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Cel opracowania

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Yescarta® (aksykabtagen
cyloleucel, AXI-CEL) w poréwnaniu do wymienionego w pismie nr 0OT.423.1.15.2024.2.MPK
potencjalnego komparatora wnioskowanej interwencji, tj. schematu R-GEMOX (rytuksymab w
skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng) w terapii dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z
duzych komoérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) oraz pacjentéw z chtoniakiem z
komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell lymphoma):
e u ktérych wystgpita opornos¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
e oraz ktoérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komorek
macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)

e i spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
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Metodyka

Jak wskazano w odpowiedzi na pismo 0OT.423.1.15.2024.2.MPK, dla schematu R-GEMOX nie
odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci w populacji docelowej analizy. W analizie
odstgpiono zatem od modelowania efektéw zdrowotnych w celu wyznaczenia QALY i wspétczynnikow
kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio), a analize ograniczono do wyznaczenia kosztow

terapii.

Do oceny kosztow terapii uwzgledniono:
o koszty AXI-CEL (wraz z przygotowaniem do podania AXI-CEL obejmujgcym koszty chemioterapii
limfodeplecyjnej oraz pomostowej wraz z kosztami pobrania limfocytow T),
e $rednie koszty leczenia R-GEMOX z uwzglednieniem kosztéw lekéw i ich podania,
o koszty kolejnej linii leczenia przy uwzglednieniu upraszczajgcych zatozen dotyczacych czasu
trwania tego leczenia oraz odsetka pacjentéw przechodzgcych do kolejne;j linii leczenia (zgodnie
z danymi z badania L-MIND [2]).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych czasu, w ktérym u pacjentéw po schemacie R-GEMOX
wystepuje progresja choroby i przechodzg oni do terapii kolejnej linii, w analizie nie uwzgledniono
kosztéw monitorowania stanu zdrowia pacjentéw przed progresjg choroby; analogicznie kosztéw tych
nie uwzgledniono dla terapii kolejnych linii po AXI-CEL. Upraszczajgco nie uwzgledniono réwniez
kosztdw monitorowania kolejnych linii leczenia. Z tego samego powodu w analizie tej nie uwzgledniono
dyskontowania kosztéw — brak danych dotyczacych czasu wystgpienia kosztéw uniemozliwia
przeprowadzenie ich dyskontowania. W celu zachowania spojnosci porownywanych danych, takie samo

podejscie przyjeto, naliczajgc koszty w ramieniu AXI-CEL.
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AE Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opomego DLBCL oraz HGBL u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT - uzupeinienie

Dane zrodtowe

Dane zrédtowe dla AXI-CEL

W niniejszym opracowaniu dla ramienia AXI-CEL przyjeto zatozenia oraz dane zrédiowe zgodnie z
przyjetymi dla poréwnania AXI-CEL vs POLA+BR przedstawionymi w zatgczonej do odpowiedzi na
pismo OT.423.1.15.2024.2.MPK analizie ekonomicznej [1].

Dane zrodtowe dla R-GEMOX

3.1.1. Dawkowanie R-GEMOX

Dla schematu chemoimmunoterapii R-GEMOX zatozono podanie rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 p.c.
pierwszego dnia cyklu oraz 1000 mg/m? p.c gemcytabiny i 100 mg/m? p.c oksaliplatyny drugiego dnia
cyklu co dwa tygodnie [3].

Powierzchnig ciata przyjeto zgodnie z badaniem ZUMA-7 [1] (I

W tabeli ponizej (Tabela 1) przedstawiono podsumowanie dawkowania R-GEMOX.

Tabela 1.
Dawkowanie R-GEMOX
Schemat Lek Dawka Czestotliwosc¢ podania
Rytuksymab 375 mg/m? pc./dobe 1. dzien kazdego cyklu, co 2 tygodnie
R-GEMOX Gemcytabina 1000 mg/m? pc./dobe 2. dzien kazdego cyklu, co 2 tygodnie
Oksaliplatyna 100 mg/m? pc./dobe. 2. dzien kazdego cyklu, co 2 tygodnie

3.1.2. Czas trwania leczenia R-GEMOX

Sredni czas terapii przyjeto na podstawie badania Cazelles 2021 [3], w ktérym 196 pacjentéw z DLBCL
otrzymato tgcznie 979 cykli leczenia R-GEMOX, co przekiada sie na $rednio 5,0 cykli leczenia na

pacjenta (Tabela 2).

Tabela 2.
Srednia liczba cykli leczenia schematem R-GEMOX na podstawie badania Cazelles 2021
Parametr Wartosc¢
taczna liczba otrzymanych cykli R-GEMOX na wszystkich pacjentow w badaniu 979
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Parametr Wartosc
Liczba pacjentow w badaniu 196
Srednia liczba cykli R-GEMOX na jednego pacjenta 5,0

3.1.3. Rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia

Dla komparatora R-GEMOX ze wzgledu na brak odpowiednich danych o rozktadzie terapii w ramach
kolejnej linii po zastosowaniu tego schematu, w analizie przyjeto $rednig arytmetyczng z rozktadéw po
TAF + LEN (schemat ztozony z tafasytamabu i lenalidomidu) oraz po POLA + BR (schemat zlozony z
polatuzumabu wedotyny, bendamustyny i rytuksymabu) przyjetych w zataczonej do odpowiedzi na
pismo OT.423.1.15.2024.2. MPK analizie ekonomicznej [1] (Tabela 3).

