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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AIC Akaike information criterion
AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd. Brak danych

BIC Bayesian information criterion

BSC Najlepsza opieka wspomagajaca (z ang. best supportive care)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Cilta-cel cilatakabtagen autoleucel

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

DRd daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
Dvd daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
EBM Evidence Based Medicine

EloPd elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EQ-5D EuroQol-5 Dimension

EQ-5D-3L EuroQol-5 Dimension-3 Levels
EQ-5D-5L EuroQol-5 Dimension-5 Levels

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GTIN Globalny numer jednostki handlowej (z ang. Global Trade Item Number)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztodw efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

Ide-cel Idekabtagel wikleucel

IRd iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

IsaPd Isatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Kd karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem

KRd Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

MMRMs mixed models for repeated meaures

MZ Ministerstwo Zdrowia
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Streszczenie

Cel

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu
oceny efektywnosci kosztowej stosowania pro-
duktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleu-
cel) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawroto-
wym i opornym na leczenie szpiczakiem mno-
gim, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej
dwie metody leczenia, w tym lek immunomodu-
lujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Bri-
stol Myers Squibb Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z
planowanym ztozeniem do ministra wtasciwego
do spraw zdrowia wniosku o refundacje produk-
tow leczniczego Abecma (Idecabtagenum vic-
leucelum), dyspersja do infuzji, 260-500 x 106
komorek, w ramach proponowanego programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkow polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce przebieg
choréb nowotworowych (okres wolny od pro-
gresji choroby — PFS, okres po wystgpieniu pro-
gresji choroby — PP, zgon). Dtugos¢ cyklu obli-
czeniowego ustalono na 7 dni.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Abecma 2025), wykorzystujgc schemat PICO

AESTIMO

(populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe).

Populacje docelowa (P) analizy stanowig dorosli
chorzy z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej dwie metody leczenia,
w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor prote-
asomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano
progresje choroby podczas ostatnio stosowa-
nego leczenia, w dobrym stanie sprawnosci, ro-
zumianym jako wynik 0-1 wg skali ECOG.

Rozwazana populacja jest zgodna z wnioskowa-
nym programem lekowym, jak rowniez popula-
cjg rejestracyjnego badania klinicznego RCT Il
fazy KarMMa-3, porédwnujgcego ide-cel i stan-
dard leczenia przeciwszpiczakowego SoC [dara-
tumumab + pomalidomid + deksametazo (DPd),
daratumumab + bortezomib + deksametazo
(DVd), iksazomib + lenalidomid + deksametazon
(IRd), karfilzomib + deksametazon (Kd), elotuzu-
mab + pomalidomid + deksametazon (EloPd)].

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
idekabtagenu wikleucelu (produkt leczniczy
Abecma) w leczeniu dorostych pacjentéw z na-
wrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, u ktdrych stosowano wczesniej co naj-
mniej dwie metody leczenia, w tym lek immu-
nomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciw-
ciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby
podczas ostatnio stosowanego leczenia. Zgod-
nie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej
w Polsce, w analizowanym wskazaniu chorzy
w stanie ECOG 0-1 mogga otrzymywac leczenie
w postaci SoC. Zatem komparatorami (C) dla
wnioskowanego produktu w analizie ekono-
micznej jest standard leczenia szpiczakowego.

W modelu uwzgledniono punktu koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas
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przezycia catkowitego, czas do wystgpienia pro-
gresji choroby oraz jako$¢ zycia pacjenta.

Dla poréwnania z SoC zastosowano technike
kosztow-uzytecznosci (CUA). Miare efektu zdro-
wotnego stanowity lata zycia skorygowane o ja-
kos¢ (QALY). Dodatkowym efektem zdrowot-
nym, przyjetym w ramach analizy kosztow-efek-
tywnosci, stanowity zyskane lata zycia (LY).

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nejibezpieczenstwa oraz zuzycia ide-cel pocho-
dzity z rejestracyjnego badania RCT Il fazy
KarMMa-3 (gtdwna publikacja Rodriguez-Otero
2023), wigczonego do analizy efektywnosci kli-
nicznej leku Abecma (AKL Abecma 2025). W ba-
daniu dokonano bezposredniego (head-to-
head) pordwnania wnioskowanej interwencji
i SoC, co pozwala na wiarygodne zestawienie ze
sobg tych strategii leczenia. Jako Zrédto warto-
$ci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystano
dane z badania KarMMa-3.

Modelowanie przezycia czasu catkowitego
i wolnego od progresji choroby oraz czasu le-
czenia przeprowadzono poprzez modelowanie
parametrycznych modeli: Weibull'a, log-logi-
styczny, wyktadniczy, Gompertz'a, uogdlniony
gamma, gamma i log-normalny do indywidual-
nych danych z poziomu pacjenta z badania
KarMMa-3.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 30 lata od rozpoczecia leczenia. Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych. Ze wzgledu na mi-
nimalne koszty ponoszone przez pacjenta od-
stgpiono od przeprowadzenia dodatkowego po-
rownania z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcéw, uznajgc jg za tozsama
z perspektywa ptatnika.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez

AESTIMO

Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o $rednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych oraz odnale-
zionych danych przetargowych. W analizie
uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw,
diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
porownywanych interwencji, a takze koszty ko-
lejnych linii leczenia po progresji choroby i pa-
liatywnej opieki korica zycia.

Ceny jednostkowe opakowan produktu Abecma
ustalono na podstawie informacji uzyskanych

od Whnioskodawcy dotyczgcych wnioskowanych

warunkow refundacji.

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowa oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdéw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania idekabta-
genu wikleucelu we wnioskowanym wskazaniu,
a takze przeglad zagranicznych raportéw agen-
cji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktdre nie majg odpowiednika
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refundowanego  w  danym  wskazaniu”

(MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa

Wariant z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem

RSS wynosi _ w poréwnaniu

z SoC.

Uzyskane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej
progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce (217 641 zt/QALY).

Zastosowanie schematu ide-cel zamiast opcjo-
nalnych interwencji skutkuje uzyskaniem istot-
nych korzysci klinicznych w postaci dodatko-
wych QALY: 3,33 QALY (4,03 LY).

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS, koszty
w ramieniu ide-cel wzrosty do 1,6 min zt
(z - w wariancie z RSS). Przektada sig to
na odpowiednio wyzsze koszty inkrementalne
wzgledem wszystkich komparatora. Wartos¢
wskaznika ICUR w pordéwnaniu ze standardem
leczenia szpiczakowego znajduje sie powyzej
progu opfacalnosci (368,0 tys. zt/QALY).

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogow wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o} minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego.

