pabi-
Dexamethas 5900411007351 20 mg 20 szt. 288,13 zt 0,6563 zt 0,0640 zt 594 400
on
Pabi-
Dexamethas 5900411007313 8 mg 20 szt. 121,84 zt 0,6975 zt 0,0640 zt 667 360
on
Pabi-
Dexamethas 5900411007276 4 mg 20 szt. 64,28 zi 0,7394 zt 0,0641 zt 2409 920
on
Pabi-
Dexamethas 5904374007854 1mg 20 szt. 22,56 zt 0,6920 zt 0,4360 z 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 37.
Koszt deksametazonu na podstawie danych sprzedazowych NFZ z bazy IKAR
Dane sprzedazowe 02.2023-
01.2024 Koszt
Nazwa Kod EAN Dawka Opakowanie leku za
handlowa
Sprzedaz [mg] St mg
refundacji
Demezon 5909991389208 4mg 20 szt. 2 355520 1530041zt 0,6496 zt
Demezon 5909991389178 1mg 40 szt. 570 040 374 238 zi 0,6565 zt
Dexa“,‘(‘r’"(';as""e 5009991472603 8mg 20 szt. 257 760 16029271  0,6568 zI
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Dane sprzedazowe 02.2023-
01.2024 Koszt
Nazwa .
e Kod EAN Dawka Opakowanie Kwota Iel::gza
Sprzedaz [mg] refundacji
Dexa”&fi’;asone 5909991484729 20 mg 20 szt. 29 200 18154zt  0,6217z
Dexaws}(tfsone 5009991297763 20 mg 20 szt. 4124 000 266482521 0,6462 71
Dexa?gﬂ‘:‘““’"e 5909991297633 8mg 20 szt. 3821 840 2488296zt  0,6511zt
Dexa?gﬂ‘:‘sc’“e 5009991297480 4mg 20 szt. 7 327 280 487033471 06647 I
Dexa?gﬂfs""e 5909991297879 40 mg 20 szt. 1349 600 85683471 063497
il 5900411007351 20 mg 20 szt. 594 400 384533zt 0,6469 zt
Dexamethason
Pabi- 5000411007313 8 mg 20 szt. 667 360 43923621 0658221
Dexamethason
Pabi-
- 5900411007276 4mg 20 szt. 2 409 920 1627052z  0,675112
Pabi-
Dexamethason 5904374007854 1mg 20 szt. 2 760 880 17828642 06458 zI
Pabi-
examethason 5904374007861 0,5mg 20 szt. 102 910 504662z  0,4904 zt
Srednia wazona 0,6544 zt
Tabela 38.
Cena deksametazonu - przetargi
Wielkos¢ przetargu .
Przetarg (Liczba miligraméw) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[55] 17 000 8 296,00 z} 0,4880 z}
[55] 104 000 62 604,36 zi 0,6020 zt
[55] 40 000 20 201,40 zi 0,5050 zt
[55] 40 000 23 963,00 zi 0,5991 zt
[56] 800 444,96 71 0,5562 zt
[56] 11 200 6 199,20 zi 0,5535 zt
[57] 142 400 82 535,87 zi 0,5796 zt
(58] 32 000 19372,612 0,6054 zt
Srednia wazona 0,5772 zt

Do dalszych analiz przyjeto najnizszg cene jednostkowa deksametazonu sposréd odnalezionych tj.

cene na podstawie przetargébw wynoszacg 0,58 zt (Tabela 39). W analizie nie uwzgledniono

odptatnosci pacjenta dla deksametazonu, majgc na uwadze jej znikomg warto$¢ w poréwnaniu z

cato$ciowymi kosztami wykorzystanymi w analizie. Zatozenie takie nie ma wpltywu na wyniki analizy.
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Tabela 39.
Koszty deksametazonu za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Deksametazon 0,5772 zt Dane z przetargow

Catkowity koszt chemioterapii pomostowej deksametazonem przed podaniem AXI-CEL oszacowano
na 34,63 zt (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszt catkowity chemioterapii pomostowej z zastosowaniem deksametazonu
Substancja Przyjete koszty za mg Dawka Czas trwania Koszt catkowity
Deksametazon 0,58 zt 30 mg 2 dni 3463 zt

W ramach terapii R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) zatozono podawanie
rytuksymabu w dawce 375 mg/m? p.c. pierwszego dnia cyklu oraz 1000 mg/m? p.c gemcytabiny
i 100 mg/m?2 p.c oksaliplatyny drugiego dnia cyklu co dwa tygodnie [59]. W analizie na podstawie
badania ALYCANTE [6] zatozono, ze $rednia liczba 2-tygodniowych cykli chemioterapii pomostowej z
zastosowaniem schematu R-GEMOX wynosi 1,53 cyklu (Tabela 41).

Iiacbz‘:: gjt.ygodniowych cykli chemioterapii pomostowej z zastosowaniem schematu R-GEMOX - badanie ALYCANTE
Liczba pacjentow Liczba cykli R-GEMOX
25 1 cykl
25 2 cykle
1 3 cykle
Srednia wazona 1,53 cykle

Koszty rytuksymabu i gemcytabiny przedstawiono w rozdziale 3.5.4.1.

Cena oksaliplatyny uwzgledniona zostata zgodnie z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [22] i przedstawiona w ponizszej tabeli
(Tabela 42).

Tabela 42.
Ceny oksaliplatyny na podstawie Obwieszczenia MZ
- Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e mg
Oksaliplatyna
OXALIPLATIN KABI 5909990798247 5 mg/ml 1fiol.a10 ml 32,63zt 0,65zt
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. Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e e mg

OXALIPLATIN KABI 5009990798254 5 mg/ml 1fiol. a 20 ml 65,25 71 0,65 71

OXALIPLATIN KABI 5009990827381 5 mg/ml 1fiol. @40 ml 130,51 21 0,65 71

Oxaliplatinum 5009990796151 5 mg/ml 1fiol. a 10 mi 32,637l 06571
Accord

Oxebplatinum 5009990796168 5 mg/ml 1fiol. @ 20 ml 65,26 71 0,65 71
Accord

Oxj{icpc'ztrigum 5009990827206 5 mg/ml 1fiol. a 40 mi 130,52 71 065 71

Koszt oksaliplatyny wyznaczono réwniez na podstawie najnowszych danych z komunikatu

dotyczacego S$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r. [60]. W analizie

uwzgledniono $redni koszt oksaliplatyny w styczniu 2024 r., ktéry przedstawiono ponize;.

Tabela 43.
Koszty lekow na podstawie danych z Komunikatu DGL - dane za styczen 2024 r.
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cena zamg
OXALIPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5.08.10.0000049 0,3860 zt

Korzystano takze z danych dotyczacych realnego kosztu lekéw w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro
[37], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych

opakowan) (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt oksaliplatyny — cena realna / mg - lkarPro

Cena realna za mg

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie grudzien 2023
OXALIPLATIN KABI 5909990798247 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 0,4157 zt
OXALIPLATIN KABI 5909990798254 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 0,3458 zt
OXALIPLATIN KABI 5909990827381 5 mg/ml 1 fiol. 2 40 ml 0,3308 zt
Oxaliplatinum Accord 5909990796151 5 mg/mi 1 fiol. a 10 ml 0,5221 zi
Oxaliplatinum Accord 5909990796168 5 mg/mi 1 fiol. a 20 ml 0,3845 zi
Oxaliplatinum Accord 5909990827206 5 mg/mi 1 fiol. a40 ml 0,3531 zi

Minimalna cena za mg 0,3308 zt

Podsumowanie przyjetych kosztéw poszczegélnych lekéw wraz ze wskazaniem zrodta, na podstawie
ktérego ostatecznie przyjeto dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 45). Przy wyborze
danej ceny leku uwzgledniono najnizszg sposrod dostepnych wartosci.
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Tabela 45.
Koszty rytuksymabu, gemcytabiny i oksaliplatyny za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Rytuksymab 3,1512 z Przetargi
Gemcytabina 0,0459 zt Cena realna z serwisu lkarPro
Oksaliplatyna 0,3308 z Cena realna z serwisu lkarPro

Koszt schematu R-GEMOX obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentéw, wynoszacej
Il 2 (por. rozdz. 3.1) (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt schematu R-GEMOX stosowanego w ramach chemioterapii pomostowej przed podaniem produktu Yescarta®

e Koszt chemioterapii

Substancja Dawka stosownnia Koszt ptatnika za mg pomostowej R-

GEMOX

Rytuksymab 375 mg/m?p.c. 1 (dzien 1) 315z 2 330,87 zt
Gemcytabina 1000 mg/m? p.c. 1 (dzien 2) 0,05z 90,54 zt
Oksaliplatyna 100 mg/m? p.c 1 (dzien 2) 0,33z 65,24 zi

taczny koszt na cykl 2 tygodniowy 2 486,66 zt

Srednia liczba 2-tygodniowych cykli chemioterapii pomostowej z zastosowaniem schematu R-
1,53
GEMOX
kaczny koszt terapii R-GEMOX w ramach chemioterapii pomostowej 3 830,13 zt

Przyjeto, ze podanie chemioterapii pomostowej bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia
hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Poniewaz rytuksymab podawany jest 1.
dnia 2-tygodniowego cyklu, a pozostate dwa leki dnia 2., uwzgledniono w obliczeniach hospitalizacje
dwudniowa. Wycene $wiadczenia za osobodzien zaczerpnieto z Zarzadzenia 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 (wraz z aktem
zmieniajgcym: 35/2024/DGL) [53, 54] (Tabela 47).

Tabela 47.
Koszt podania chemioterapii pomostowej przed podaniem produktu Yescarta®
Kod Wartosc Liczba dni taczny Koszt

- - - punktowa hospitalizac Wycena koszt Liczba podania

swmi:czen Nazwa swiadczenia za jil cykl 2- punktu® podania/ cykli chemioterapii
osobodzien tyg. cykl 2-tyg. pomostowe;j

Hospitalizacja
5.08.05.00  hematologiczna 686 2 16421 2250082 153 3441302

’

00170 u dorostych /
zakwaterowanie

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.113.02
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Koszt stosowania chemioterapii pomostowej ostatecznie oszacowano na 7 111,10 zt (Tabela 48).
Wsrod pacjentéw otrzymujacych 17,3% pacjentow otrzymuje deksametazon oraz 98,1% pacjentéw
schemat R-GEMOX zgodnie z danymi z badania ALYCANTE [6] (por. rozdz. 3.4.1).

Tabela 48.
Catkowity koszt stosowania chemioterapii pomostowej
Parametr Deksametazon R-GEMOX
Koszty lekow 3463z 3830,13z
Koszty podania - 344130zt
Odsetek pacjentow 17,3% 98,1%
Catkowity koszt chemioterapii pomostowej 7 111,10 z¢

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 dia [Jli] pacjentéw, u ktérych wystapily ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia =3. i
ktérzy w zwigzku z tym najpewniej beda wymagali diuzszej hospitalizacji (w tym z powodu wystapienia
CRS), przypisano koszt odpowiadajacy $redniej wartosci hospitalizacji rozliczonej grupg S02,
pozostatym pacjentom przypisano koszt sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w 2022 roku
rozliczonej grupg S03. Odsetek ten zaczerpnieto z badania ZUMA-7 [25] ze wzgledu na brak
odnalezionych odpowiednich danych z badania ALYCANTE. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
prawdopodobnie przewazajgca cze$é hospitalizacji bedzie rozliczona grupa S02 ze wzgledu na cheé¢
dluzszego monitorowania pacjenta. W zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci zatozono, ze
koszt hospitalizacji zwigzanej z infuzjg AXI-CEL bedzie odpowiadaé¢ Sredniej wartosé jednostek
hospitalizacji w 2022 roku rozliczonej grupg S02 i bedzie wynosi¢ 56 866,07 zt (scenariusz K_P_AXI)
(Tabela 49).
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Tabela 49.
Koszt zwigzany z podaniem AXI-CEL

Srednia wartosé
jednostek hospitalizacji
(pkt) w 2020 roku

Wycena Koszt

Odsetek pacjentow, ktorym
Grupa JGP punktu®  hospitalizacji

przypisano dany koszt

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

S03 - Choroby ukiadu
krwiotworczego i N 6778,33 zt 1,66 zt 11 252,03 zt
odpornosciowego > 1 dnia

Sredni koszt zwigzany z podaniem AXI-CEL [ ]

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dia kodu produktu kontraktowanego 03.4070.030.02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

Oszacowany koszt, jaki NFZ ponosi w zwigzku z procedurg podania produktu Yescarta®
przedstawiono ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt zwigzany z podaniem AXI-CEL - koszt jednorazowy w momencie infuzji

Odsetek pacjentow w ramieniu AXI-CEL,

Koszt Wartos¢ u ktorych naliczany jest koszt®
Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 423812z -
Koszt chemioterapii pomostowej 711110z -
Pozostate koszty zwigzane z podaniem AXI-CEL [ ] |

a) por. rozdz. 3.4.1

3.5.2. Koszty terapii TAF+LEN

Koszty terapii TAF + LEN w populacji pacjentéw niekwalifikujacych sie do ASCT obejmuja:
o koszty tafasytamabu,
e koszty lenalidomidu,
e koszty podania lekow,
e koszty monitorowania pacjenta do progresji — w tym monitorowanie w ramach programu
lekowego.

3.5.2.1. KOSZTY LEKOW

Koszt tafasytamabu

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) [22].