Tabela 3.
Rozkiad terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia — analiza podstawowa - ||| EGTGTNGEIIIIIIIE
Gt Po przebytej terapii Po przebytej terapii POLA Po przebytej terapii R-
TAF+LEN +BR GEMOX?
Chemoimmunoterapia [ ] [ ] [ ]
AXI-CEL [ | | |
TISA-CEL [ [ ] [ ]
POLA + BR [ [ B
TAF + LEN [ [ ] [ ]
Radioterapia [ ] [ | [ |
ASCT [ ] [ | [ |
Allo-SCT | [ | |
Badania kliniczne [ ] [ | [ |
Razem [ | || [ |

a) przyjeto $rednig arytmetyczna z rozkiadow kolejnej linii po TAF + LEN oraz po POLA + BR

Podobnie jak dla AXI-CEL, TAF+LEN i POLA + BR, koszty kolejnych linii leczenia po R-GEMOX
naliczono dla odsetka pacjentéw otrzymujgcych kolejng linie leczenia z badania L-MIND [1, 2] (53%,
Tabela 4).

Tabela 4.
Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejng linie leczenia po R-GEMOX
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejna lini¢ leczenia po R-GEMOX 53% L-MIND [2]
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3.1.4. Koszty terapii R-GEMOX

W przypadku schematu chemoimmunoterapii R-GEMOX przyjeto uproszczone naliczanie srednich
kosztéow lekdéw oraz kosztdéw ich podania. Koszty jednostkowe lekéw oraz koszty podania dla terapii
R-GEMOX okreslono na podstawie danych uwzglednionych do wyznaczenia kosztéw terapii
pomostowej z zastosowaniem tego schematu przed podaniem AXI-CEL w zataczonej analizie
ekonomicznej [1]. Przyjeto, ze sredni czas terapii pacjenta wynosi 5 cykli leczenia (por. rozdz. 3.1.2).

Koszt schematu R-GEMOX obliczono przy uwzglednieniu powierzchni ciata pacjentéw, wynoszacej

B (oor. rozdz. 3.1.1) (Tabela 5).

Tabela 5.
Koszt schematu R-GEMOX

Substancja Dawka sLti;:sz:; ad:iia Koszt ptatnika za mg KosztRc-:I(;;rnr;Ig;erapii
Rytuksymab 375 mg/m? p.c. 1 (dzien 1) 3,15zt [ ]
Gemcytabina 1000 mg/m? p.c. 1 (dzien 2) 0,05 zt [ ]
Oksaliplatyna 100 mg/m? p.c 1 (dzien 2) 0,33 zt e

taczny koszt na cykl 2 tygodniowy I
Srednia liczba 2-tygodniowych cykli chemioterapii z zastosowaniem schematu R-GEMOX 5,0
taczny koszt terapii R-GEMOX [ ]

Ponizej przedstawiono koszt podania schematu R-GEMOX (Tabela 6) oraz catkowity koszt stosowania
chemioterapii R-GEMOX (Tabela 7).

Tabela 6.
Koszt podania schematu R-GEMOX
Parametr Wartos¢
Koszty podania na cykl 2 tygodniowy 2 250,08 zt
Catkowity koszt podania na 5 cykli 11 238,91 zt

Tabela 7.
Catkowity koszt stosowania chemioterapii R-GEMOX
Parametr Wartos¢
Koszty lekow ]
Koszty podania 11 238,91 zt
Catkowity koszt [
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4. Wyniki

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9



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

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



5.

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

Bibliografia

1. [  2iza ckonomiczna. Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®)

stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu
ztosliwosci z komorek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych. HTA Consulting 2023.

. EMA assessment report. Minjuvi. Procedure No. EMEA/H/C/005436/0000. Dostep:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/minjuvi-epar-public-assessment-report_en.pdf.

. Cazelles C, Belhadj K, Vellemans H, Camus V, Poullot E, Gaulard P, Veresezan L, Itti E, Becker S, Carvalho M,

Dupuis J, Le Bras F, Lemonnier F, Roulin L, El Gnaoui T, i in. (2021) Rituximab plus gemcitabine and oxaliplatin
(R-GemOx) in refractory/relapsed diffuse large B-cell lymphoma: a real-life study in patients ineligible for autologous
stem-cell transplantation. Leuk Lymphoma 62(9):2161-2168.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 11



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

Spis tabel

SPIS TABEL
Tabela 1.  Dawkowani€ R-GEMOX ..ottt e e e sttt e e e et e e e sneee e e eneeeeeanteeeeenneeeeannnes 6
Tabela 2.  Srednia liczba cykli leczenia schematem R-GEMOX na podstawie badania Cazelles 2021................ 6
Tabela3.  Rozkiad terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia — analiza podstawowa - [
* .......................................................................................................................... 7
Tabela4.  Odsetek pacjentow otrzymujgcych kolejna linie leczenia po R-GEMOX .........ccccooiiiiiiiiiiiiieeee e 7
Tabela 5.  Koszt schematu R-GEMOX...........o it e e e e et e e e e e e sttt e e e e e e s enssneaeaaaeeaan 8
Tabela 6. Koszt podania schematu R-GEMOX ...........ooiiiiiiiiiiie et e e e et e e e e e e e e e annes 8
Tabela7.  Catkowity koszt stosowania chemioterapii R-GEMOX...........coooiiiiiiiiiiii e 8

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 12