AESTIMO

Analiza wrazliwosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo-
Sci testowano zmiane 131 parametrow analizy.
Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego
wzgledem analizy podstawowej uzyskano przy
zmianie $redniego wieku pacjentéw (zmiana
w przedziela od -2,3% do +8,8%) oraz dla
zmiany stopy dyskontowania kosztéw (zmiana
w przedziale od -4,7% do +5,2%) oraz dla
zmiany sredniej powierzchni ciata. W pozosta-
tych wariantach zmiana nie przekraczata 3%.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci przepro-
wadzono obliczenia dla 12 scenariuszu moga-
cych mie¢ znaczacy wptyw na wyniki analizy
ekonomicznej. Najwiekszg zmiane wyniku inkre-
mentalnego wzgledem analizy podstawowe;j
uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym modelo-
wanie OS zaréwno w ramieniu ide-cel jak i SoC
krzywa uog. gamma (spadek o 36,6%) oraz dla
modelowania OS zaréwno w ramieniu ide-cel
jak i SoC krzywa gamma (wzrost o 30,4%). Spa-
dek 0 22,8% otrzymano przy braku zastosowa-
nia stép dyskontowania kosztéw i efektow, na-
tomiast dla wartosci stopy dyskontowania kosz-
tow i efektdw rownej 6% wynik inkrementalny
wzrést o 18,0%. Znaczny wzrost wskaznika ICUR
otrzymano réwniez dla zastosowania alterna-
tywnego zestawu uzytecznosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
wykonano 5 000 niezaleznych symulacji w opar-
ciu o odpowiednie rozktady przypisane parame-
trom modelu. Otrzymane wyniki analizy proba-
bilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw ana-
lizy podstawowej. Wskaznik ICUR wynidst

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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_ wzgledem komparatora
(analiza podstawowa: _, roz-

nica 1,29%). W zakresie Srednich kosztow inkre-
mentalnych odnotowano je-dynie 0,08% roz-
nicy wzgledem analizy podstawowej, natomiast
w zakresie efektow zdrowotnych -1,36%. De-
monstruje to szybka zbieznos¢ wynikow Sred-
nich do wartosci z analizy podstawowej.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Analogicznie jak w analizie z uwzglednieniem
RSS, w jednokierunkowej analizy wrazliwosci te-
stowano zmiane 131 parametréw analizy. Naj-
wiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgle-
dem analizy podstawowej uzyskano przy zmia-
nie sredniego wieku pacjentéw (zmiana w prze-
dziela od -2,3% do +8,7%) oraz dla zmiany stopy
dyskontowania kosztéw (zmiana w przedziale
od -4,7% do +5,2%) oraz dla zmiany dtugosci ho-
ryzontu czasowego. W pozostatych wariantach
zmiana nie przekraczata 3%.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci przepro-
wadzono obliczenia dla 12 scenariuszu moga-
cych mie¢ znaczacy wptyw na wyniki analizy
ekonomicznej. Najwiekszg zmiane wyniku inkre-
mentalnego wzgledem analizy podstawowej
uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym modelo-
wanie OS zaréwno w ramieniu ide-cel jak i SoC
krzywa uog. gamma (spadek o 36,3%) oraz dla
modelowania OS zaréwno w ramieniu ide-cel
jak i SoC krzywa gamma (wzrost o 30,3%). Spa-
dek o 23,4% otrzymano przy braku zastosowa-
nia stop dyskontowania kosztéw i efektow, na-
tomiast dla wartosci stopy dyskontowania kosz-
tow i efektdw rownej 6% wynik inkrementalny
wzrost 0 18,1%. Znaczny wzrost wskaznika ICUR
otrzymano réwniez dla zastosowania alterna-
tywnego zestawu uzytecznosci.

AESTIMO

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
wykonano 5 000 niezaleznych symulacji w opar-
ciu o odpowiednie rozktady przypisane parame-
trom modelu. Otrzymane wyniki analizy proba-
bilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw ana-
lizy podstawowej. Wskaznik ICUR wynidst -

_ wzgledem komparatora (analiza
podstawowa: | N -o:nic:

1,80%). W zakresie srednich kosztow inkremen-
talnych odnotowano je-dynie 0,04% rdznicy
wzgledem analizy podstawowej, natomiast
w zakresie efektow zdrowotnych -1,81%. De-
monstruje to szybky zbiezno$¢ wynikéw Sred-
nich do wartosci z analizy podstawowe;.

Whioski koricowe

Produkt leczniczy Abecma w monoterapii zostat
dopuszczony do obrotu na terapie Unii Europej-
skiej w leczeniu dorostych pacjentéw z nawro-
towym i opornym na leczenie szpiczakiem mno-
gim, u ktorych stosowano wczesniej co najmnie;
dwie metody leczenia, w tym lek immunomodu-
lujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.

Zastosowanie produktu leczniczego Abecma
(idekabtagen wikleucel) w monoterapii pacjen-
téw z rrMM stanowi bardziej skuteczng i bar-
dziej kosztowng strategie w stosunku poréwny-
wanych komparatoréw.

Wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta _
- w poréwnaniu z SoC. Uzyskane warto-

Sci znajdowaty sie powyzej obowigzujgcego na
moment sktadania wniosku progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce, wynoszgcego
217 641 zt/QALY.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztowej stosowania produktu lecz-
niczego Abecma (idekabtagen wikleucel) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym
lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby

podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Abecma (ldecabtagenum vicleucelum), dyspersja do infuzji, 260-500 x 10*6 komdrek, w ramach
proponowanego programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:

C90.0)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Abecma 2025.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Abecma 2025), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Abecma ze $srodkdéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci chorzy na szpiczaka mnogiego (MM) spetniajgcy

ponizsze kryteria:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza prowa-

dzacego rokowac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym lek immu-
nomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby pod-

czas ostatnio stosowanego leczenia.

Szczegdtowe zapisy programu przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Abecma 2025.

2.2  Oceniana interwencja

Abecma (ide-cel) to zmodyfikowany genetycznie autologiczny produkt na bazie komadrek zawierajgcy
limfocyty T transdukowane ex vivo przy uzyciu niekompetentnego pod wzgledem replikacji wektora len-
tiwirusowego (ang. lentiviral vector, LVV), kodujgcego chimeryczny receptor antygenu (ang. chimeric
antigen receptor, CAR), ktéry rozpoznaje antygen dojrzewania komorek B (ang. B cell maturation anti-
gen, BCMA), obejmujgcy pochodzacy od myszy, jednotaricuchowy fragment zmienny (ang. single-chain
variable fragment, scFv) skierowany przeciwko ludzkiemu BCMA, potgczony z domeng kostymulujaca 4-

1BB i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

Produkt leczniczy Abecma zostat dopuszczony do obrotu na terapie Unii Europejskiej w leczeniu doro-
stych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wcze-
$niej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciw-

ciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Szczegbdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Abecma

2025.

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory jako tzw. istnie-
jaca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang interwencje.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Oceniang interwencjg jest zastosowanie terapii CAR-T idekabtagenem wikleucelu w ramach programu
lekowego do leczenia dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego, w stanie sprawnosci 0-1 wedtug
skali ECOG (stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza prowadzgcego rokowac przezycie co naj-
mniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Rozpatrywany pro-
blem decyzyjny dotyczy wiec sytuacji, gdy pacjenci otrzymajg oceniang terapie CAR-T w 3 lub kolejnych

liniach leczenia.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych, w tym w polskich, terapig zalecang u pacjentow
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym sg przede wszystkim terapie CAR-T lub sche-
maty tréjlekowe uwzgledniajgce nowoczesne leki (inhibitory proteasomodw, leki immunomodulujgce
oraz przeciwciata monoklonalne). Nalezy jednak podkresli¢, ze najnowsze z odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej, w ktérych wprost wyrazono rekomendacje dla leczenia chorych na R/R MM, ktdrzy
otrzymali juz 2 lub wiecej linie leczenia to zalecenia pétnocnoamerykanskie NCCN 1.2025 i wytyczne
polskie PGSz 2022/2023. W zwigzku z tym dobdr komparatoréow przeprowadzono w oparciu o te doku-
menty, odnoszac je jednoczesnie do polskiej sytuacji refundacyjnej. W ponizszej tabeli zestawiono tera-
pie rekomendowane wytycznymi PGSz 2022/2023 (ostania aktualizacja przez rejestracjg produktu Abe-
cma) i NCCN 1.2025 (opcje preferowane) z ich statusem refundacyjnym. W pierwszej kolejnosci wymie-

niono terapie wskazywane w obu dokumentach i jednoczesnie refundowane.