Cena tafasytamabu uwzgledniona zostata zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [22] , na podstawie
danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji programoéow
lekowych na stronie |kar Pro [37] oraz danych dotyczacych realnego kosztu z serwisu lkarPro [37],
zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych opakowan).
Ze wzgledu na kroétki okres refundacji nie odnaleziono odpowiednich przetargéw.

Cena tafasytamabu 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. [22] zostata przedstawiona w

ponizszej tabeli (Tabela 51).

Tabela 51.
Cena tafasytamabu na podstawie Obwieszczenia MZ
s Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie R mg
Minjuvi 9088885500694 200 mg 1 fiol. w proszku 425236zt 21,26 zi

Informacje dotyczace kosztu TAF obliczano réwniez na podstawie sprawozdan z dziatalnosci NFZ
(Tabela 52).

Tabela 52.
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 swiadczenia 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 [37] (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt TAF — cena realna z serwisu lkarPro

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Cena reaina za mg

grudzien 2023
Tafasitamabum Minjuvi 9088885500694 200 m 4 ok 12,34 zt
. g proszku ’
Minimalna cena zamg 12,34 zt

Koszt tafasytamabu uwzgledniony w analizie ostatecznie przyjeto na podstawie danych lkarPro
dotyczacych cen realnych — przy wyborze uwzgledniono najnizsza sposrod dostepnych wartosci
(Tabela 54).
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Tabela 54.
Koszt tafasytamabu za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Tafasytamab 12,34 zt Cena realna z serwisu lkarPro

Koszt lenalidomidu

Lenalidomid finansowany jest w ramach chemioterapii [22].

Koszt lenalidomidu okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [22], danych z przetargdéw oraz na
podstawie komunikatu dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r.
[60]. Korzystano takze z danych dotyczacych realnego kosztu lenalidomidu w grudniu 2023 r. z
serwisu lkarPro [37], zawierajacego 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. [22] zostata przedstawiona w

ponizszej tabeli (Tabela 55).

Tabela 55.
Ceny lenalidomidu na podstawie Obwieszczenia MZ
. Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie TR T mg
Lenalidomid

Kleder 5909991450946 15mg 21 szt. 165882 zI 527 71
Kleder 5909991450953 20 mg 21 szt. 221176 21 527 71
Kleder 5909991450960 25mg 21 szt. 276470 z4 527 71
Kleder 5909991466220 5mg 21 szt 552,94 71 527 71
Kleder 5909991466206 10 mg 21 szt 1 105,88 zI 527 71

Lenalidomide 5055565770870 15mg 21 szt 1658,82 71 527 71
Accord

Lenalidomide 5055565770863 10 mg 21 szt 1105,88 zi 5,27 71
Accord

Lenalidomide 5055565770856 5mg 21 szt 552,04 71 527 71
Accord : ’ ’

Lenalidomide
Py 5055565770887 25 mg 21 szt 276470 24 527 71

Lenaiiomids 5000991472245 25m 21 szt 276470 z4 527 7

Aurovitas g : ’ ’

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 59



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

. Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e mg
Lenalidomide 5009991472092 5mg 21 szt 552,04 71 527 71
Aurovitas : ’ ’
Lenalidomide 5000991472115 10 mg 21 szt 1105,88 zi 527 7
Aurovitas
Lenaiidomide 5009991472207 15mg 21 szt 1658,82 21 5,27 71
Aurovitas : ’ ’
Lenakdomido 8505112678565 15m 21 szt 1658,82 71 527 7
Glenmark g . ’ ’
Lenalidomide 8505112678541 5m 21 szt 552,94 71 5,27 7
Glenmark g : ’ :
Lenaldoimids 8505112678558 10 21 szt 1105 88 zI 527 71
Glenmark mg szt 082 ’
Lenalidomide 8505112678572 25 mg 21 szt 276470 21 5,27 21
Glenmark
Lenalidomide 5009991425197 25mg 21 szt 276470 21 527 71
Grindeks
Lenalidomide 5009991425098 5m 21 szt 552,94 71 5.7 71
Grindeks g . ’ ’
Lenalidomide 5000991425135 10m 21 szt 1105,88 zi 5,27 71
Grindeks g : ’ ’
LeneaRdoimida 5009991425159 15 21 szt 165882 71 527 71
Grindeks mg szt 82z ,
Lenalidomide Krka 3838089737658 5mg 21 szt (blister) 552,94 71 527 7
Lenalidomide Krka 3838089737627 10 mg 21 szt (blister) 110588 7t 527 7
Lenalidomide Krka 3838989737634 15mg 21 szt (blister) 1658,82 zt 527 z
Lenalidomide Krka 3838989737641 25mg 21 szt (blister) 2764,69 zt 527 z
Lenalidomide 5000991471965 10m 21 szt 1105,88 21 5,27 71
Medical Valley 9 ’ , ’
Lenalidomide 5009991471996 25m 21 szt 276469 71 527 7
Medical Valley g : ’ ’
Lenalidomide 5009991471972 15m 21 szt 1658,82 z1 527 71
Medical Valley 9 . , .
Lenalidomide 5009991471941 5mg 21 sz7t. 552,94 7| 527 71
Medical Valley
Lenalidomide Mylan 5001797710996 15mg 21 szt 165882 71 527 7
Lenalidomide Mylan 5901797710903 5mg 21 szt. 552,94 zt 527z
Lenalidomide Mylan 5001797710910 10 mg 21 szt 110588 71 527 71
Lenalidomide Mylan 5901797710934 25mg 21 szt. 276470 zt 527z
Lenalidomide
pronaldomde . 5000991451455 15mg 21 szt 165882 71 527 71
Lenalidomide 5009991451394 5mg 21 s7t. 552,94 71 527 71
Pharmascience
Lenalidomide 5009991451431 10 mg 21 szt 1105,88 I 527 21
Pharmascience
Lenalidomide
pronalidomide 5000991451493 25mg 21 szt 276470 21 527 7
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Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arl;si.':\ir:ani - Kosztn:;ku za
Le“Sa"d°'"‘de 5007626709100 15mg 21 szt 1658,82 71 527 71
andoz
Lanakdomide 5007626709094 10 mg 21 szt 1105,88 21 5,27 21
Sandoz
Le"Sa"do'“ide 5007626709070 5 mg 21 szt 552,04 71 5,27 71
andoz
Lenaldomide 5007626709124 25mg 21 szt 2764,60 71 5,27 71
Lenalidomide Teva 5909991470302 10 mg 21 szt (blister) 1 105,88 zt 527 z
Lenalidomide Teva 5909991470333 25mg 21 szt (blister) 276470 zt 527 z
Lenalidomide Teva 5909991470319 15mg 21 szt (blister) 1658,82 zt 527 z
Lenalidomide Teva 5909991470258 5mg 21 szt (blister) 552,94 zt 527 z
Lenalidomide 5000991447854 15mg 21 szt 1658,82 21 527 21
Lenalidomide 5009991447793 5 mg 21 szt 552,94 71 527 21
Zentiva
Lenalidomide 5000991447830 10 mg 21 szt 1105,88 z1 527 21
Le"Za"d‘_"“ide 5909991447892 25mg 21 szt 2764,70 74 527 7
entiva
Linorion 6432100056054 15mg 21 szt 1658,82 z1 5,27 21
Linorion 6432100056047 10 mg 21 szt 1105,88 z! 5,27 71
Linorion 6432100056030 5mg 21 szt 552,94 7| 5,27 71
Linorion 6432100056061 25mg 21 szt 2764,70 21 5,27 71
Polalid 5009991480301 10 mg 21 szt 1105,88 z1 5,27 71
Polalid 5009991480318 15mg 21 szt 1658,82 z1 5,27 71
Polalid 5009991480332 25mg 21 szt 2764,70 21 5,27 71
Polalid 5009991480288 5mg 21 szt 552,94 7| 5,27 71
Revlimid 5009990086764 15mg 21 szt 1658,82 71 5,27 71
Revlimid 5009990086702 10 mg 21 szt 1105,88 zi 5,27 71
Revlimid 5009990086696 5mg 21 szt 552,94 7| 5,27 7
Revlimid 5009990086771 25 mg 21 szt 2764,70 71 5,27 7

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. [60]. W analizie uwzgledniono sredni koszt lenalidomidu w styczniu 2024
r., ktéry przedstawiono ponizej (Tabela 56).
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Tabela 56.
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 réwniez przetargi dla lenalidomidu (Tabela 57).

Tabela 57.
Ceny lenalidomidu - przetargi

Wielkos¢ przetargu (Liczba

Przetarg mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[61] 29 085 7 544,56 zi 0,2594 zt
[42] 128 100 38 352,31z 0,2994 zt
[62] 740 250 175 932,00 zt 0,2377 zt
[38] 71400 18 683,14 zt 0,2617 zt
[39] 634 200 165 950,20 zt 0,2617 zt
[63] 105 840 26 290,66 zt 0,2484 zt

Srednia wazona cena 0,2532 zt

Tabela ponizej przedstawia ceny realne opakowan lenalidomidu w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro
[37] (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszt lenalidomidu - cena realna z serwisu lkarPro

Nazwa handlowa Dawka Opakowanie Kod EAN Cena realna za mg

grudzien 2023

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

Kleder 25mg 21 szt. 5909991450960 0,3892 zi

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 zt

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

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

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

Dawka

Opakowanie

Kod EAN

Cenarealna za mg

grudzien 2023
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 15mg 21 szt. 5909991425159 0,4499 z
Lenalidomide Krka 5mg 21 szt (blister) 3838989737658 1,4186 zt
Lenalidomide Krka 10 mg 21 szt. (blister) 3838989737627 0,1812z
Lenalidomide Krka 15 mg 21 szt. (blister) 3838989737634 0,3091 zt
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 15mg 21 szt. 5901797710996 0,3454 z
Lenalidomide Mylan 5mg 21 szt. 5901797710903 0,3740 zt
Lenalidomide Mylan 10 mg 21 szt. 5901797710910 0,3421 zt
Lenalidomide Mylan 25 mg 21 szt. 5901797710934 0,3357 z
pronalidomide 15 mg 2157t 5909991451455 -
prenalidomide 5mg 21 szt 5009991451394 -
pronalidomide 10 mg 257t 5909991451431 -
PIB:::::’;T::; 25mg 21 szt 5009991451493 -
Lenalidomide Sandoz 15mg 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 25mg 21 szt. 5907626709124 0,4500 z
Lenalidomide Teva 10 mg 21 szt. (blister) 5909991470302 0,3069 z
Lenalidomide Teva 25mg 21 szt. (blister) 5909991470333 0,3162 zt
Lenalidomide Teva 15mg 21 szt. (blister) 5909991470319 0,3468 zt
Lenalidomide Teva 5mg 21 szt. (blister) 5909991470258 -
Lenalidomide Zentiva 15 mg 21 szt. 5909991447854 -
Lenalidomide Zentiva 5mg 21 szt. 5909991447793 -
Lenalidomide Zentiva 10 mg 21 szt. 5909991447830 -
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Cenarealna za mg

Nazwa handlowa Dawka Opakowanie Kod EAN grudzien 2023
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 -
Polalid 25mg 21 szt. 5909991480332 0,3643 zt
Polalid 5mg 21 szt. 5909991480288 -
Revlimid 15 mg 21 szt. 5909990086764 34787 zt
Revlimid 10 mg 21 szt. 5909990086702 5,6709 zt
Revlimid 5mg 21 szt. 5909990086696 3,6310z
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
dotyczacych cen realnych — przy wyborze uwzgledniono najnizsza spos$réd dostepnych wartosci
(Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt lenalidomidu za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Lenalidomid 0,1812 zt Cena realna z serwisu lkarPro
Podsumowanie

Sredni koszt leczenia schematem TAF+LEN na cykl 28-dniowy (Tabela 60) oszacowano
uwzgledniajgc wyzej ustalone koszty jednostkowe poszczegélnych substancji czynnych oraz
dawkowanie tafasytamabu i lenalidomidu przyjete w analizie (por. rozdz. 3.4.3).

Tabela 60.
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
TAF+LEN Lenalidomid 25mg 21 525 mg 9511z
Cykle 2.1 3. Tafasytamab 12 mg/kg m.c. 4 404448 mg 49908 41 z 50 003,53 zt
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Liczba Koszt
Schemat Cykl Lek Dawka podan Da:v t?ana Kz;z(t: Ii:‘u schematu na
I eykl Y Y cykl (28 dni)
Lenalidomid 25mg 21 525 mg 9511z
Cykle od 4. Tafasytamab 12 mg/kg m.c. 2 202224 mg 2495421z
do 12 25 049,32 zt
: 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 | NEGEzG
3.5.2.2. 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 (posta¢ doustna) [23].

Przyjeto, ze podanie tafasytamabu odbywa¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia 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 zmieniajacymi: 183/2023/DGL, 7/2024/DGL) [30, 31]. Swiadczenie
uwzglednione w oszacowaniu kosztéw podania tafasytamabu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
61).