Wedtug omawianych wytycznych stosowanie produktu leczniczego Abecma jest rekomendowane w 3
i kolejnych liniach leczenia (PGSz 2022/2023 od 4 linii leczenia; NCCN 1.2025 od 3 linii leczenia). Odna-
lezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze dobdr terapii drugiej (i kolejnych linii) u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym powinien byc¢ zindywidualizowany, zalezny przede wszystkim od rodzaju
wczesniej stosowanego leczenia oraz jego efektywnosci. Biorgc pod uwage kryteria refundacyjne w pro-
ponowanym i obowigzujgcym programie lekowym oraz wytyczne kliniczne wéréd komparatoréw nalezy
wskazaé przede wszystkim terapie bedace standardowym leczeniem przeciwszpiczakowym (SoC) stoso-
wanymi w Polsce poczawszy od trzeciej linii leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego

(komparatory gtéwne), tj.:

e daratumumab + bortezomib + deksametazo (DVd), ktéry w Polsce finansowany jest w drugiej
do czwartej linii leczenia, u chorych bez opornosci na bortezomib;
e daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd), ktory jest refundowany w drugiej do czwar-
tej linii leczenia;
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EloPd), ktéry jest refundowany poczawszy od trze-
ciej linii leczenia (w tym u wczesniej leczonych schematami zawierajgcymi lenalidomid i inhibitor
proteasomu) u pacjentéw, u ktorych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby;
iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd), ktéry jest refundowany od drugiej do czwartej
linii leczenia u pacjentéw z brakiem opornosci na lenalidomid, wytgcznie gdy stwierdza sie obec-
nos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka [del(17p), t(4;14) lub t(14;16)];
izatuksymab + pomalidomid + deksametazon (IsaPd), ktéry jest finansowany poczgwszy od trze-
ciej linii leczenia po leczeniu schematami zawierajgcymi lenalidomid i inhibitor proteasomu;
schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd), ktéry jest finansowany jest w warun-
kach polskich w 2-4 linii terapii;

pomalidomid + bortezomib + deksametazon (PVd), ktory jest finansowany w warunkach pol-
skich w 2-4 linii terapii, u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali schemat zawierajgcy lenali-
domid, i w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby;

karfilzomib + deksametazon (Kd), ktory jest refundowany od drugiej do czwartej linii leczenia;
pomalidomid + deksametazon (Pd), ktéry jest finansowany jest w warunkach polskich poczgw-
szy od trzeciej linii leczenia u chorych otrzymujgcych wczesniej lenalidomid i inhibitor protea-
somu, u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby;

teklistamab (Tec), ktéry jest finansowany poczawszy od czwartej linii leczenia, u pacjentdéw
u ktérych stosowano lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-

CD38 i w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakornczeniu nastgpita progresja choroby.

W niniejszej analizie jako gtéwny komparator przyjeto standardowe leczenie, w ramach ktérego

uwzgledniono schematy DVd, IRd, Kd i EloPD, co jest zgodne ze schematami przyjetymi w badaniu reje-

stracyjnym KarMMa-3. Szczegdtowy opis doboru komparatoréow przedstawiono w APD Abecma 2025.

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone

w liczbie lat skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

o nastepujgce punkty kofcowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

Abecma

czas przezycia do progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), zdefiniowany jako
czas od momentu randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu

niezaleznie od przyczyny, w zaleznosci ktére wystgpito jako pierwsze,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival), zdefiniowany jako czas od momentu ran-
domizacji do zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny;

e czas trwania leczenia (ToT, z ang. time on treatment), zdefiniowany jako czas leczenia do mo-
mentu progresji choroby lub wystgpienia zdarzen niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynu-
acje leczenia;

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej zardwno dla produktu leczniczego Abecma i komparatora po-
chodzity z poréwnania head-to-head przeprowadzonego w miedzynarodowym, wieloosrodkowym kon-
torolowanym badaniu klinicznym Ill fazy z randomizacjg dla leku Abecma (KarMMa-3, publikacja gtdéwna

Rodriguez-Otero 2023, data odciecia 18 kwietnia 2023 r). W szczegdlnosci:

e dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii zaczerpnieto z ramienia stosujgcego
ide-cel w badaniu KarMMA-3 (populacja mITT; n=225),
e dane dotyczace skutecznosci terapii standardowej zaczerpnieto z ramienia standardowej terapii

w badaniu rejestracyjnym KarMMa-3 (populacja mITT, n=126).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczono — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

3 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Abecma
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

W chwili obecnej produkt leczniczy Abecma (idekabtagen wikleucel) nie podlega refundacji ze srodkow

publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 18/12/2024).

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Abecma ze $rodkéw publicznych w ramach ist-
niejgcego programu lekowego B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.
Whnioskuje sie o utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzityby wytgcznie wniosko-

wane produkty lecznicze zawierajgce idekabtagen wikleucel.

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego wynika z wnioskowania

o refundacje produktu leczniczego Abecma w ramach programu lekowego. Historycznie wszystkie leki

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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stosowane w ramach programu leczenia szpiczaka plazmocytowego posiadajg wtasne, odrebne grupy

limitowe,

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg, produkt leczniczy Abecma bedzie wyda-

wany $wiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 1).

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odpfatnosci — Abecma.

Kwalifikacja do kryte-

Kryterium kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 rium

Bezpfatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu nowotworu

ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo  Spetnia kryterium.

choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego

Whnioskowana refunda-
cja w ramach pro-
gramu lekowego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni Nie spefnia kryterium.

30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Ni tnia k ium.
ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 e spefnia kryterium

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej urzedowe cena zbytu za opakowanie jednostkowe wnio-
skowanej prezentacji produktu Abecma wynosi _ za opakowanie Abecma (ldecabtagenum
vicleucelum), dyspersja do infuzji, 260-500 x 10*6 komdrek. Jednoczesnie niniejsza prezentacja bedzie

wyznaczata wysokos$¢ limitu finansowania w nowoutworzonej grupie limitowe;j.
Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Abecma przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Abecma.

Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania
zbytu [z1] brutto [z4] [z1]

Abecma, 260-500x 1076 komorek,  puy I N

dyspersja do infuzji

Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt]

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Abecma obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), ktéry polega na _
_. Po uwzglednieniu propozycji Wniosko-
dawcy dotyczacej RSS, efektywny koszt refundacji dla ptatnika wynosi _ za produkt
Abecma (Idecabtagenum vicleucelum), dyspersja do infuzji, 260-500 x 1026 komérek _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Abecma podsumowano w ponizszej ta-

beli (Tabela 3).

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wi-

kleucel).
Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac¢ farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3
Grupa limitowa®
Podstawa limitu
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing scheme)

Opakowania jednostkowe
idekabtagen wikleucel
1 worek po 10-30 ml, 30-70 ml lub 55—-100 ml|
dyspersja do infuzji
260-500 x 106 komdrek

W ramach programu lekowego

Nowa odrebna grupa limitowa, ktorg utworzytby produkt leczniczy Abecma

Tak

bezptatny
0,00 zt

Y urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (6% od urzedowej ceny zbytu);

4 nowa, odrebna grupa limitowa;

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Abecma 2025)

e Analizy klinicznej, w ramach ktoérej poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania

produktu leczniczego Abecma oraz technologii opcjonalnych (AKL Abecma 2025).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktory zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzgdzono w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-

niki przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dla kluczowych parametrow modelu kosztédw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano rowniez probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamiesz-

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-

kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu o modelowa-

nie przebiegu leczenia u jednego usrednionego pacjenta, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

4.2  Technika analityczna

Majac na uwadze wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy wnioskowang interwencja a standardowo stosowanymi
schematami leczenia (na podstawie badania KarMMa-3, zob. AKL Abecma 2025) zgodnie z wymaga-
niami minimalnymi (MZ 24/10/2024) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przeprowa-
dzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszo-
nych przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wsréd pacjentéw, wyrazonych w uniwersalnej,

niespecyficznej dla choroby jednostce efektu (QALY).

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e 0szacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e 0szacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, z ang,
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Abecma, dla ktdérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatko-

wego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 217 641 zt.

Badanie KarMMa-3 (gtdwna publikacja Rodriguez-Otero 2023, data odciecia danych: 18 kwietnia 2023

r.) byto globalnym badaniem open label |ll fazy z randomizacjg, w ramach ktérego poréownywano

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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skutecznosc terapii idekabtagen wikleucelu i standardowo stosowanych schematéw leczenia u chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej
dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Randomizacji poddano 386 pa-
cjentow (populacja ITT, z ang. intention-to-treat), z czego 254 wtgczono do grupy otrzymujgcej produkt
leczniczy Abecma, a 132 do grupy leczonej standardowymi schematami leczenia. Mediana czasu obser-

wacji wynosit 18,6 (0,4-35,4) miesigca.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w populacji ITT w ramieniu ide-cel byta rowna
13,3 (95% Cl: 11,8-16,1) miesigca, a w ramieniu SoC — 4,4 (95% Cl: 3,4-5,9) miesigca. Wartos¢ hazardu
wzglednego HR(PFS) ide-cel vs SoC wynosi 0,49 (95% Cl: 0,38-0,65, p<0,001). Szczegdtowe wyniki bada-
nia KarMMa-3 przedstawiono w AKL Abecma 2025.

Dodatkowo wyrdzniono populacje mITT (N = 351, z ang. modified intention-to-treat) obejmujacej w ra-
mieniu ide-cel wytgcznie pacjentéw, ktorzy otrzymali terapie produktem leczniczym Abecma (n = 225)
oraz wytgcznie pacjentéw aktywnie leczonych z powodu rrMM w ramieniu komparatora (n = 126), ktérg
uwzgledniono w ramach analizy podstawowej. W ramieniu ide-cel mediana PFS wynosita 14,5 (95% Cl:
12,2-17,3) miesigca, a w ramieniu SoC — 4,4 (95% Cl: 3,4-5,9) miesigca. Warto$¢ hazardu wzglednego
HR(PFS) ide-cel vs SoC wynosi 0,43 (95% Cl: 0,33-0,56, p<0,001). Szczegdtowe wyniki badania KarMMa-
3 przedstawiono w AKL Abecma 2025.

W badaniu wykazano wyzszg skutecznos¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora w ocenie istot-
nego klinicznie, pierwszorzednego punktu koncowego — czasu przezycia catkowitego. Oznacza to, ze
w ramach badania RCT wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad komparatorem. Tym samym nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym,
w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadze-

nia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

4.3  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel (zwany dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA). Wersja elek-
troniczna modelu zaadaptowana do polskich warunkéw zostata dotgczona do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Strukture wykorzystanego modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wykres 1. Schemat graficzny modelu.

Stan po
progresji (PD)

Do modelowania wykorzystano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM),

w ktorym wyodrebniono trzy stany:

e stan przed progresjg choroby — stan poczatkowy modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw
bez progresji choroby lub ze stabilng choroba. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w tym stanie
bezposrednio zalezny jest od krzywej PFS modelowanej w oparciu o dane przezycia wolnego od
progresji w badaniu KarMMa-3,

e stan po progresji choroby — uwzglednia pacjentow, u ktorych nastgpita progresja choroby lub
doszto do jej nawrotu. Odsetek pacjentdw przebywajgcych w tym stanie jest rowny réznicy mie-
dzy odsetkiem pacjentdw pozostajgcych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg przezycia
catkowitego w badaniu KarMMa-3 oraz odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji choroby
(PFS).

e zgon — zmarli pacjenci wtgczani sg oraz pozostajg w stanie zgonu przez caty przyjety horyzont

przeprowadzonej analizy. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastgpit zgon réwny jest rdznicy 1-0S.

Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie mnozono przez
prawdopodobienistwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone koszty i QALY
w kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty poréwnywanych interwencji stanowity sume kosztow

i QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach dozywotniego horyzontu modelu.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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4.4  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang perspek-

tywa PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych
przez Swiadczeniobiorcow, z tego wzgledu w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicz-

nego i swiadczeniobiorcéw (PPP+P), uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika publicznego.

4.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W badaniu KarMMa-3 sredni wiek pacjentéw w populacji ITT wynosit 63,0 lat, w zwigzku z czym przyjeto
horyzont czasowy rowny 30 lat, co odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu. W ramach ana-

lizy wrazliwosci testowano alternatywne dtugosci horyzontu czasowego.

4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu (30 lat) podzielono na cykle o dtugosci 1 tygodnia (7 dni), co pozwala doktad-
nie oszacowac koszty ponoszone w zwigzku z terapig produktem leczniczym Abecma oraz komparato-
rem. W modelu zastosowano standardowag korekte potowy cyklu uwzgledniajaca fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku badz koricu danego cyklu.

4.7  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zalecane przez polskie wytyczne oceny technologii me-

dycznych (AOTMIT 2016), tj. roczne stopy dyskontowe rowne 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera rowniez wariant, w ktérym nie dyskonto-

wano kosztow ani efektow zdrowotnych.

5 Parametry kliniczne modelu (CUA)

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jakos¢ (QALY), a takze niektére kategorie
kosztéw (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efek-

tywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), zdefinio-
wany jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przy-
czyny;

e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. overall survival), zdefiniowany jako czas od ran-
domizacji do zgonu z dowolnej przyczyny;

e czas trwania leczenia (ToT, z ang. time-on-treatment), zdefiniowany jako czas od rozpoczecia
leczenia do jego przerwania niezaleznie od przyczyny,

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej idekabtagenu wikleucelu i SoC pochodzity z badania klinicznego
[l fazy z randomizacjg KarMMa-3, w ramach ktérego poréwnywano ze sobg strategie leczenia produk-
tem leczniczym Abecma i schematami leczenia standardowo stosowanymi w leczeniu rrMM: daratumu-
mab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (DPd), daratumumab w skojarzeniu z bortezo-
mibem i deksametazonem (DVd), iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IRd),
karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) oraz elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (EloPd). Dzieki bezposredniemu porownaniu w ramach badania rejestracyjnego
uwzglednionych w analizie interwencji, efektywnos¢ kliniczng wyznaczono bez koniecznosci przeprowa-

dzenia poréwnania posredniego, co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw analizy.