Tabela 61.
Jednostkowy koszt podania tafasytamabu
Kod N S s Wartosc Wycena Koszt
Swiadczenia azwa swiadczenia punktowa punktu® NFZ
5 08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72 1,64 71 798.22 71

wykonaniem programu

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] 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. 3.4.3) oszacowano $redni koszt podania

tafasytamabu na cykl 28-dniowy (Tabela 62)

Tabela 62.
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 z
choroby
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3.5.2.3. KOSZTY MONITOROWANIA

Koszty monitorowania pacjenta po terapii TAF+LEN okreslono 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) [30, 31]. Koszt monitorowania
pacjenta w 1. roku po podaniu TAF+LEN przyjeto taki jak w aktualnym programie lekowym B.12 dla
tafasytamabu ryczaftowo zgodnie ze Swiadczeniem Diagnostyka w programie leczenia chorych na
chtoniaki B-komérkowe (piksantron, polatuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 1 rok leczenia. Koszt
monitorowania pacjenta w kolejnych latach po podaniu TAF+LEN przyjeto zgodnie ze $wiadczeniem
Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtoniaki B-komdrkowe (obinutuzumab, tafasytamab,

ibrutynib) — 2 i kolejny rok terapii.

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 [32].

Tabela 63.
Jednostkowe koszty monitorowania pacjenta po infuzji TAF+LEN

Czas po

podaniu A Kod = Nazwa swiadczenia Wartosc Wycene Koszt NFZ
TAF+LEN Swiadczenia punktowa punktu
Diagnostyka w programie leczenia chorych
5.08.08.000010 na chtoniaki B-komorkowe (piksanstron,
1. rok 2 polatuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 1 2528,50 1642 4146,74 2
rok leczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych

- 5.08.08.000011 na chioniaki B-komérkowe (obinutuzumab,
Kolejne lata 6 tafasytamab, ibrutynib) — 2 i kolejny rok 1112,64 1,64z 182473 zt

terapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Koszty monitorowania pacjenta po podaniu TAF+LEN naliczane do wystgpienia progresji choroby
zamieszczono ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszty monitorowania pacjenta po podaniu TAF+LEN uwzglednione w analizie
Czas po infuzji AXI-CEL Roczny koszt NFZ Koszt NFZ / 28-dniowy cykl
1. rok 4 146,74 zt 317,89 zt
Kolejne lata 182473 zt 139,88 zt
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3.5.3. Koszty terapii POLA+BR

3.5.3.1. KOSZTY LEKOW

Koszt polatuzumabu wedotyny 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. [22]., danych z
przetargéw i na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach
raportéow o realizacji programoéw lekowych na stronie lkar Pro [37] oraz danych dotyczacych realnego
kosztu z serwisu lkarPro [37], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundac;ji i
liczby sprzedanych opakowan).

Dane z Obwieszczenia MZ zamieszczono ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt polatuzumabu wedotyny na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja haNna:Ivc\)"?va Kod EAN Dawka Opakowanie finarl;si?vi:ania Kosz:':zku za
Polatuzumabum Polivy 7613326024143 140mg ol MO 47 490,84 71 339.22 71
Polatizumabum Polivy 7613326020353 30mg oo 10296,57 21 34322 21

Szczegotowe dane dotyczace przetargéw zobrazowane sg w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Cena polatuzumabu wedotyny - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg

[64] 3700 825 628,90 z 22314 zt
[65] 2940 656 040,09 zt 22314 zt
[66] 19 800 4418 229,69 zt 22314 zt
[67] 13 100 2923 173,58 zt 22314 zt
[68] 3300 736 372,30 zt 22314 zt
[69] 8640 1927 954,80 zt 22314 z4
[70] 12 000 2 677 665,60 zt 22314 z4
[71] 2900 647 114,72 zt 22314 z
[72] 4300 959 514,50 z 22314 z
[73] 6 540 1459 354,84 z 22314 z
[74] 340 75 867,19 zt 22314 z
[75] 1550 34587151z 22314 z
[76] 17 580 3922 853,72 zt 223,14 z
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Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[77] 3000 669 429,36 zi 223,14 z
[78] 5500 1227 286,51 zt 22314 z4
[79] 25000 5578 470,00 zt 22314 zt
[80] 7 650 1707 011,82z 22314 zt
[81] 1500 334 714,68 zt 22314 7t
[82] 8 000 178514237 z 22314 zt
[196] 2110 47083153 71 22314 7t
[83] 13 000 2900 857,40 zt 22314 zt

Srednia wazona cena 223,14 zt

Natomiast dane ze sprawozdan z dziatalno$ci NFZ za rok 2023 przedstawiono ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt polatuzumabu wedotyny na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow
lekowych)

Srednia cena
Koszty swiadczen rozliczeniowa za
[z1] jednostke (bez
korekty DGL)

Liczba rozliczonych
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia jednostek
rozliczeniowych

Rok 2023

Polatuzumabum

vedotinum -p -
pozajelitowo 5.08.09.0000227 83 640 18 456 821,48 zt 220,67 zt

(parenteral) - 1 mg

Tabela ponizej przedstawia ceny realne opakowan polatuzumabu wedotyny w grudniu 2023 r. z
serwisu lkarPro [37] (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt polatuzumabu wedotyny — cena realna / mg — lkarPro

Cenarealnazamg

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie grudzien 2023
Polatuzumabum -
vedotinum Polivy 7613326024143 140 mg 1 fiol. Proszku 22312 zt
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 3.5.4.1.

Koszt bendamustyny okre$lono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024

r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [22], danych z przetargéw i na
podstawie komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r.
[60] oraz danych dotyczacych realnego kosztu z serwisu lkarPro [37], zawierajgcego m.in.
zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych opakowan).

Dane z Obwieszczenia MZ zamieszczono ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.
Koszt bendamustyny na podstawie Obwieszczenia MZ
. Nazwa . Limit Koszt leku
Substancja Tl Kod EAN Dawka Opakowanie IR atiE zamg

Bendamustinum  Bendamustine 5409991198183 25mg/ml 5fiol a100mg  1659,96 71 33271
hydrochloridum Accord
Bendamustinum  Bendamustine  5q,9991198145 25mg/ml 5fiol. a25m 414,99 71 33271
hydrochloridum Accord ~ Mg : g ’ ’
Bendamustinum  Bendamustine 5405050941508 25mg/ml  5fiol. (100mg)  1659,96 zi 3,327l
hydrochloridum Glenmark ’ : ’ ’
Bendamustinum  Bendamustine 5945000541497 25mgml 5 fiol. (25 mg) 414,99 71 33271
hydrochloridum Glenmark ~ Mg : 9 ’ ’
Bendamustinum Bendamustine
hydrochloridam P 5000091267292 25mg/ml 5 fiol.po 25 mg 222,00 I 1782l
Bendamustinum  Bendamustine  5q59991267085 25mg/ml Sfiolpo 100mg 888,36 I 178721
hydrochloridum Zentiva ’ ’ ’ ’

Szczegotowe dane dotyczace przetargéw dla bendamustyny zobrazowane sg w ponizszej tabeli
(Tabela 70).

Tabela 70.
Cena bendamustyny - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[38] 120 000 108 527,04 zt 0,90 zt
[49] 2500 2 679,09 zt 1,07 zt
[39] 72000 77 899,09 zt 1,08 zt
[51] 115 000 113 898,96 zt 0,99 zt
[43] 1500 2 669,76 zt 1,78 zt
[44] 7500 9 088,20 z 1,21z
[44] 625 771,12 zt 1,23z
[84] 60 000 64 665,60 zt 1,08 zt
[85] 1750 218253 zt 1,25zt
[86] 1000 1112,40 zt 1,11z
Srednia wazona cena 1,00 zt
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Natomiast dane z komunikatu DGL przedstawiono ponizej (Tabela 71). W analizie uwzgledniono
srednie koszty substancji czynnych w styczniu 2024 r.

Tabela 71.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych — dane DGL NFZ - dane za styczniu 2024 r.
Substancja czynna Kod swiadczenia Cena zamg
Bendamustini hydrochloridum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000075 1,32 zt

Tabela ponizej przedstawia realny koszt bendamustyny w grudniu 2024 r. z serwisu lkarPro [37]
(Tabela 72).

Tabela 72.
Koszt bendamustyny — cena realna / mg - IkarPro

Cenarealna za

Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie mg - grudzien
2023

ﬁ::f:;‘l‘:::gﬂn'? Bendamustine 5000991198183 25mgml 5 fiol.a 100 mg 1,743 21
ﬁ:g‘r’:;“‘l‘:rt:gl“‘,’: Be“g\?g‘:j“"e 5000091198145 2,5 mg/ml 5 fiol. a 25 mg 15034 71
ﬁ;:f:g‘l‘:ﬂgm Bendamusine 5002020241508  25mgml 5 fiol. (100 mg) 1,5262 z1
E;ﬂ‘r’:&‘l‘l‘;‘:&‘ﬁﬁ Beg:ﬁ]”r‘n‘frﬂ“e 5002020241492 2,5 mg/ml 5 fiol. (25 mg) 1,9866 71
ﬁ;::’:;‘]‘l‘:::;‘:r’: Bendariusine 5000091267202 25mgiml 5 fiolpo 25mg 1,3936 21
ﬁsz‘r’:g‘l‘:rt:gl‘l‘g Be";;’):gg“"e 5000091267285  25mgiml 5 fiol.po 100 mg 1,2954 71

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 zrédiem pochodzenia przedstawiono ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszt jednostkowe POLA + BR - dane przyjete w analizie
Substancija Przyjete koszty za mg Zrédto
Polatuzumabu wedotyny 220,45 zt Ceny realne z serwisu |lkarPro
Rytuksymab 3,15z Dane z przetargow
Bendamustyna 1,00 z Dane z przetargow

Na podstawie przyjetych kosztéow jednostkowych obliczono koszt terapii polatuzumabu wedotyny z

rytuksymabem oraz bendamustyng na cykl (Tabela 74).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 70



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

Tabela 74.
Koszt schematu polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyna 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 Bendamustyna 90 mg/m? 178,28 zi 2
wedotyny z 36 123 zt
rytuksymabem oraz
bendamustyna Polatuzumabu wedotyny 1,8 mg/kg 3343594z 1

a) obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentow, wynoszacej [JJlim2 oraz masy ciata [l kg
3.5.3.2. KOSZTY PODANIA

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) [30, 31]. W analizie
uwzgledniono koszt $wiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (Tabela 75).

Tabela 75.

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
- Kod . Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena punktu® Koszt NFZ
swiadczenia punktowa

5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 1,64 zt 798,22 7t

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Ponizej przedstawiono koszt podania polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyng
przy zatozeniu 2-dniowej hospitalizacji na cykl leczenia zgodnie z przyjetym dawkowaniem schematu
(Tabela 76).

Tabela 76.
Koszt podania schematu polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyna na cykl
Schemat Koszt podania na cykl (21 dni)
Polatuzumab wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyna 1596 zt

3.5.4. Koszty kolejnych linii leczenia

Zgodnie z rozktadem terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia (por. rozdz. 3.4.5), w analizie
uwzgledniono nastepujace substancje czynne i schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia:

e chemoimmunoterapia,

e polatuzumab wedotyny,

o tisagenlecleucel (TISA-CEL),

e AXI-CEL,
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o TAF+LEN,

¢ radioterapia,
e ASCT,

e allo-SCT.

Koszt powyzszych lekow 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. [22]. Uwzgledniono réwniez dane z
przetargdw i na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach
raportéw o realizacji programow lekowych na stronie Ikar Pro [37] oraz danych dotyczacych realnych
cen lekéw w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro [37], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot.
kwoty refundaciji 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 rozktadu liczby rozliczonych jednostek z uchwaty pomiedzy
programami (jesli substancja jest refundowana w kilku programach). Zebrane informacje
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (3.5.4.1, 3.5.4.2, 3.5.4.3, 3.5.4.4, 3.5.4.5, 3.5.4.6, 3.54.7,
3.5.4.8).

3.5.4.1. KOSZT CHEMOIMMUNOTERAPII

Koszty lekow chemoimmunoterapii

W celu wyznaczenia kosztu chemoimmunoterapii uwzgledniono koszty nastepujgcych substancji
czynnych:

e rytuksymab (posta¢ dozylna),

e deksametazon (posta¢ doustna),

e cytarabina (posta¢ dozylna),

¢ cisplatyna (posta¢ dozylna),

e etopozyd (posta¢ dozylna),

e metyloprednizolon (posta¢ dozylna),

¢ ifosfamid (posta¢ dozylna),

e mesna (posta¢ dozylna),

e karboplatyna (posta¢ dozylna),

e gemcytabina (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) [22]. W populacji docelowej refundowany

bedzie on w ramach katalogu chemioterapii.
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Cytarabina, cisplantyna, etopozyd, ifosfamid, mesna, karboplatna i gemcytabina finansowane sg w
ramach chemioterapii [22].

Koszt deksametazonu przyjeto na podstawie danych przetargowych przedstawionych w rozdziale
3.5.14.

Metyloprednizolon w formie dozylnej zgodnie z Obwieszczeniem MZ dostepny jest w ramach wykazu
otwartego, jednakze tylko we wskazaniu stwardnienie rozsiane [22]. Dlatego w celu wyznaczenia

kosztu jednostkowego metylopredniozolnu poszukiwano aktualnych przetargéw.

Ceny poszczegdlnych lekéw 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 [22] i przedstawione w ponizszej tabeli
(Tabela 77).