Szczegdty dotyczace badania KarMMa-3 oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczeristwa obu te-
rapii przedstawiono w analizie klinicznej AKL Abecma 2025. W kolejnych podrozdziatach ograniczono sie

do omowienia wynikéw klinicznych bedgcych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicz-

nego.
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



26 AESTIMO

5.1 Charakterystyka populacji docelowe;j

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania KarMMa-3 dla populacji ITT i mITT. Charakterystyki wykorzystane w ana-

lizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie KarMMa-3).

Charakterystyka ITT mITT

Sredni wiek [ [

Odsetek kobiet 39,1% 38,5%
Srednia masa ciata [

Powierzchnia ciata -

Parametry masy i powierzchni ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia poréwnywanych interwenc;ji
(zob. Rozdziat 6), natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek kobiet) wykorzystano pomocniczo

w kalkulacjach Smiertelnosci ogdlnej.

5.2 Analiza przezycia

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zawarte w modelu uwzgledniajg przezycie catkowite (OS) oraz
czas wolny od progresji choroby (PFS). Modele parametryczne dopasowano w oparciu o indywidualne
dane pacjenta z badania rejestracyjnego KarMMa-3, przeprowadzonego w celu oceny réznic w przezy-

ciu miedzy pacjentami leczonymi ide-cel i SoC.

5.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

W analizie podstawowej do modelowania danych o przezyciu catkowitym w populacji mITT wykorzy-
stano dwuetapowa estymacje skorygowana krzyzowa (crossover-adjusted), co wynika z wstepnie prze-
widywanego wysokiego stopnia krzyzowania. Crossover-adjusted OS zostat wybrany ze wzgledu na naj-
lepsze odzwierciedlenie uzyskiwanych pacjentéw leczonych w ramieniu komparatora, ktérzy obecnie
nie mogg otrzymac terapii ide-cel w ramach dalszej linii leczenia. W celu okreslenia poprawnosci wybory
metody modelowania przeprowadzono test Schoenfelda oraz wykonano wykres hazardu log-skumulo-

wanego, co przedstawiajg dwa kolejne wykresy.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wykres 2. Test Schoenfelda — wykres reszt dla dwuetapowej estymacji OS skorygowanej krzyzowo.

Grambsch-Therneau Test p = 0.1142
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Wykres 3. Wykres hazardu log-skumulowany dla dwuetapowej estymacji OS skorygowanej krzyzowo.

—— Arm B (Standard Regimens)
—— Arm A (Ide-cel)

0 Test for proportional hazard assumption
Arm A (Ide-cel) vs Arm B (Standard Regimens) p=0.1142

14

3

log(cumulative hazard)

log(time)

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Test Schoenfelda nie wykazat zmiany zatozen zwigzanych z zachowaniem hazardu proporcjonalnego
(p=0,1142), natomiast wykres hazardu log-skumulowanego wykazat krzyzowanie sie krzywych
w dwdch punkach, co sugeruje przeprowadzenie modelowania krzywych niezaleznie w obu ramionach

terapii.

W kolejnym kroku wykonano niezalezne dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-
Meiera dla obu poréwnywanych interwencji. Skutecznos¢ leczenia z badania KarMMa-3 ekstrapolo-
wano wykorzystujgc najczesciej stosowane w analizach przezycia modele parametryczne: wyktadniczy,
Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony gamma. Do oceny dopasowania mo-
deli do danych klinicznych wykorzystano kryteria informacyjne Akaike (AIC, z ang. Akaike information
criterion) i bayesowskie (BIC, z ang. Bayesian information criterion) i ocene wizualng krzywych. Dopaso-

wane krzywe przedstawiajg Wykres 4 i Wykres 5.

Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu catkowitym z badania KarMMa-
3 —ramie ide-cel.
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Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



29 AESTIMO

Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu catkowitym z badania KarMMa-

3 —ramie SoC.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych przy wykorzystaniu kryteriéw AIC i BIC.

Tabela 5. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do danych OS z badania KarMMa-3.

Model parametryczny AIC BIC
Ide-cel
Wyktadniczy 849,88 853,29
Weibulla 850,13 856,97
Gompertza 851,83 858,66
Gamma 849,24 856,07
log-normalny 841,21 848,04
log-logistyczny 846,55 853,38
uogdlniony gamma 839,30 849,55
SoC
Wyktadniczy 346,00 348,84
Weibulla 332,98 338,65
Gompertza 335,83 341,50
Gamma 333,10 338,77
log-normalny 335,08 340,75
log-logistyczny 332,95 338,62
uogdlniony gamma 334,96 343,47
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Na podstawie wizualnej oceny dopasowania oraz oceny wg kryterium Bayesowskiego i Akaikego do ana-

lizy podstawowej w ramieniu ide-cel i SoC wybrano model log-normalny.

5.2.1 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Do modelowania przezycia wolnego od progresji choroby dla obu ramion analizy wykorzystano dane
z badania rejestracyjnego dla wnioskowanej interwencji. Uzyskane krzywe testowano w celu sprawdze-
nia zatozen do zastosowania hazardu proporcjonalnego. Wynik testu Grambsch-Therneau nie wskazy-
wat na odstepstwa od zatozen hazardu proporcjonalnego (p = 0,1419), jednakze obserwowane byty
zmiany trenddéw w czasie, co przedstawiono na kolejnym wykresie. Z tego wzgledu modelowanie prze-

zycia w stanie PFS przeprowadzono poprzez niezalezne dopasowanie krzywych do obu ramion analizy.

Tabela 6. Test Schoenfelda — wykres resztowy dla PFS.

Grambsch-Therneau Test p = 0.1419

Beta(t) for treatment

Time:

Skutecznos$¢ leczenia z badania KarMMa-3 ekstrapolowano wykorzystujgc najczesciej stosowane w ana-
lizach przezycia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-nor-
malny i uogdélniony gamma. Do oceny dopasowania modeli do danych klinicznych wykorzystano kryteria
informacyjne Akaike i bayesowskie i ocene wizualng krzywych. Dopasowane modele przedstawiajg wy-

kresy ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wykres 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu wolnym od progresji choroby
z badania KarMMa-3 — ramie ide-cel.
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Wykres 7. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu wolnym od progresji choroby
z badania KarMMa-3 — ramie SoC.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych wg kryteriow AIC i BIC.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 7. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do danych PFS z badania KarMMa-3.

Model parametryczny AIC BIC
Ide-cel
wyktadniczy 1373,11 1376,53
Weibulla 1367,38 1374,22
Gompertza 1 368,388 1375,71
gamma 1367,42 1374,26
log-normalny 1 380,25 1387,08
log-logistyczny 1374,98 1381,81
uogodlniony gamma 1369,36 1379,61
SoC
wyktadniczy 740,98 743,82
Weibulla 742,25 747,92
Gompertza 738,48 744,15
gamma 742,97 748,65
log-normalny 723,06 728,73
log-logistyczny 728,97 734,65
uogodlniony gamma 722,05 730,56

Wedtug kryteriow AIC i BIC w ramieniu ide-cel najlepszym dopasowaniem cechuje sie Weibulla, jednakze
na podstawie oceny wizualnej stwierdzono, ze model ten moze zawyzac przezycie wolne od progresji
choroby pacjentow. Z tego wzgledu w analizie podstawowej przyjeto drugi w kolejnosci najlepiej dopa-
sowany model Gompertza. W przypadku standardowo stosowanych schematéw leczenia najlepsze do-
pasowanie wg kryteriéw AIC i BIC uzyskano dla modelu log-normalnego, co potwierdzono réwniez po-
przez ocene wizualng dopasowania, z tego wzgledu przyjeto go do estymacji PFS w analizie podstawo-

wej.