Tabela 77.
Ceny lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arl;;r:xani - Koszt":;ku za
Rytuksymab

MabThera 5909990418817 100 mg 2fiol. a10 ml 1097,86 zt 5,4893 zt

MabThera 5909990418824 500 mg 1 fiol. a 50 ml 274465z 5,4893 zt

Riximyo 7613421032982 500 mg 1 fiol.po 50 ml 274465z 5,4893 zt

Riximyo 7613421032975 100 mg 2 fiol.po 10 ml 1097,86 zt 5,4893 zt

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 1fiol. a10 ml 44 65 zt 0,0893 zt

Alexan 5909990181223 1000 mg 1 fiol. 220 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/5mi 1fiol. a5 ml 8,96 zi 0,0896 zt

. . Cisplatyné A A

Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 37,78 zt 0,7556 zt

Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1 mg/ml 1 fiol.a 10 mi 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. a 10 ml 7,56 zt 0,7560 zt

Cisplatinum Accord 5909990838769 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 37,78 zt 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. a2,5ml 8,00 zt 0,1600 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776115 100 mg 1 fiol. a5 ml 16,00 zt 0,1600 zt

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 73



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

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arl;si.':xani - Kosztn:gku za
Etoposid — Ebewe 5909990776214 200 mg 1 fiol. @ 10 ml 32,00zt 0,1600 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776313 400 mg 1 fiol. @20 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 zt 0,1600 zt
Etopozyd Accord 5909991233297 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 31,94zt 0,1597 zt

Ifosfamid
Holoxan 5909990241118 19 1 fiol. 115,34 zi 0,1153 zt
Holoxan 5909990241217 2g 1 fiol. 230,68 zt 0,1153 zt
Karboplatyna
Carbomedac 5909990816156 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 15,07 zt 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 zt 0,3015 zt
Carbomedac 5909990816170 10 mg/ml 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. a15 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 zt 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 1 fiol. @ 15 ml 45,22 7t 0,3015 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450015 50 mg 1 fiol. a5 ml 15,07 zt 0,3014 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477418 10 mg/mi 1 fiol. 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
Gemclabium 5909990976102 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 171,721 0,0859 21
Gemciabinum 5909990976089 100 mg/ml 1fiola 10 ml 85,86 21 0,0859 71
Gemctabium 5909990976072 100 mg/ml 1fiol.a 2 ml 18,89 21 0,0945 21
Gemsol 5909990870998 200 mg 1fiol. a5 ml 18,89 zt 0,0945 zt
Gemsol 5909990871032 1000 mg 1 fiol. @25 ml 94,45 zt 0,0945 zt
Gemsol 5909990871049 2000 mg 1 fiol. @ 50 ml 188,90 zt 0,0945 zt
Mesna

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

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 74



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

. Limit Koszt leku za
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e mg
Mesnum 5909991438647 100 mg / mi 15 amp. po 4 ml 155,69 zt 0,0259 z

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. do stycznia 2024 r. [60]. W analizie uwzgledniono $rednie koszty substancji czynnych

w styczniu 2024 r., ktére przedstawiono ponizej.

Tabela 78.
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 79.
Ceny lekow - przetargi
Przetarg Wielkos¢ pr;‘e;?rgu {Liczba Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
Rytuksymab
[87] 600 000 225594720 zt 3,7599 zi
[88] 30 000 113 400,00 zt 3,7800 zt
[41] 124 000 679 965,41 zt 5,4836 zi
[61] 90 000 484 211,52 zt 5,3801 zt
[39] 735000 2937 060,00 zt 3,9960 zt
[87] 5500 17 820,00 zt 3,2400 z
[89] 3000 11 340,00 zt 3,7800 zt
[90] 7000 20 206,37 zi 2,8866 zt
[91] 414 000 880 826,40 z 2,1276 zt
[92] 7 000 19 429,20 zt 2,7756 zt
[93] 34 000 102 081,60 zt 3,0024 zt
[94] 345 000 741 474,00 zt 2,1492 zt
[95] 550 000 1170 180,00 zt 2,1276 zt
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Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przetarg mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
[96] 240 000 552 096,00 z 2,3004 zt
[97] 34 500 134 136,00 zt 3,8880 zt
[98] 1200 000 4795 200,00 zt 3,9960 zt
[99] 42 000 167 378,40 zt 3,9852 zt

[100] 117 000 454 896,00 zt 3,8880 zt
[101] 500 000 1879 200,00 zt 3,7584 zt
[102] 40 000 155 088,00 zt 38772zt
[103] 270000 1076 004,00 zt 3,9852 zt
[104] 1000 000 1922 400,00 zt 1,9224 zt
[105] 211000 615 276,00 zt 2,9160 zt
[106] 65 000 271 479,60 zt 4,1766 zt
[107] 434 000 1260 059,98 zt 2,9034 zt
[108] 84 000 234 964,80 zt 27972 zt
[109] 260 000 1412 283,50 zt 54319zt
[110] 150 000 468 180,00 zt 31212zt
[111] 7 400 38201,76 zt 5,1624 zt
[112] 113 500 371417,40 zt 32724 zt
[113] 950 000 3108 780,00 zt 32724 zt
[114] 30 000 155 196,00 z} 5,1732 zt
[44] 14 000 45 360,00 zt 3,2400 zt
[44] 37 500 121 500,00 z} 3,2400 zt
[115] 8 500 27 540,00 zt 3,2400 zt
[116] 220 000 482 328,00 zt 2,1924 zt
[117] 960 000 2115 072,00 zt 2,2032 zt
[118] 7 000 24 192,00 zt 3,4560 zt
[119] 3600 11 780,64 zi 3,2724 zi
Srednia wazona cena 3,1512 zt

[120] 840 000 74 298,00 zt 0,0885 zt
[121] 280 000 24 766,56 zt 0,0885 zt
[42] 92 000 8 215,78 zi 0,0893 zt
[39] 1760 000 157 158,14 zt 0,0893 zt
[51] 3 046 000 290 978,77 zt 0,0955 zt
[43] 48 000 4 240,51 zt 0,0883 zt
[116] 33100 2 927,59zt 0,0884 zt
Srednia wazona cena za mg 0,0922 zt
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Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przetarg mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
Cisplatyna

[40] 54 000 40 800,67 zt 0,7556 zt
[41] 139 200 84 758,40 zt 0,6089 zt
[42] 52 500 23 680,62 z 0,4511 zt
[39] 116 500 75 869,46 zi 0,6512 zt
[56] 35000 18 654,30 zt 0,5330 zt
[56] 100 94,82 zt 0,9482 zt
[56] 6 000 3 674,16 zt 0,6124 zt
[51] 9100 5 582,27 zi 0,6134 zt
[43] 17 000 9 253,44 z 0,5443 zt
[44] 15 000 6 940,08 zt 0,4627 zt
[45] 200 000 108 860,00 zt 0,5443 zt
[122] 13 000 7 008,12 zt 0,5391 zt

Srednia wazona cena za mg 0,5859 zt

Etopozyd

[41] 370 000 59 181,41z 0,1599 zt
[42] 75000 12417,30 zt 0,1656 zt
[39] 390 000 60 779,16 zt 0,1558 zt
[56] 5000 1077,30zt 0,2155 zt
[56] 14 000 238140zt 0,1701 zt
[56] 100 000 16 726,50 zi 0,1673 zt
[51] 140 000 21 428,52 z 0,1531 zt
[47] 56 500 8 998,29 zt 0,1593 zi
[43] 80 000 13 608,00 zt 0,1701 zt
[44] 36 000 6 220,80 zt 0,1728 zi
[45] 230 000 35691,40 zt 0,1552 zt

Srednia wazona cena za mg 0,1594 zt

Metyloprednizolon

[55] 12 500 192456 zt 0,1540 zt
[55] 600 000 164 268,00 zt 0,2738 zt
[55] 60 000 4 408,99 zt 0,0735 zt
[123] 611 000 65 784,96 zt 0,1077 zt
[124] 500 000 22 134,60 0,0443 zt
[124] 15 000 1 098,36 0,0732zt
[124] 2000 549,18 0,2746 zt
[125] 1597 116 203 396,77 zt 0,1274 zt
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Przetarg

Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przyjeta oferta (kwota brutto)

Cena zamg

mg)
[126] 575000 49 601,16 zt 0,0863 zt
[127] 210 000 18 629,35 zi 0,0887 zt
[128] 975 000 42 278,30 zt 0,0434 z
[129] 20 000 1 463,62 zt 0,0732zt
[130] 527 000 57 810,24 z 0,1097 zt
[131] 304 000 20 662,99 z 0,0680 zt
Srednia wazona cena za mg 0,1088 zt
Ifosfamid

[38] 400 000 46 133,28 z 0,153 zt

[38] 2 000 000 230 666,40 zt 0,153 zt

[120] 1300 000 149 934,00 zt 0,153 zt
[61] 130 000 14 993,32 zt 0,153 zt

[42] 600 000 70 986,24 zi 0,1183 zt

[39] 1880 000 216 826,42 zt 0,1153 zt

[51] 150 000 20 482,57 zi 0,1366 zt

[43] 180 000 21 384,00 zt 0,1188 zt

[132] 240 000 27 647,41 zt 0,152 zt
[44] 10 000 1 263,06 zt 0,1263 zt

[44] 20 000 228269 zt 0,1141 zt

[47] 30 000 354932 7t 0,1183 zi

Srednia wazona cena za mg 0,1162 zt

Karboplatyna

[120] 1300 000 353 808,00 zt 0,2722 zt
[41] 1017 000 273 277,80 zt 0,2687 zt

[42] 330 500 78 561,90 zt 0,2377 zt

[39] 1 050 000 238 140,00 zi 0,2268 zi

[56] 3750 1190,70 zt 0,3175 zt

[56] 45 000 11 907,00 zt 0,2646 zt

[56] 750 280,75z 0,3743 zt

[51] 1450 391,42 z 0,2699 zt

[56] 90 000 22 453,20 zt 0,2495 zt

[43] 250 000 51 030,00 zt 0,2041 z

[44] 84 000 20 412,00 zt 0,2430 zt

[47] 68 250 15 643,37 zt 0,2292 zt

Srednia wazona cena za mg 0,2516 zt

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



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

Wielkosc¢ przetargu (Liczba

Przetarg mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
[49] 75000 3 663,36 zt 0,0488 zt
[41] 2124 000 119 104,98 zt 0,0561 zt
[42] 970 000 42 203,70 zt 0,0435 zt
[39] 2900 000 197 316,00 zt 0,0680 zt
[56] 50 000 228042z 0,0456 zt
[56] 20 000 1 836,00 zt 0,0918 zt
[56] 160 000 6 585,41zt 0,0412 zt
[51] 5200 000 650 907,19 zt 0,1252 zt
[43] 800 000 36 288,00 z 0,0454 zt
[44] 600 000 34 020,00 z 0,0567 zt
[45] 2 000 000 113 400,00 zt 0,0567 zt
[47] 201 000 9 037,98 zt 0,0450 zt

Srednia wazona cena za mg 0,0806 zt
Mesna
[41] 540 000 13 996,80 zt 0,0259 z
[133] 4200 000 108 297,00 zt 0,0258 zt
[123] 360 000 9 447,87 zt 0,0262 zt
[134] 480 000 12 571,20 zt 0,0262 zt
[49] 480 000 12 506,40 zt 0,0261 zt
[42] 360 000 9331,20 zt 0,0259 zt
Srednia wazona cena za mg 0,0259 zt

Korzystano takze z danych dotyczacych realnego kosztu lekéw w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro
[37], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundacji i liczby sprzedanych
opakowan) [37] (Tabela 80).

Tabela 80.
Ceny lekow — cena realna / mg - IkarPro
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Cena realna za mg - grudzien 2023
Rytuksymab

MabThera 5909990418817 100 mg 2fiol. a10 ml 5,2580 zt
MabThera 5909990418824 500 mg 1 fiol. a 50 ml 54415z
Riximyo 7613421032982 500 mg 1 fiol.po 50 ml 3,6825 z
Riximyo 7613421032975 100 mg 2 fiol.po 10 ml 4,0306 zt
Ruxience 5415062360521 500 mg 1 fiol.po 50 ml 3,2908 zi
Ruxience 5415062360507 100 mg 1 fiol.po 10 ml 3,2938 zi
Minimalna cena za mg 3,2908 zt
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Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Cena realna za mg - grudzien 2023

Cytarabina
Alexan 5909990181216 500 mg 1 fiol. a 10 ml 0,0871 zt
Alexan 5909990181223 1000 mg 1 fiol. a20 ml 0,0876 zt
Alexan 5909990624935 0,05 g/ml 1 fiol. a40 ml 0,0879 zt
Alexan 5909990640188 100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 0,0880 z
Minimalna cena za mg 0,0871 zt

Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 0,5134 z
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1 mg/ml 1 fiol.a 10 mi 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 za mg 0,4451 zt

Etopozyd
Etoposid — Ebewe 5909990776016 50 mg 1fiol. a2,5 ml 0,1604 zt
Etoposid — Ebewe 5909990776115 100 mg 1 fiol. a 5 ml 0,1497 z
Etoposid — Ebewe 5909990776214 200 mg 1 fiol. @ 10 ml 0,1572 z
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 19 1 fiol. 0,1149 z
Holoxan 5909990241217 2g 1 fiol. 0,1141z
Minimalna cena za mg 0,1141 zt

Karboplatyna

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 z
Carbomedac 5909990816163 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 0,2675 zt
Carboplatin Accord 5909990851058 10 mg/ml 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 zt
Carboplatin Accord 5909990776726 10 mg/mi 1 fiol.a 5 ml 0,2648 zt
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Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Cena realna za mg - grudzien 2023
Carboplatin — Ebewe 5909990450039 450 mg 1 fiol. a45 ml 0,2357 z
Carboplatin — Ebewe 5909990662753 600 mg 1 fiol. a 60 ml 0,2019 z
Carboplatin — Ebewe 5909990450022 150 mg 1fiol. a15 ml 0,2623 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450015 50 mg 1fiol. a5 ml 0,2496 zt

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

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

Carboplatin Pfizer 5909990477425 10 mg/mi 1fiol. a 15 ml 0,2544 z

Minimalna cena za mg 0,1945 zt

Gemcytabina

Gemcrabium 5909990976102 100 mg/ml 1 fiola 20 ml 0,0484 71

Gemcttabium 5009990976089 100 mg/ml 1fiol.a 10 mi 0,0538 zi
ccord

Gemcitabinum 5909990976072 100 mg/ml 1fiol.a 2 ml 0,0907 21
Accord

Gemsol 5909990870998 200 mg 1fiol. a5 ml 0,0797 zt

Gemsol 5909990871032 1000 mg 1 fiol. a25 ml 0,0470 z

Gemsol 5909990871049 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 0,0459 zt

Minimalna cena za mg 0,0459 zt

Mesna

Mesnum 5909990265831 100 mg / mi 15amp.a4 ml 0,0221 z

Mesnum 5909991392086 100 mg / mi 15 amp. po 4 ml 0,0245 z

Mesnum 5909991438647 100 mg / ml 15 amp. po 4 ml 0,0224 z

Minimalna cena zamg 0,0221 zt

Podsumowanie przyjetych kosztéw poszczegélnych lekéw wraz ze wskazaniem zrodta, na podstawie

ktérego przyjeto dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej. Przy wyborze danej ceny leku

uwzgledniono najnizszg sposréd dostepnych wartosci.