5.3 Czas trwania leczenia (ToT)

Terapia produktem leczniczym Abecma stosowana jest w postaci jednorazowej infuzji, z tego wzgledu
w analizie nie modelowano czasu trwania leczenia dla wnioskowanej interwencji. W przypadku kompa-
ratorow zgodnie z kartami charakterystyk produktéw oraz aktualnymi zapisami programu lekowego
B.54 terapie mogg by¢ stosowane do czasu progresji choroby lub leczenie moze zostac przerwane wcze-
$niej przez lekarza prowadzgcego m.in. z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych. Oznacza to, ze

leczenie moze zostacé przerwane wczesniej niz nastgpi progresja choroby, dlatego na podstawie danych

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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z badania KarMMa-3 przeprowadzono ekstrapolacje czasu leczenia. Do krzywej Kaplana-Meiera dopa-

sowano modele parametryczne, co przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 8. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o czasie leczenia z badania KarMMa-3 —
ramie SoC.

Tabela 8. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do danych ToT z badania KarMMa-3.

Model parametryczny AIC BIC
wyktadniczy 834,92 837,75
Weibulla 833,79 839,46
Gompertza 835,30 840,98
gamma 833,08 838,75
log-normalny 842,82 848,50
log-logistyczny 841,20 846,88
uogdlniony gamma 834,62 843,13

Zgodnie z wynikami oceny dopasowania wg kryteriow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem cechuje sie
model gamma, co zostato potwierdzone rowniez oceng wizualng dopasowania. Z tego wzgledu model

ten przyjeto do modelowania w ramach analizy podstawowe;].

5.4 Zdarzenia niepozadane

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pochodzity z badania rejestracyjnego KarMMa-3.
W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym. Wyta-
czono przy tym zdarzenia, ktore wystagpity u mniej niz 5% pacjentow (tzn. dane zdarzenie niepozadane
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wezesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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zostato uwzglednione w analizie, jezeli wystgpito u co najmniej 5% pacjentdw w ramieniu ktérejkolwiek
z ocenianych interwencji). W analizie uwzgledniono wystgpienie wszystkich zdarzen niepozadanych
wtgcznie ze zdarzeniami wystepujgcymi w trakcie leczenia pomostowego, chemioterapii limfodeplecyj-
nej oraz infuzji ide-cel. W podgrupie mITT uwzgledniono wytacznie zdarzenia niepozgdane zwigzane

z leczeniem, tzn. zdarzenia, ktore wystapity po infuzji (zob. Tabela 9).

Tabela 9. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia >3.
ITT mITT

Zdarzenie niepozadane
SoC ide- SoC

Anemia

Zespot uwalniania cytokin
w stopniu 1/2

Zespot uwalniania cytokin
w stopniu 3+

Goraczka neutropeniczna
Nadcisnienie
Hipofosfatemia
Leukopenia
Limfopenia
Neutropenia
Zapalenie ptuc

Trombocytopenia

5
o)
i
%
o)
o

Hipokaliemia

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych postuzyty do oszacowania kosztéw leczenia AEs oraz

obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen.

5.5 Uzytecznosci standéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla idekabtagenu wikleucelu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano in-

deksy uzytecznosci dla nastepujgcych standw zdrowotnych:

e Okres przed progresjg choroby,
e Okres po progresji choroby,

e /Zgon.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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5.5.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajacych po-
pulacji chorych na szpiczaka plazmocytowego, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzy-
tecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtéwny
wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016,

MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci dla standw zdro-

wia zdefiniowanych w modelu, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016.

Warunkiem wykorzystania zidentyfikowanego przegladu systematycznego jako zrédta danych o warto-
$ciach uzytecznosci sg: brak watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktu-
alnos¢ (od 5 lat do momentu publikacji) oraz uwzglednienie uzytecznosci dla stanéw wyrdznionych

w modelu.

Zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 13 stycznia 2025 r. w bazie informacji medycz-
nej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito od-
nalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczgce daty publikacji (ograniczajac
publikacje do opublikowanych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badan (poszukiwano w pierwszej ko-
lejnosci wytacznie przegladdw systematycznych). Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz an-
gielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedsta-

wiono szczegdtowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktdw, a nastepnie petnych tek-

stow.
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 10. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w szpi-
czaku plazmocytowym.

Kryterium

Rodzaj badania

Kryteria wtgczenia

Przeglad systematyczny uzytecznosci zawierajgcy
uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w
modelu

Chorzy na opornego lub nawrotowego szpiczaka

Kryteria wykluczenia

Inny rodzaj badania

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgcze-

Populacja .
plazmocytowego nia
Uzytecznosci przedstawione dla standw zdrowot- Brak uzytecznosci dla stanow zdrowotnych odpo-
Wyniki nych modelu (np. podziat na okres wolny od pro- wiadajacych co najmniej jednemu z wyrdznionych

gresji i po progresji choroby) standéw modelu

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany do
okreslania uzytecznosci stanow zdrowia (EQ-5D,
SF-6D, HUI-3, 15D), w uzasadnionym przypadku,
np. braku odnalezienia uzytecznosci mierzonych
jednym ze zdefiniowanych powyzej kwestionariu-
szu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o alterna-
tywne metody pomiaru

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-

Metoda pomiaru ) .
riach wigczenia

Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach wigczenia

Data publikacji Ostatnie 5 lat liczac od dnia wyszukiwania Inna data niz okreslona w kryteriach wtgczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medyczne Medline (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajace jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z opor-
nym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (Medline przez PubMed).

Nr Zapytania (kwerendy) wys\:{,l\:(ri]\il:/(;nia
1 Multiple myeloma 66 442

2 “utility” 293 704

3 #1 AND #2 764

4 zawezenie wynikow wyszukiwania do przegladdw systematycznych 14

5 zawezenie wynikow wyszukiwania do ostatnich 5 lat 9

Data wyszukiwania: 13 stycznia 2025 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 9 wynikéw. Po wstepnym
przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono 5 publi-
kacji. Przeanalizowano takze referencje wtgczonych badan, w wyniku czego do analizy petnych tekstow

nie wigczono dodatkowych publikaciji.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)
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Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstéw.

Wykres 9. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem MM.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 4
tacznie: 4

Publikacje wtgczone do analizy petnych tekstow w wyniku prze-
gladu referencji: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

‘ Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak uzytecznosci stanow zdrowia: 2
tacznie: 2

Publikacje wtaczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono 2 przeglady systematyczne: Fonseca 2023 oraz

Golicki 2020.

Publikacja Golicki 2020 dotyczyta przegladu systematycznego, w ktérym skupiono sie stworzeniu kata-

logu uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o wyniki oceny na podstawie kwestionariuszy EQ-5D,

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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u chorych na nowotwory uktadu krwiotwdrczego (w tym chorych na szpiczaka plazmocytowego). Auto-
rzy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach informacji medycznej MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Li-
brary, a takze w bazie eurogol.org, we wrzesniu 2018 roku. Wyszukiwano badan klinicznych, zawieraja-
cych ocene uzytecznosci standéw zdrowia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D-3L, EQ-5D-5L i EQ-5D-Y,
oraz danych z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. W przypadku chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego, autorzy wigczyli tacznie 18 publikacji. Sposrdd tych dokumentéw wykluczono tacznie 8 publikacji
oceniajgcych nowo zdiagnozowanych chorych na etapie pierwszej linii leczenia (Abonour 2018, Delea
2012, Delforge 2015, Kharroubi 2015, Rowen 2012, Segeren 2002, van Agthoven 2004, Young 2015) oraz
jedng publikacje, w ktorej dokonano oceny jakosci zycia chorych z opornym lub nawrotowym szpicza-
kiem plazmocytowym, jednak autorzy przedstawili wyniki tylko dla zmian wartosci uzytecznos$ci stanéw

zdrowia, natomiast nie zawarto informacji odnos$nie wartosci wyjsciowych i koncowych (Song 2015).

Wobec powyzszego, do dalszego etapu wigczono 9 publikacji, zawierajgcych wyniki uzytecznosci cho-
rych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Szczegdty wtgczonych do analizy badan

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Uzytecznosci standw zdrowia pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym odnalezione
w przegladzie systematycznym Golicki 2020.

Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Srednia warto$¢ uzytecznoéci

Badanie kwestionariuszowe, do- ) . -
’ . ! . w trakcie terapii 2. Linii: 0,67 (SD:
tyczace oceny wplywu czasu po- Pacjenci chorzy na MM (N = 37012): 0.25) P (

Acaster 2013 miedzy liniami leczenia (treat-  w trakcie leczenia 2. Linii (n = 59)
ment-free interval) na jakos¢ zy-
cia pacjentéow

] o kolejna remisja choroby: 0,63 (SD:
kolejna remisja choroby (n =122) 0,29)

Palifermina przed i po HDM:
ocena wyjsciowa: 0,73

i ocena po 7 dniach: 0,60
Chorzy na MM u ktérych przeprowa-

dzano ASCT, otrzymujacy pali-
fermine przed i po leczeniu HDM  Palifermina przed HDM:

ocena po 31 dniach: 0,73

Badanie RCT, oceniajgce sku-

) teczno$é i bezpieczenstwo pali- (N=281): ocena wyjsciowa: 0,77
Blijlevens 2013 ) . lifermi 4 0o HDM
ferminy w leczeniu chorych z ~ palitfermina przed i po ocena po 7 dniach: 0,62
n=115
MM ( ) ocena po 31 dniach: 0,77
palifermina przed HDM (n = 109)
Placebo:
placebo (n =57) o
ocena wyjsciowa: 0,74
ocena po 7 dniach: 0,64
ocena po 31 dniach: 0,74
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Srednia wartoé¢ uzytecznosci

Chorzy na MM (N =98):
u ktérych doszto do ztamania krego-
stupa w odcinku piersiowym i

wspotistniejgcego patologicznego SF: 0.24 (SD: 0.13)
ztamania mostka (SF) (n = 15),

Badanie przekrojowe (cross-sec-
tional study), majace na celu po-

Butler 2015 réwnanie wynikéw klinicznych i

radiologicznych pacjentéw z pa- ) ] ) NSF: 0.48 (SD: 0.23)
tologicznymi ztamaniami kogci, Y ktorych stwierdzono ztamania kre-
powiazanymi z MM gostupa w odcinku piersiowym,

bez wspdtistniejagcego ztamania
mostka (NSF) (n = 83)

Chorzy na MM, u ktérych raporto-
wano ztamania kregostupa (N = 183)
(w tym 25,7% pacjentéw z choroba
nawrotowg oraz 74,3% chorych no-
wozdiagnozowanych), poddani 6-
tyg. leczeniu ztaman kregostupa
(BKP vs TLSO)

Retrospektywne badanie kohor-
towe, majgce na celu poréwna-
Malhotra nie wynikow klinicznych i radio-
2016 logicznych pacjentdéw z patolo-
gicznymi ztamaniami kosci, po-

wigzanymi z MM

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
(zob. Tabela 13)

Analiza wtérna korelacji bolu Pacjenci z zaawansowang chorobg
zwigzanego z chorobg nowotwo- nowotworowg z przerzutami do ko-
rowa (ocenianego w oparciu o $ci (w tym chorych na szpiczaka pla-
Mendoza 2017 formularz BPI) a jakoscig zycia  zmocytowego), ktdérzy otrzymywali
(oceniang za pomocg kwestiona- dodatkowe leczenie denosumabem
riusza EQ-5D) w oparciu o wyniki lub kwasem zoledronowym
3 badan RCT (N = 168)

Ocena wyjsciowa wsrdd chorych na
MM: 0,57 (SD: 0,31)

~ Populacja ogdélna: 0,7 (SD: 0,3)
Badani Kroi ( Chorzy na MM (N = 154), z podzia- o .
adanie przekrojowe (cross-sec- . 4 intensywnos¢ objawéw: Wyniki w grupach wzgledem intensyw-
tional study), mapowanie oceny _ ) nosci objawéw MM:
Proskorovsky  HRQoL w oparciu o kwestiona- P€zobjawowi (n =17)
2014 riusze QLQ-C30i QLQ-MY20 na objawy tagodne (n = 48)
wyniki oceny uzytecznosci EQ- objawy umiarkowane (n = 50)
5D ) ) objawy umiarkowane: 0,675
objawy powazne (n = 39)

bezobjawowi: 0,923
objawy tagodne: 0,806

objawy powazne: 0,501

Badanie przekrojowe (cross-sec- Chorzy na MM; przedstawiono wy-
tional study), oceniajace cze-  niki w populacji ogdinej (N = 550)
stoé¢ wystepowania i nasilenie Oraz z wyréznieniem stopnia zaa-
typowych objawdw oraz jako$¢ wansowania choroby.
Zycia pacjentow chorych na  choroba oporna/nawrotowa (okres
MM, w zaleznosci od zaawanso-  po progresji, leczenie 2.linii;
wania choroby n=184)

choroba oporna/nawrotowa (okres
po progresji): 0,59 (SD: 0,29)

Ramsenthaler
2016

Prospektywne, dtugoterminowe
badanie kwestionariuszowe,
Uyl-de Groot  oceniajgce jakos¢ zycia pacjen-  Pacjenci chorzy na MM, u ktérych  Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej

2005 téw poddanych powtdrzeniu zaplanowano tandemowy PSCT (zob. Tabela 14)
przeszczepienia komorek macie-
rzystych
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Srednia wartoé¢ uzytecznosci

POM+LoD:

Chorzy na rrMM, otrzymujgcy wcze- o
ocena wyjsciowa: 0,63

$niej co najmniej dwie linie leczenia
bortezomibem i lenalidomidem, u  Nnajlepszy wynik uzyskany w okresie
) ktorych zastosowano terapie3 ~ przed progresjg: 0,742
Ocena jakosci zycia chorych z (N = 433): ocena po progresji: 0,5
Weisel 2015  rrMM, wtgczonych do badania

RCT MM-003 pomalidomidem w skojarzeniu z ni- HiD:

ska dawka deksametazonu
(POM+LoD; n =289)

wysoka dawkg deksametazonu (HiD;
n=144)

ocena wyjsciowa: 0,568

najlepszy wynik uzyskany w okresie
przed progresja: 0,61

ocena po progresji choroby: 0,5

1 leczenie 1. Linii definiowano jako pierwszga terapie otrzymana w leczeniu MM oraz przyjecie innej dodatkowej terapii w przypadku koniecz-
nosci zmiany leczenia, wynikajacego z reakcji niepozgdanych lub braku odpowiedzi na pierwszy podany preparat;

2 na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono jedynie wyniki dla terapii 2. Linii;

3 podane liczby dotycza pacjentdw w populacji ITT, ktdrzy zostali wigczeni do oceny jakosci zycia;

HDM — terapia duzymi dawkami melfalanu (z ang. high-dose melphalan);

ASCT — autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem 40el transplantation);

OM — zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (z ang. oral mucositis);

SF — ztamanie mostka (z ang. sternal fracture);

NSF — brak ztamania mostka (z ang. no sternal fracture);

BKP — kyfoplastyka balonowa (z ang. balloon kyphoplasty);

TLSO — orteza piersiowo-ledZzwiowo-krzyzowa (z ang. thoraco-lumbarsacral orthosis);

PSCT — przeszczep komdrek macierzystych z krwi obwodowej (z ang. peripheral stem 40el transplantation); w przypadku tandemowego prze-
szczepienia komorek rozumiane jako drugi przeprowadzony przeszczep;

VAD/VAMP — chemioterapia winkrystyna, adriamycyna i deksametazonem lub winkrystyng, adriamycyng i metyloprednizonem.