Tabela 81.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Rytuksymab 3,15z Przetargi
Deksametazon 0,58 zt Przetargi
Cytarabina 0,09 zt Cena realna z serwisu lkarPro
Cisplatyna 0,45z 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
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Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Karboplatyna 0,19z Cena realna z serwisu lkarPro
Gemcytabina 0,05z Cena realna z serwisu lkarPro

Mesna 0,02zt Cena realna z serwisu lkarPro

Uwzgledniajac do wyzej ustalonych kosztéw jednostkowych poszczegélnych substancji czynnych
dawkowanie przyjete w analizie (patrz rozdz. 3.4.7.1) oszacowano S$redni koszt kazdego ze

schematéw na cykl 21-dniowy.

Tabela 82.
Koszty schematow chemoimmunoterapii na cykl
Schemat Lek Dawka Kozzat“:i:ua na Liczb(a:y%cladaﬁ / I:‘gs:)t’kslc(gﬁr:ﬁ;l
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 zi 1
Cisplatyna 100 mg/m? 87,79 z 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 zt 1 3081z
Cisplatyna 25 mg/m? 21,95zt 4
Metyloprednizolon 500 mg 54,42 7t 5
Rytuksymab 375 mg/m? 2 330,87 zt 1
Ifosfamid 5000 mg/m? 112497 zt 1
R-ICE Karboplatyna 5 AUC (475 mg) 92,37 zH 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 2670z
Deksametazon 40 mg 23,09 zt 4
Cisplatyna 75 mg/m? 65,84 zi 1

a) obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentow, wynoszacej [ m2
Koszty podania chemoimmunoterapii

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
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chemioterapia (wraz z aktem zmieniajacym: 35/2024/DGL) [53, 54]. Swiadczenia uwzglednione w

oszacowaniu kosztéw podania chemoimmunoterapii w postaci iniekcji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 83.

Jednostkowy koszt podania lekow z katalogu chemioterapii w postaci iniekcji

Kod . - Wartos¢ Wycena

it Nazwa swiadczenia punktowa punktu® Koszt NFZ

5 08.05.0000175 hospitalizacja jednego_ dnia zwigzana z podaniem leku z 390 164 21 639,40 71
czesci A katalogu lekow
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematolggiczna'u dorostych / 686 112504 zi
zakwaterowanie (dzien 1-3)
— - 1,64 zt

5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych / 612,73 1004,88 71

zakwaterowanie (dzien 4 i kolejny)

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] 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 chemoimmunoterapii przyjeta w analizie (por. rozdz. 3.4.7.1) oszacowano $redni koszt

podania lekoéw dla kazdego schematu na cykl 21-dniowy.

Tabela 84.
Koszty podania lekow dla schematow chemoimmunoterapii na cykl
Schemat Koszt podania na cykl (21 dni)
R-DHAP 2250 zt
R-ESHAP 5385zt
R-ICE 3375zt
R-GDP 1279zt

Podsumowanie kosztéw chemoimmunoterapii

Na podstawie powyzszych kosztow, przyjetego rozktadu schematdéw (por. rozdz. 3.4.5) oraz przy

zatozeniu czasu trwania chemoimmunoterapii wynoszacego 3 cykle 21-dniowe (por. rozdz. 3.4.7.1),

oszacowano $redni koszt chemoimmunoterapii w kolejnej linii leczenia (Tabela 85).

Tabela 85.
Sredni koszt terapii chemoimmunoterapii w kolejnej linii leczenia

Kategoria kosztowa Wartosc¢
Koszt lekow 9337 zt

Koszt podania 9009 z

Koszt chemoimmunoterapii 18 346 zt
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3.5.4.2. KOSZT POLA + BR

Koszty jednostkowe polatuzumabu wedotyny, rytuksymabu oraz bendamustyny oraz koszty podania
przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 3.5.3 (Tabela 86, Tabela 87).

Tabela 86.
Koszt jednostkowe POLA + BR - dane przyjete w analizie
Substancija Przyjete koszty za mg Zrédto
Polatuzumabu wedotyny 22045zt Cena realna z serwisu lkarPro
Rytuksymab 3,15z Dane z przetargow
Bendamustyna 1,00 z Dane z przetargow

Tabela 87.
Jednostkowy koszt podania POLA + BR
Kod . . Wartosé Wycena
T e Nazwa swiadczenia punktowa punktu® Koszt NFZ
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72 164 71 798.22 71

wykonaniem programu

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Na podstawie przyjetych kosztéw jednostkowych, przyjetego dawkowania oraz czasu trwania
wynoszacego 6 cykli (por. rozdz. 3.4.7.4) obliczono koszt terapii POLA + BR (Tabela 88).

Tabela 88.
Koszt schematu polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyna
Koszt leku Liczba Koszt Liczba Koszt
Schemat Lek Dawka na dawke podan / schematu na cykli T
: cykl cykl (21 dni)  leczenia P
2
Polatuzumab Rytuksymab 375 mg/m 2 330,87 zt 1
wedotyny z 5
rytuksymabem Bendamustyna 90 mg/m 178,28 2 36 123 zt 6 216 740 zt
oraz
bendamustyng Poifégiltﬂsbu 1,8 mg/kg 33 4;5'94 1

a) obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentow, wynoszacej [JJli m2 oraz masy ciata [l kg

Ponizej przedstawiono koszt podania polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyng

przy zatozeniu 2-dniowej hospitalizacji na cykl leczenia zgodnie z przyjetym dawkowaniem schematu
(Tabela 89).

Tabela 89.
Koszt podania schematu polatuzumabu wedotyny z rytuksymabem oraz bendamustyng
Schemat Koszt podania na cykl (21 dni) Liczba cykli leczenia Koszt terapii
POLA + BR 1 596 zi 6 9579 zt
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3.5.4.3. KOSZT TISAGENLECLEUCELU

Koszt tisagenlecleucelu 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. [22], danych z przetargéw i na
podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji
programéw lekowych na stronie Ikar Pro [37] oraz danych dotyczacych realnego kosztu z serwisu
lkarPro [37], zawierajacego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundaciji i liczby sprzedanych
opakowan) (Tabela 90, Tabela 91, Tabela 92, Tabela 93).

Tabela 90.
Koszt TISA-CEL na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arl;::xani -
1200000 - 1 lub wiecej
Tisagenlecleucelum Kymriah 5909991384388 600000000 workoéw 1375 920,00 z
komoérek infuzyjnych

Dane z przetargéw zamieszczono ponizej (Tabela 91).

Tabela 91.
Cena TISA-CEL - przetargi
Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba opakowan) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za opakowanie
[135] 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 92).

Tabela 92.
Koszt TISA-CEL na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow lekowych)

Sredni koszt leku za
jednostke
Swiadczen [z] rozliczeniowg
(1 opakowanie)

Liczba rozliczonych
Nazwa swiadczenia éwiaﬁ?::enia jednostek Koszty
rozliczeniowych

Rok 2023

Tisagenlecleucelum -p -
pozajelitowo (parenteral) - 1 zest. 5.08.09.0000207 32 43 960 320 1373760 zt

Tabela ponizej przedstawia cene realng TISA-CEL w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro [37] (Tabela
93).
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Tabela 93.
Koszt TISA-CEL - cena realna / mg - lkarPro

Cenarealna/

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

Wszystkie zrédta danych (za wyjatkiem Obwieszczenia MZ) podajg taki sam rzeczywisty koszt
TISA-CEL, zostat on zatem przyjety w obliczeniach (Tabela 94). Koszt ten jest nizszy niz koszt
wynikajacy z Obwieszczenia MZ.

Tabela 94.

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. 3.5.1).

Tabela 95.
Pozostate koszty zwigzane z infuzjg TISA-CEL w kolejnej linii
Parametr Wartos¢
Koszt kwalifikacji do PL 554,32 zt
Koszt leukaferezy 766713zt
Koszt podania AXI-CEL 30 570,92 zt
Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 423812z

3.5.4.4. KOSZT AXI-CEL W KOLEJNEJ LINII

Koszt AXI-CEL w kolejnej linii 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. [22], danych z
przetargéw i na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach
raportéow o realizacji programow lekowych na stronie lkar Pro [37] oraz danych dotyczacych realnego
kosztu z serwisu lkarPro [37], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundac;ji i

liczby sprzedanych opakowan) (Tabela 96, Tabela 97, Tabela 98, Tabela 99).

Koszt AXI-CEL na podstawie Obwieszczenia MZ zamieszczono ponizej (Tabela 96).
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Tabela 96.
Koszt AXI-CEL w kolejnej linii na podstawie Obwieszczenia MZ
: Nazwa . Limit Koszt leku za
Substancja R Kod EAN Dawka Opakowanie e opakowanie
0,4 x S
. ; 1 lub wiecej
A"c'ﬁzfztﬁg:;‘e Yescata 5009991438487 1)?2%;82  workow 14098255271 140982552 71
komoérek infuzyjnych
Dane z przetargdw opisuje ponizsza tabela (Tabela 97).
Tabela 97.
Cena AXI-CEL w kolejnej linii - przetargi
Przetarg Wielkoiizlr(ﬁ:z%u (ilosc Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za opakowanie
[136] 10 14 098 255,20 zt 1409 825,52 zt
Srednia cena 1 409 825,52 zt

Informacje dotyczace kosztu AXI-CEL obliczano rowniez na podstawie sprawozdan z dziatalno$ci NFZ
(Tabela 98).

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

Sredni koszt leku za
jednostke rozliczeniowg
(1 opakowanie)

Kod Liczba rozliczonych Koszty

e 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 [37] (Tabela
99).

Tabela 99.
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 x 10”8 workoéw 1419 358,85 zt
komorek infuzyjnych
Minimalna cena za mg 1419 358,85 zt
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W analizie przyjeto najnizszy koszt AXI-CEL stosowanego w kolejnej linii na podstawie danych ze
Obwieszczenia MZ (Tabela 100).

Tabela 100.
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. 3.5.1) (Tabela 101).

Tabela 101.
Pozostate koszty zwigzane z infuzjg AXI-CEL w kolejnej linii
Parametr Wartos¢
Koszt kwalifikacji do PL 554,32 zt
Koszt leukaferezy 766713zt
Koszt podania AXI-CEL 30 570,92 zt
Koszt chemioterapii limfodeplecyjnej 423812z

3.5.4.5. KOSZT TAF + LEN

Koszty jednostkowe TAF oraz LEN oraz koszty podania przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w
rozdziale 3.5.2.1 (Tabela 102, Tabela 103).

Tabela 102.
Koszt jednostkowe TAF + LEN — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty zamg Zrédio
Tafasytamab 12,34 zt Cena realna z serwisu lkarPro
Lenalidomid 0,18 z Cena realna z serwisu lkarPro

Tabela 103.
Jednostkowy koszt podania TAF + LEN
Kod - . Wartosé Wycena Koszt
swiadczenia Nazwa Swiadczenia punktowa punktu® NFZ
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72 164 21 798,22 71

wykonaniem programu

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych, przyjetego dawkowania oraz przy zatozeniu czasu
trwania terapii TAF + LEN wynoszacego 8,3 cykli 28-dniowych (por. rozdz. 3.4.7.5), oszacowano
Sredni koszt terapii TAF + LEN w kolejnej linii leczenia (Tabela 104).
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Tabela 104.
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 18777z

3.5.4.6. KOSZT RADIOTERAPII

Czesé pacjentéw w badaniu ZUMA-7 byta kwalifikowana do radioterapii w celu utrwalenia odpowiedzi

na leczenie (radioterapia konsolidujaca). |

W tabeli ponizej przedstawiono koszty swiadczen 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 — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [33] (Tabela 105). W zestawieniu nie
uwzgledniono radioterapii $rodoperacyjnej oraz radioterapii paliatywnej, poniewaz procedury te nie
obejmujg radioterapii konsolidujacej. Uwzgledniajac liczby rozliczonych $wiadczen w 2022 roku
zgodne ze Statystykami NFZ [137] wyznaczono $redni koszt petnego cyklu leczenia radioterapii
wynoszacy 23 422 zt. Koszt ten jednakze nie obejmuje zakwaterowania pacjentéw. Nie odnaleziono
danych pozwalajacych okresli¢ czas trwania radioterapii konsolidujgcej w populacji docelowe;j.

Tabela 105.
Koszty radioterapii konsolidujacej

Nazwa produktu o Wycena Liczba swiadczen 2022
Kod produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa punkfu® 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 146zt 23873z 43038

dawki

Teleradioterapia 3D -

5.07.01.0000013 "'rﬁ';‘r’]ﬁ'(?:r?gf:;amz 14 899 146 71 21702 21 1752

tomograficznym (3D-CRT)

Teleradioterapia 3D -
catego ciata (TBI) lub

5.07.01.0000088  S7ledo cam (TAID 19768 146 21 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
tréjwymiarowym (3D)

Teleradioterapia radykalna
5.07.01.0000022 z planowaniem 7501 1,46 z 10 926 zt 325
dwuwymiarowym (2D)
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Nazwa produktu

Wycena Liczba swiadczen 2022
rozliczeniowego Koszt NFZ

Kod produktu punktu* (Statystyki NFZ)

Wartos¢ punktowa

Srednia wazona 23 422,32 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02

W ramach statystyk NFZ [137] 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
radioterapii (Tabela 106). 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
105).

Tabela 106.
Sredni koszt $wiadczenia zakwaterowania przy radioterapii uwzgledniajacy koszt leczenia radioterapia jako produkt
dosumowany

Srednia wartos¢ jednostek - Koszt
R hospitalizaci (pkt) Wycena punktu™ ) tnika
Zakwaterowanie do teleradioterapii/protonoterapii 1529212 1,46 zt 22 274 98 7t

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] 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 [33] (Tabela 107). Jest to jednoczesnie
najbardziej aktualna wycena radioterapii oraz pozwala dobraé¢ $wiadczenia, w ramach ktérych
mogtaby byé rozliczana radioterapia konsolidujgca (z wykluczeniem radioterapii paliatywnej i

Srodoperacyjnej).
Tabela 107.
Koszt radioterapii konsolidujacej uwzgledniony w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt peinego cyklu leczenia radioterapii 2342232 7 Zarzadzenie Prezesa NFZ [33]

3.5.4.7. KOSZT ASCT

Koszt ASCT okreslony zostat na podstawie sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w 2022 roku
rozliczonej grupa JGP S21 (Tabela 108) [137].

Tabela 108.
Koszt przeprowadzenia ASCT

Grupa JGP Wartosc jednostek hospitalizacji Wycena punktu® Koszt ptatnika

S$21 - Przeszczepienie autologicznych

komérek krwiotwérczych 57 761,50 1,57zt 90 547,16 zt

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 90



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

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4070.130.0202
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

3.5.4.8. 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 [33]. Oszacowany koszt
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 109).

Tabela 109.
Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzania allo-SCT
A . sz Wycena Koszt
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa R T
5.52.01.0001479  Diagnostyka potencjainego dawcy narzadow bez 1986 1,66 z1 3206,76 21

pobrania - kategoria |

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] 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) [137], jako $redni koszt wazony liczbg hospitalizacji rozliczonych wymienionymi grupami
(Tabela 110).

Tabela 110.
Koszt przeprowadzenia allo-SCT

Koszt

Liczba Wartos¢ jednostek
Grupa JGP platnika

hospitalizacji hospitalizacji ~ 'vYcena punktu”

S22 - Przeszczepienie allogenicznych

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

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

Sredni koszt 433 478,32 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] 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 [137]. 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 Kkoszty leczenia immunosupresyjnego stosowanego w celu
zapobiegania chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Podsumowanie kosztéw zawiera tabela ponizej (Tabela 111).
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Tabela 111.
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

3.5.5. Koszty monitorowania terapii

3.5.5.1. KOSZTY MONITOROWANIA TERAPII PO INFUZJI AXI-CEL — PRZED WYSTAPIENIEM
PROGRESJI

Zgodnie z zapisami proponowanego projektu PL [29] po infuzji CAR-T w ramach monitorowania stanu
pacjenta wykonywane sg nastepujace badania:

Koszt monitorowania pacjenta w | roku po podaniu AXI-CEL przyjeto taki, jak w aktualnym programie
lekowym B.12 dla produktu Yescarta® - ryczattowo zgodnie ze $wiadczeniem Diagnostyka w
programie leczenia chorych na chfoniaki z duzych komérek B aksykabtagenem cyloleucelu albo
tisagenlecleucelem — monitorowanie terapii na podstawie Zarzadzenia Nr 175/2023/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami
Zzmieniajacymi: 183/2023/DGL, 7/2024/DGL) [30, 31].
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W proponowanym PL nie okreslono, w jaki sposdb nalezy monitorowaé stan pacjentéw w kolejnych
latach po podaniu AXI-CEL az do momentu wystapienia progresji choroby. Zgodnie z rekomendacjami
Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano [138] wizyty kontrolne powinny odbywaé¢ sie co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata, co 6 miesiecy przez kolejne 3 lata, a nastepnie raz w roku. Kontrolne
wykonywanie badania PET nie jest wskazane [138], pomocne moze okazaé sie natomiast wykonanie
tomografii komputerowej. Zatozono, ze wizyty kontrolne w odbywaja sie zgodnie ze schematem
opisanym powyzej i ze podczas wizyt kontrolnych wykonywana bedzie badanie tomografii
komputerowej. Koszt badania tomografii komputerowej okre$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) [139, 140].

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 wielko$ciami kontraktow na ten produkt [32].

Tabela 112.
Jednostkowe koszty monitorowania pacjenta po infuzji AXI-CEL - 1. rok

Wartos¢  Wycena

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu®

Koszt NFZ

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

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Tabela 113.
Jednostkowe koszty monitorowania pacjenta po infuzji AXI-CEL - kolejne lata
- . - . Warto$é  Srednia warto§¢  Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktowa punktu® NFZ
5.03.00.0000025 TK: badanie glowy bez wzmocnienia 171,00
kontrastowego
TK: badanie glowy ze wzmocnieniem
5.03.00.0000094 kontrastowym 277,00
TK: badanie glowy bez i ze wzmocnieniem
5.03.00.0000027 Kontrastowym 351,00
TK glowy bez wzmocnienia kontrastowego i
5.03.00.0000098 co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem 365,00
kontrastowym
TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez 356,71 1,44 zt 514,35 z
5.03.00.0000070 wzmocnienia kontrastowego 192,00
TK: innej okolicy anatomicznej ze
5.03.00.0000095 wzmocnieniem kontrastowym 320,00
TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez i
5.03.00.0000071 ze wzmochieniem kontrastowym 415,00
TK: badanie dwoch okolic anatomicznych
5.03.00.0000096 bez wzmocnienia kontrastowego 233,00
5.03.00.0000115 TK: badanie trzech lub wigcej okolic 274,00

anatomicznych bez wzmocnienia
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o . S n Wartosé  Srednia warto§¢  Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktowa punktu® NFZ
kontrastowego
TK: badanie dwach okolic anatomicznych ze
5.03.00.0000097 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 | ze wzmocnieniem kontrastowym 491,00
TK: badanie trzech lub wigcej okolic
5.03.00.0000117 anatomicznych bez i ze wzmocnieniem 564,00

kontrastowym

TK innej okolicy anatomicznej bez
5.03.00.0000099 wzmocnienia kontrastowego i co najmniej 42400
dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 02.7220.072.02

Koszty monitorowania pacjenta po podaniu AXI-CEL naliczane wedtug krzywej PFS, zamieszczono

ponizej (Tabela 114).

Tabela 114.
Koszty monitorowania pacjenta po infuzji AXI-CEL uwzglednione w analizie
Czas po infuzji AXI-CEL Liczba wizyt na rok Roczny koszt NFZ 28-dniowy koszt NFZ
1. rok - 7 839,20 zt 600,95 zt
2. rok 4 205741z 157,72 zt
Lata 3-5 2 1028,70 zi 78,86 zt
Kolejne lata 1 514,35 zt 39,43zt

*Przyjeto na podstawie ryczaitu rocznego Diagnostyka w programie leczenia chorych na chioniaki z duzych komérek B aksykabtagenem
cyloleucelu albo tisagenlecleucelem — monitorowanie terapii

3.5.5.2. KOSZTY MONITOROWANIA TERAPII TAF+LEN

Koszty monitorowania pacjenta leczonego TAF+LEN okreslono na podstawie Zarzgdzenia 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) . Koszt monitorowania pacjenta w
1. roku po podaniu TAF+LEN przyjeto taki jak w aktualnym programie lekowym B.12 dla tafasytamabu
ryczattowo zgodnie ze $wiadczeniem Diagnostyka w programie leczenia chorych na chfoniaki B-
komdrkowe (piksantron, polatuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 1 rok leczenia. Koszt monitorowania
pacjenta w kolejnych latach po podaniu TAF+LEN przyjeto zgodnie ze $wiadczeniem Diagnostyka w
programie leczenia chorych na chfoniaki B-komdrkowe (obinutuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 2 i

kolejny rok terapii.

Wycene punktu dla $wiadczen przyjeto jako $rednig wartos$¢ punktu dla odpowiednich produktéw
kontraktowych z uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze Swiadczeniodawcami na 2024 rok
wazony wielkosciami kontraktéw na ten produkt [32].
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Tabela 115.
Jednostkowe koszty monitorowania pacjenta po infuzji TAF+LEN

Czas po o

podaniu Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Walr(ttosc Wyc: N3 Koszt NFZ

TAF+LEN punktowa punktu

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
chtoniaki B-komorkowe (piksanstron,
1. rok 5.08.08.0000102 polatuzumab, tafasytamab, ibrutynib) — 1 rok 2 528,50 1,64 zt 4146,74 zt
leczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
Kolejne lata 5.08.08.0000116 chioniaki B-komorkowe (obinutuzumab, 111264 1,64 zt 182473 zt
tafasytamab, ibrutynib) — 2 i kolejny rok terapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02

Koszty monitorowania pacjenta leczonego TAF+LEN naliczane do wystapienia progresji choroby
zamieszczono ponizej (Tabela 116).

Tabela 116.
Koszty monitorowania pacjentow leczonych TAF+LEN uwzglednione w analizie
Rok terapii TAF + LEN Roczny koszt NFZ Koszt NFZ / 28-dniowy cykl
1. rok 4 146,74 zt 317,89 zt
Kolejne lata 182473z 139,88 zt

3.5.5.3. KOSZTY MONITOROWANIA KOLEJNYCH LINII LECZENIA

Dla kazdej terapii CAR-T oraz przeszczepow komoérek krwiotworczych przyjeto koszty monitorowania
kolejnych linii takie, jak dla AXI-CEL stosowanego w 2. linii (por. rozdz. 3.5.5.1), natomiast dla terapii
TAF + LEN przyjeto koszty monitorowania zgodnie z rozdz. 3.5.5.2.

Koszt monitorowania pacjenta stosujgcego polatuzumab wedotyny w 1. roku od rozpoczecia 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)
[30, 31] (Tabela 117). Dla kolejnych lat od rozpoczecia leczenia polatuzumabem wedotyny przyjeto

koszty monitorowania takie, jak dla AXI-CEL stosowanego w 2. linii (por. rozdz. 3.5.5.1).

Tabela 117.
Koszty monitorowania pacjenta leczonego polatuzumabem wedotyny
Koszt /
_ Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Wyceng Koszt NFZ 28-
swiadczenia punktowa punktu dniowy
cykl

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000102 chioniaki B-komorkowe (piksanstron, polatuzumab, 2 528,50 1,64 zt 4146,74zt 317,89 zt
tafasytamab, ibrutynib) — 1 rok leczenia

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.312.02
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Koszty monitorowania dla pozostatych terapii rozwazanych w kolejnych liniach przyjeto na podstawie
kosztu $wiadczenia: Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (na podstawie 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 [53, 54]). 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 monitorujgce odbywaja sie Srednio co 2 miesigce.

Tabela 118.
Koszt monitorowania pozostatych terapii w kolejnych liniach
. . . Koszt / 28-
2o Kod : Nazwa swiadczenia Wartoec Wycene Liczbawizyt dniowy
swiadczenia punktowa punktu na rok cykl
5.08.05.0000008  Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,64 zt 6 203,96 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [32] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02

W tabeli ponizej zestawiono 28-dniowe koszty monitorowania terapii stosowanych w kolejnych liniach

leczenia.
Tabela 119.
28-dniowe koszty monitorowania terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia
Schemat stosowany w kolejnej linii 1. rok 2. rok Lata 3-5 Kolejne lata Zrodlo
AXI-CEL 600,95 z 157,72 z 78,86 zt 39,43 zt
Przyjeto jak dla
TISA-CEL 600,95 z 157,72 z 78,86 zt 39,43 zt AXI-CEL
Allo-SCT 600,95 zi 157,72 74 78.86 71 39,43 7 St°sgwfi’:fi’i9° w
ASCT 600,95 z 157,72 z 78,86 zt 39,43 zt
Zarzadzenia
Polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z Prezesa NFZ [30,
bendamustyng i rytuksymabem 317,89z 157,722 78,86 9432 31] od 2. roku jak
dla AXI-CEL
TAF + LEN 317,89 z 139,88 zt 139,88 zt 139,88 zt Rozdz. 3552
Zarzadzenia
Pozostate terapie 203,96 zt 203,96 zt 203,96 zt 203,96 zt Prezesa NFZ [53,
94]

Na podstawie rozktadu terapii stosowanych w kolejnych liniach po AXI-CEL i TAF+LEN (por. rozdz.
3.4.5) wyznaczono $rednie 28-dniowe koszty monitorowania kolejnych linii leczenia w ramieniu AXI-
CEL i TAF+LEN uwzglednione w analizie podstawowej oraz w scenariuszu SubTN1 uwzgledniajgcym

alternatywny rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia (Tabela 120).

Tabela 120.
Srednie 28-dniowe koszty monitorowania kolejnych linii leczenia

Koszt monitorowania kolejnych linii po A e 2. rok Lata 3-5

zastosowaniu: Kolejne lata

Analiza podstawowa
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Koszt monitorowania kolejnych linii po

At 1. rok 2. rok Lata 3-5 Kolejne lata
AXI-CEL 262 zt 191 zt 176 zt 169 zt
TAF+LEN 461 zt 164 zi 95zt 60 zt

Scenariusz SubTN1

AXI-CEL 326 zt 178 zt 146 zi 130 zt

TAF+LEN 470 zt 162 zt 91zt 55zt

W celu umozliwienia naliczenia dla kazdego pacjenta, u ktérego wystapi progresja w danym cyklu
modelu, doktadnego kosztu jego monitorowania (w tym jego zréznicowania w zaleznosci od roku po
rozpoczeciu kolejnej linii leczenia), w obliczeniach zastosowano uproszczone podejscie polegajace na
naliczeniu od razu w danym cyklu, w ktérym wystapita progresja choroby, catkowitych kosztow

monitorowania kolejnych linii leczenia.

Ze wzgledu na brak odpowiednich krzywych czasu trwania terapii kolejnych linii, w analizie przyjeto,
ze czas monitorowania pacjenta w kolejnych liniach leczenia bedzie okreslony:
e zgodnie z krzywa 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 pacjentéw.

Obie krzywe OS dostepne byly w modelu ekonomicznym w réwnolegle przeprowadzonym raporcie
HTA dotyczacym oceny AXI-CEL w populacji drugoliniowych pacjentéw z DLBCL spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do przeprowadzenia ASCT [7] (Wykres 7).

Wykres 7.
Krzywe OS z badan ZUMA-1 oraz SCHOLAR-1
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Ostatecznie sredni catkowity koszt monitorowania kolejnych linii leczenia wyznaczony na podstawie
powyzszych danych przedstawiono ponizej (Tabela 121).

Tabela 121.
Sredni koszt monitorowania kolejnych linii leczenia

. Sredni koszt monitorowania kolejnych linii leczenia
Uprzednio stosowana

terapia Analiza podstawowa Scenariusz SubTN1
AXI-CEL 7065 zt 7207 zt
TAF+LEN 7788zt 7843 zt

Powyzsze srednie koszty monitorowania zostaty naliczone jednorazowo pacjentom, ktérzy rozpoczeli

kolejng linie leczenia.

3.5.6. 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 [32] 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 zmieniajagcymi: 45/2023/DSOZ oraz 41/2024/DS0OZ) [142, 143] oszacowano koszt
poszczegolnych $wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwigzku z
czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto okreslenie takze czestosci wykonywania
poszczegdlnych typdéw $wiadczen. Na podstawie danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a
$wiadczeniodawcami w 2024 roku oszacowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum
domowym (Tabela 122).

Tabela 122.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej
. . . . Srednia warto$é punktu
Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego e e T e [T Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny 5 15.00.0000146 10238 71 6.10

paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 100,47 zt 1,00

W ponizszej tabeli (Tabela 123) przedstawiono warto$¢ jednostkowa, sumaryczny koszt $wiadczen
oraz odsetek pacjentéow korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalne;j.
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Tabela 123.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena

Sumaryczna Odsetek

Swiadczenie osobodnia liczba kontraktu pacjentow Liczba dni Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny 624,50 z1 7235 168 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. Poréwnanie AXI-CEL vs TAF+LEN

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania AXI-CEL vs
TAF+LEN.

4.1.1. Wyniki oceny klinicznej
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4.2. Porédwnanie AXI-CEL vs POLA+BR

4.2 1. Wyniki oceny klinicznej

Ponizej przedstawiono wyniki kliniczne dla AXI-CEL w populacji docelowej oraz wyniki kliniczne dla
POLA + BR dotyczace pacjentéw leczonych w 2. linii (populacja szersza i mniej obcigzona niz
populacja docelowa):
o AXI-CEL w populacji docelowej:
o Mediana PFS: 11,8 miesiecy,
o PFS w 12 miesiacu: 49%,
o OSw 12 miesigcu: 78%,
o ORR: 92%.
e POLA + BR dotyczace pacjentéw leczonych w 2. linii:
o Mediana PFS: 11,5 miesiecy,
o PFS w 12 miesigcu: 60%,
o OSw 12 miesiacu: 70%
o ORR:74% [2].

Szczegotowe zestawienie efektywnosci AXI-CEL i POLA+BR znajduje sie w opisie analizy klinicznej

2].

4.2 2. Wyniki oceny ekonomicznej _
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegélnych 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 135.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

R Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

wartos¢) zakresu zmiennosci
Zbadanie wplywu
diugosci horyzontu
H Horyzont czasowy (50 lat) 5 lat czasowego na wyniki
analizy (Rozdz. 2.5)
Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i
D Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla efektow minimalnymi
efektow zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej
(rozdz. 2.9)
Rozklad krzywej PFS dla TAF+LEN (Log- Krzywa log-normalna na podstawie
E_PFS normalny dopasowany do krzywej badania ALYCANTE dopasowana do Alte(rlgg%v;ng Iz(%lwe
Kaplana-Meiera z badania ALYCANTE) mediany PFS z badania L-MIND T
Rozktad krzywej OS dla AXI-CEL i
E OS TAF+LEN (wykladniczy dopasowany do Log-normalny dopasowany do krzywej Alternatywne krzywe
- krzywej Kaplana-Meiera z badania Kaplana-Meiera z badania ALYCANTE (Rozdz. 3.2.3)
ALYCANTE)
Rozktad terapii stosowanych w kolejnych Rli?nzi:cahdléecrza:rlli astosowan CLW KDORICH Alternatywne
SubTN1 liniach leczenia zalozenie (Rozdz.
345)
Uzytecznosci stanoéw zdrowia (Na Alternatywne zrodio

U podstawie danych z badania ZUMA-7 i
ZUMA-1 — normy polskie)

Na podstawie danych literaturowych

danych (Rozdz. 3.3)

SuBPer1 Odsetek pacjentow progresujacych i Zakres zmiany wartosci wyjsciowej: -10% Alternatywne
otrzymujacych kolejne linie leczenia (na zalozenie (Rozdz.
SuBPer2 podstawie badania L-MIND) Zakres zmiany wartosci wyjsciowej: +10% 3.4.6)
Odsetki dotyczace zuzycia zasobow . .
KS_AXI zwiazanego z podaniem AXI-CEL (Na Na podstawie badania ZUMA-7 dﬁﬁeﬁagﬁggzzg’ik})
podstawie badania ALYCANTE) Y A
Koszt podania AXI-CEL (Na podstawie Na podstawie sredniej wartosci z grupy Altematywno
K_P_AXI . 5 . h zalozenie (Rozdz.
Sredniej wartosci z grup JGP S02 i S03) JGP S02 35.1.4)
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5.2. Wyniki

9.2.1. AXI-CEL vs TAF+LEN

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analizy dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN. Analize wrazliwosci przeprowadzono w odniesieniu do wariantu

podstawowego CCA.

Tabela 136.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN - | NN

Scenariusz

AXI-CEL

TAF+LEN

Ceny progowe zbytu netto [zi]

Koszt
leku [2i]

QALY

-
=<

CUR
[21]

LY

Wzgledem CUR

Wzgledem CER

Podst.

)
. >
>
=<

H

D

E_PFS

E_OS

SubTN1

u

SuBPer1

SuBPer2

KS_AXI

K_P_AXI

X
]
0
a
N

o
m
p
N

P
[]
0
a
N

(2]
c
A
B

o
m
2
N
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Tabela 137.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania AXI-CEL vs TAF+LEN - | NG

AXI-CEL

TAF+LEN

(2]
o
3
<
°
g
o
=
o
N
]
-
£
3
[
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o
—
B

Scenariusz Koszt leku

[21]

LY

CUR
[z1]

o
>
-
=<

LY

Podst.

H

D

E_PFS

E_OS

SubTN1

u

SuBPer1

SuBPer2

KS_AXI

x
o
N
N

K_P_AXI
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I e
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5.2.1.3. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 138.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania AXI-CEL vs POLA+ER - | GG
AXI-CEL POLA+BR
Scen. Cena progowa [zi]*
Koszt [zf] Koszty leku [zi] Koszt [z1]
Podst. . I . I
SubTN1 . e . —
SuBPer1 . I . [
SuBPer2 . e . e
KS_AXI L I . [
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AXI-CEL POLA+BR
Scen. Cena progowa [zi]*
Koszt [zi] Koszty leku [z] Koszt [zi]
K_P_AXI I I I ]

a) cena zbytu netto

Tabela 139
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania AXI-CEL vs POLA+ER - | IIEIEGIGIGIGIEH
AXI-CEL POLA+BR
Scen. Cena progowa [zi]*
Koszt [zi] Koszty leku [z] Koszt [zi]

Podst. ] I [ [ |
SubTN1 I I [ I
SuBPer1 I I . I
SuBPer2 I . I I
KS_AXI I I I I
K_P_AXI I I I I

5.2.2.3. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY WRAZLIWOSCI
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6.2.

6.3.

AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentéw niekwalifikujgcych 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 wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu zdrowotnego i — w przypadku réznic —

wyjasnienia ich przyczyny.

W zwigzku, iz zadna z odnalezionych w przeszukaniu analiz (por. rozdz. A.2) nie pozwala na
poréwnanie wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w innych modelach ze wzgledu na
rozbieznosci w definicji populacji docelowej, komparatoréw, metodyki analizy i zrédet danych,

odstgpiono od przeprowadzenia walidacji konwergenciji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ 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 ALYCANTE [6] (por. rozdz. 3.2.2, 3.2.3) poréwnano z krzywg uzyskang w badaniu
L-MIND [9].

W analizie podstawowej zaréwno w przypadku PFS, jak i OS wykorzystano dane z badania
ALYCANTE, do ktérych dopasowano odpowiednie funkcje parametryczne. Dane z badania L-MIND
obejmowaty pacjentéw z populacji ogdéinej, leczonych w 2. linii, natomiast dane z badania ALYCANTE
pacjentéw z szybkimi nawrotami. Zgodnie z oczekiwanymi rezultatami zaréwno krzywa PFS oraz OS

dla pacjentdéw z szybkimi nawrotami (badanie ALYCANTE) jest nizsza niz dane dla pacjentéw z
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populacji ogolnej. W zwigzku z powyzszym wybdr krzywej z badania ALYCANTE najlepiej

odzwierciedla dane niezbedne do przeprowadzenia analizy w wybranej populacji docelowe;j.

Poréwnanie krzywej PFS oraz OS z badania ALYCANTE z danymi z badania L-MIND przedstawiono

na ponizszych wykresach.

Wykres 8.
Krzywa PFS — badania ALYCANTE i L-MIND

100 —
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Wykres 9.
Krzywa OS - badania ALYCANTE i L-MIND
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AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT

/. Podsumowanie i wnioski

WYNIKI

AXI-CEL vs TAF+LEN

AXI-CEL vs POLA+BR

Ponizej przedstawiono wyniki kliniczne dla AXI-CEL w populacji docelowej oraz wyniki kliniczne dla
POLA + BR dotyczgce pacjentow leczonych w 2. linii (populacja szersza i mniej obcigzona niz
populacja docelowa):
e AXI-CEL w populacji docelowej:
o Mediana PFS: 11,8 miesiecy,
o PFS w 12 miesigcu: 49%,
o OS w 12 miesigcu: 78%,
o ORR: 92%.
e POLA + BR dotyczace pacjentéw leczonych w 2. linii:
o Mediana PFS: 11,5 miesiecy,
o PFS w 12 miesigcu: 60%,
o OSw 12 miesigcu: 70%
o ORR:74% [2].

Szczegotowe zestawienie efektywnosci AXI-CEL i POLA+BR znajduje sie w opisie analizy klinicznej
2].

—
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WNIOSKI KONCOWE

AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna w bardzo obcigzonej i Zle rokujgcej populacii
pacjentéw z opornoscig lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.
Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych dla dorostych
pacjentéw z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B.
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Ograniczenia

e Do oceny opfacalnosci interwencji zastosowano model matematyczny. Kazdy model stanowi
uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie

ktérych zostat zbudowany.

o Efektywno$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

e Charakterystyke pacjentéw zaczerpnieto z badania ALYCANTE oraz ZUMA-7. Charakterystyka
polskich pacjentéw z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci
przyjetych w analizie. Nie odnaleziono polskich danych wiasciwych do wykorzystania w

obliczeniach analizy.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia dla AXI-CEL z badania ALYCANTE dostepne byty
jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym. Z tego wzgledu konieczna byla ekstrapolacja
danych na dtuzszy horyzont. Im dtuzszy okres ekstrapolacji wynikéw poza okres obserwacji badan,
tym bardziej wzrasta niepewnosc¢ uzyskiwanych wynikow. Krzywe przezycia dla TAF + LEN zostaty
okreslone na podstawie krzywych AXI-CEL oraz median PFS i OS z badania L-MIND dla

subpopulacji pacjentéw z szybkim nawrotem.

e W przypadku poréwnania z POLA+BR ze wzgledu na brak dostepnych danych pozwalajgcych na
ocene skutecznosci tej interwencji ograniczono sie do zestawienia wynikow zdrowotnych

przedstawianych w badaniach klinicznych oraz zestawienia kosztow terapii.

e 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.

e Udzialy lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia ustalono w oparciu o _

e W analizie nie uwzgledniono kosztow zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na zblizong czesto$¢
wystepowania AE stopnia 23 ogdtem w ramieniu AXI-CEL, TAF+LEN oraz POLA+BR [2]. Ponadto
ze wzgledu na potencjalny stosunek wielkosci kosztow zdarzen niepozadanych do pozostatych
kosztéw uwzglednionych w analizie nalezy sie spodziewac, ze ich uwzglednienie w obliczeniach

miatoby znikomy wptyw na wyniki analizy.
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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 ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

W ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego jako komparatory dla AXI-CEL w
analizowanej populacji pacjentéw wskazano tafasytamab stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i
polatuzumab wedotyny skojarzony z bendamustyng i rytuksymabem. W analizie klinicznej nie
odnaleziono badan klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie AXI-CEL ze
zdefiniowanymi komparatorami. Réwniez przeprowadzenie poréwnania posredniego na bazie
aktualnie dostepnych dowoddéw naukowych nie byto mozliwe. W analizie klinicznej zestawiono dane
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych technologii (tzw. poréwnanie naiwne). Do
oceny efektywnosci AXI-CEL postuzyly wyniki badania ALYCANTE przeprowadzonego w populaciji

docelowej niniejszej analizy.

Dla TAF+LEN odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej (L-MIND) obejmujace
pacjentow leczonych w 22 linii DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT, a zatem w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku refundacyjnym. W badaniu zaprezentowano wyniki dla
analizowanej w raporcie populacji docelowej. Tabelaryczne zestawienie wynikéw leczenia wskazuje
na mozliwg przewage AXI CEL nad schematem TAF + LEN w populacji pacjentéw z szybkim
nawrotem po 1. linii leczenia. W grupie AXI CEL w poréwnaniu z grupg TAF + LEN uzyskano diuzszg
mediane PFS (11,8 vs 9,1 mies.) oraz wyzszy odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (92%
vs 50%). Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, niepeine
raportowanie danych dla populacji docelowej w badaniu L-MIND oraz rézne okresy obserwacji w
badaniach L-MIND i ALYCANTE niemozliwe bylo wnioskowanie o ewentualnych réznicach pomiedzy
AXI-CEL a TAF + LEN. Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia statystycznej analizy
poréwnawczej, analize ekonomiczng przeprowadzono jako analize konsekwencji kosztéw. Doktadne
odzwierciedlenie konsekwencji zdrowotnych dla analizowanych interwencji przedstawiono w

przeprowadzonej analizie klinicznej [2]. W celu spetnienia formalnych wymagan co do analiz
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farmakoekonomicznych, w ramach obliczen wyznaczono wartosci QALY i CUR dla AXI-CEL i
TAF+LEN. Ze wzgledu na brak przeprowadzonej analizy pordwnawczej w analizie uwzgledniono takie
same efekty terapeutyczne mierzone w PFS i OS dla AXI-CEL i TAF+LEN, odzwierciedlone wynikami
badania ALYCANTE zaréwno dla AXI-CEL, jak i dla TAF+LEN. Postepowanie takie wydaje sie
uzasadnione w $wietle wynikdw analizy klinicznej, biorgc pod uwage dostepnos¢ dowodow

naukowych.

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 mogg dostac terapie AXI-CEL w 3. i kolejnej linii leczenia, bedg mogli zastosowac te terapie
na wczesniejszym etapie. Jednoczesnie, w przypadku zastosowania TAF+LEN w 2 linii leczenia,
istnieje istotna pula pacjentéw, ktérzy zastosujg AXI-CEL na pdézniejszym etapie, co bedzie
generowato wysokie koszty leczenia kolejnej linii w ramieniu TAF+LEN. Nalezy podkresli¢, ze program
lekowy uniemozliwia zastosowanie terapii AXI-CEL u pacjentéw, u ktérych byta ona wykorzystana

wczesniej.

Ponizej przedstawiono wyniki kliniczne dla AXI-CEL w populacji docelowej oraz wyniki kliniczne dla
POLA + BR dotyczgce pacjentow leczonych w 2. linii (populacja szersza i mniej obcigzona niz
populacja docelowa):
e AXI-CEL w populacji docelowej:
o Mediana PFS: 11,8 miesiecy,
o PFS w 12 miesigcu: 49%,
o OS w 12 miesigcu: 78%,
o ORR: 92%.
e POLA + BR dotyczace pacjentéw leczonych w 2. linii:
o Mediana PFS: 11,5 miesiecy,
o PFS w 12 miesigcu: 60%,
o OSw 12 miesigcu: 70%
o ORR:74% [2].

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania L-MIND wskazuja, ze efekty zdrowotne uzyskiwane w populacji
pacjentow leczonych w 2. linii z szybkim nawrotem choroby sg zdecydowanie nizsze, niz wyniki
uzyskiwane w ogolnej populacji pacjentdéw leczonych w drugiej lini. W zwigzku z tym nalezy
spodziewac¢ sie, ze efekty zdrowotne uzyskiwane w populacji docelowej przy zastosowaniu POLA +

BR mogg byc¢ nizsze, niz cytowane powyzej. Biorgc pod uwage brak wynikéw dla POLA + BR w
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analizowanej populacji pacjentéw, analize rowniez przeprowadzono w formie analizy konsekwencji
kosztow. W tym przypadku odstgpiono od wyznaczenia wielkosci QALY i CUR dla POLA + BR,
ograniczajgc sie do wyznaczenia kosztow analizowanych interwencji. Konsekwencje kliniczne

przedstawiono w postaci wynikdw badan klinicznych.

Réwniez w przypadku poréwnania AXI-CEL z POLA+BR dojdzie do przesuniecia kosztéw AXI-CEL z
trzeciej (lub kolejng) na drugg linie leczenia pacjentéw z populacji docelowej. Pozwoli to na skuteczne
leczenie pacjentéw na wczesniejszym etapie, co moze doprowadzi¢ (w Swietle dostepnych dowodow

naukowych) do uzyskania lepszych efektow zdrowotnych u analizowanych pacjentow.

Podsumowujgc, pomimo braku dowoddéw naukowych pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania
AXI-CEL z wybranymi komparatorami w analizowanej populacji pacjentéw, dostepne dane wskazuja,
ze terapia AXI-CEL moze sie wigza¢ z podobnymi efektami zdrowotnymi, co terapia TAF+LEN oraz
wyzszymi efektami zdrowotnymi niz terapia POLA+BR. Analizujgc koszty leczenia, nalezy wzig¢ pod
uwage nie tylko koszty ponoszone na leczenie pacjentéw uwzglednionymi interwencjami, lecz réwniez

koszty generowane w dalszym zyciu pacjentow, w szczegolnosci koszty kolejnych linii leczenia.
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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 programoéw lekowych na okres 12
miesiecy - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/791920 (31.10.2023).

Postepowanie: Dostawa lekéw, opatrunkéw, 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 réznych produktow leczniczych, w tym $rodki przeciw nadcisnieniu,
immunoglobuliny, $rodki antybakteryjne do uzytku ogdlnoustrojowego, preparaty odzywiania
wewnatrzjelitowego, srodki obnizajgce krzepliwos¢ krwi, produkty do zywienia pozajelitowego, odczynniki
laboratoryjne, srodki antyseptyczne i dezynfekcyjne, insulina, srodki znieczulajgce, srodki 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).

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).

Zamoéwienia publiczne - Szpital Wojewddzki Koszalin. Dostep: https://www.swk.med.pl/zamowienia-
publiczne/dostawy/leki-ogolne-srodki-spozywcze-specjalnego-przeznaczenia-suplementy-diety-oraz-wyroby-
medyczne-3/1749 (1.9.2023).

Moje postepowanie - ZP-271-33/23 - Dostawa lekow, w tym z programu lekowego - e-ProPublico. Dostep:
https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/60a7a0bb-f3cf-4f74-9e13-a55df3e0ba87 (1.9.2023).

12/23 - Dostawa produktéw leczniczych. POSTEPOWANIE NR Z84/31599. Dostep:
https://hospital.logintrade.net/zapytania_email, 120543,30af207d9b0d9b70b81d9¢347c6d31f8.html
(1.9.2023).

Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w ramach Programoéw Lekowych i Chemioterapii - 46 zadan.
Dostep: https://portal.smartpzp.pl/spsk1/public/postepowanie?postepowanie=43027321 (1.9.2023).

Dostawy lekéw onkologicznych oraz roznych. Numer Postepowania Postepowanie nr 75/ZP.261.38-A.2022.
Dostep: https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=34088895 (8.8.2023).

Postepowanie: Dostawa lekéw onkologicznych na potrzeby pacjentéw COZL - 4 czesci. - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/711218 (1.9.2023).

Postepowanie: Dostawa lekow onkologicznych na potrzeby COZL - 7 cze$ci. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/760692 (1.9.2023).
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Postepowanie: Dostawa lekéw cytostatycznych, w tym lekdéw cytostatycznych niezbednych do realizacji
Swiadczen z zakresu chemioterapii i programoéw 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 lekéw biorgcych udziat w ramach programoéw lekowych i chemioterapii dla potrzeb
WSZ w Koninie” - przetarg nieograniczony, o wartosci rownej lub przekraczajacej progi unijne - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/683234 (30.4.2023).

Postepowanie: Dostawa produktéw 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 produktdw farmaceutycznych oraz  produktéw
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).

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 cytostatykéw z zakresu chemioterapii i programoéw 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 postgpowanie - 2/2023 - Dostawy produktow 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.

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 lekéw 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 lekow refundowanych LA.280.19.2022 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/707845 (6.9.2023).
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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,f44a35ae44562842a316f6¢c1ae2a41d1.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 lekéow 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 lekow 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 lekdéw onkologicznych na potrzeby COZL. -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/868889 (22.4.2024).

Moje postepowanie - PN-44/23/1 - Dostawa lekéw i substancji recepturowych - e-ProPublico. Dostep:
https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/93ceeab3-3f0a-461d-9822-c3d605e6ba5c (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).

Dostawa lekow 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 produktdw 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 lekow i materiatbw medycznych do Apteki SP ZOZ Szpitala
Wielospecjalistycznego w Jaworznie - powtdrka i uzupetnienie”. Dostep:
https://szpitaljaw.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaljaw/demand/notice/public/82410/details (19.5.2023).

Platforma Marketplanet. ,Dostawa lekow i materiatbw medycznych do Apteki SP ZOZ Szpitala
Wielospecjalistycznego w Jaworznie - powtdrka i uzupetnienie”. Dostep:
https://szpitaljaw.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaljaw/demand/notice/public/82410/details (19.5.2023).
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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 Oddziatu 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 produktow leczniczych wykorzystywanych przez oddziaty
szpitala, leki stosowane w ramach programow lekowych oraz chemioterapii (czgs¢ 3) - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/850781 (23.4.2024).

DZP.242.353.2023 - Dostawa produktu leczniczego - Tisagenlecleucel. POSTEPOWANIE NR Z241/3159.
Dostep: https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania_email,129712,672f727464396910dfd3ca860b70a663.html
(31.10.2023).

Postepowanie =~ ZP-23-208UN: DOSTAWA LEKOW 80 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/863929 (22.4.2024).

Statystyka NFZ - Statystyki Swiadczenia. Dostep: https:/statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (17.5.2023).

Cheson BD, Fisher R, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, Lister TA. (2014) Recommendations
for Initial Evaluation, Staging, and Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma: The
Lugano Classification. J Clin Oncol 32(27):3059-3067.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 2/2024/DSOZ - zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/35818/.

Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Dostgp: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-
57_2023_DSOZ.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 117/2023/DGL zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1944/Zarzadzenie-117_2023_DGL (17.5.2023).

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 41/2024/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju opieka paliatywna i  hospicyjna.  Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43230/Zarzadzenie-41_2024_DSOZ.

Zarzadzenie Nr 196/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w
sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna. Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/117/.

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. (2021) Patient-Reported
Outcomes in a Phase 3, Randomized, Open-Label Study Evaluating the Efficacy of Axicabtagene Ciloleucel
(Axi-Cel) Versus Standard of Care Therapy in Patients with Relapsed/Refractory Large B-Cell Lymphoma
(ZUMA-T7). Blood 138:430.

Gordon LI, Hoda D, Shi L, Guo S, Liu FF, Braverman J, Dubowy R, Peng L, Sehgal A. (2022) P1710:
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 140.
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 sg aktualne na dzien zlozenia

wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
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
; h : e 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 Rozdz. 4
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
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 (...)

it

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. 2.9

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.3,A12
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu warto$ci 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. 2.4
2. z perspektywy wspoélnej 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 25
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§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. 10

. 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/),
o 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 141).

Tabela 141.
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 142.

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 143.
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 poszczegélnych
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 149.
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) [156] 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
[157] 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)
[16]

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
T 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)
[158]

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
[159] 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
[160] 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"[‘126°1";3 (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
[162] 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[): :3]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) [164] 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
[165] 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
[166] 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)
[167]

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) [168]

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)
[169]

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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