Tabela 13. Wyniki odnalezione w publikacji Malhotra 2016.

Populacja ogdlna, N = 183 BKP, n =84 TLSO, n =94
ocena wyjéciowa 0,435 (SD: 0,201) 0,442 (SD: 0,220) 0,463 (SD: 0,230)
ocena po leczeniu (ogdtem) 0,548 (SD: 0,219; A: 0,107) 0,593 (SD: 0,192; A: 0,144) 0,480 (SD: 0,240)
n=37 n =48
ocena w ciggu 195 dni -
A: 0,171 A: 0,118
n=47 n =46
ocena po 195 dniach -
A: 0,122 A:-0,016

Tabela 14. Wyniki odnalezione w publikacji Uyl-de Groot 2005.

Punkt . . L|czlba . aqento.v_v, . Wynik qc.eny Zmiana od wartosci

. Opis punktu pomiarowego ktérzy wypetnili uzytecznosci stanu L, .

pomiarowy ) . . wyjsciowej
kwestionariusze zdrowia
wyniki pacjentéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz oceny w danym punkcie pomiarowym
2 tygodnie po zakoriczeniu chemio- )
! terapii (VAD/VAMP)L 25 0,52(5D:0,33)
5 po Iecz.emu. HDI\/I. po chem|oFerapu, oy 0,55+ 0,03
wypisanie pacjenta ze szpitala
3 miesigc po wypisie ze szpitala po te- 24 0,66* 0,14

rapii HDM:

leczenie HDM po chemioterapii,
4 przyjecie do szpitala w celu przepro- 15 0,66* 0,14
wadzenia PSCT

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Punkt . . Llcz’ba paCJento.v_v, . Wynik clwc.eny Zmiana od wartosci

omiaro Opis punktu pomiarowego ktérzy wypetnili uzytecznosci stanu ciowe
P Wy kwestionariusze zdrowia wyl !

5 po przgprowgdzemu PSCT, wypisa- 14 0,38* 0,14

nie pacjenta ze szpitala
6 miesiecy od wypisu ze szpitala po "
6 PSCT: 15 0,64 0,12
7 12 miesiecy od wypisu ze szpitala po 1 0,69* 017

PSCT:
wyniki pacjentéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz oceny w punkcie poczatkowym oraz po 12 miesigcach

ocena wyjsciowa pacjentdw po
- PSCT, ktdrzy byli poddani 12-mie- 12 0,60 (SD: 0,33) -
siecznej obserwacji

) ocena pagjentow po PSCT,“po 12 12 0,77 (SD: 0,13) )
miesigcach obserwacji

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 wiekszos¢ pacjentdw rozpoczynata leczenie w réznych lokalnych szpitalach, w zwigzku z czym przeprowadzenie badania kwestionariuszo-
wego przed rozpoczeciem terapii byto zbyt skomplikowane;

PSCT — przeszczep komdrek macierzystych z krwi obwodowej (z ang. peripheral stem 41el transplantation); w przypadku tandemowego prze-
szczepienia komorek rozumiane jako drugi przeprowadzony przeszczep;

VAD/VAMP — chemioterapia winkrystyna, adriamycyna i deksametazonem lub winkrystyng, adriamycyng i metyloprednizonem.

Przedstawione w powyzszym zestawieniu dokumenty pozwalajg jedynie na przyblizone okresinie zakre-

sow uzytecznosci w zdefiniowanych w modelu stanach zdrowotnych.

W publikacji Acaster 2013 przedstawiono badanie kwestionariuszowe chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym, z wyszczegdlnieniem stopnia zaawansowania choroby. W$réd opublikowanych wynikow od-

naleziono dwa zblizone do stanéw zdrowotnych przyjetych w modelu:

e Stan zdrowotny, w ktérym zastosowano leczenie drugiej linii u chorych, u ktérych stwierdzono
remisje po zakoficzonym leczeniu pierwszej linii,

e Stan zdrowotny, w ktérym raportowano ocene od drugiej remisji choroby.

Analiza Ramsenthaler 2016 byta badaniem przekrojowym (cross-sectional study), oceniajgcym czestosc
wystepowania i nasilenie typowych objawdw oraz jakos¢ zycia pacjentéw chorych na MM w zaleznosci
od zaawansowania choroby. W publikacji odnaleziono wynik dla stanu zdrowia zgodnego ze stanem
uwzglednionym w modelu ekonomicznym — stanem przed progresjg choroby (stabilizacja choroby,

w trakcie stosowania leczenia 2. Linii).

Analiza Weisel 2015 zawierata ocene jakosci zycia chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem pla-
zmocytowym (populacja wieloosrodkowego badania RCT MM-003, publikacja gtdwna Miguel 2013). Do
badania wtaczani byli dorosli chorzy na szpiczaka plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co

najmniej dwie linie leczenia bortezomibem i lenalidomidem w terapii skojarzonej lub w osobnych

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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preparatach. Autorzy przedstawili w formie wykresow wyniki dla stanéw zdrowotnych zgodnych ze sta-
nami uwzglednionymi w modelu ekonomicznym: stanem przed progresjg choroby oraz stanem po pro-
gresji choroby. Dodatkowo odnaleziono wyniki oceny przeprowadzonej w trakcie badania, przedstawia-

jacej najlepsze wyniki uzytecznosci zwigzanych ze stanem zdrowia przed progresja choroby.

Przeglad Fonseca 2023 zostat przeprowadzony w celu oceny wptywu progresji choroby, linii terapii oraz
odpowiedzi na leczenie na jako$¢ zycia pacjentdw ze szpiczakiem mnogim. Do przeglagdu wigczono
44 publikacje, z ktdrych 7 przedstawiato ocene jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D w populacji pa-
cjentow z rrMM, dla ktérej okreslono Srednig wartos¢ uzytecznosci przed progresjg choroby rowng 0,79,

natomiast po progresji choroby srednia uzytecznosé¢ ulegta obnizeniu do 0,68.

5.5.2 Jakosc¢ zycia pacjentdw w badaniu KarMMa-3

Dane dotyczgce uzytecznosci w analizie bazowej oparto na wynikach zgtaszanych przez pacjentéw ze-
branych w badaniu KarMMa-3 za pomocg instrumentu EQ-5D-5L. Wartosci uzytecznosci zdrowotnej

EQ-5D-5L zostaty wyprowadzone przy uzyciu taryfy francuskiej opublikowanej w Andrade 2020.

Alternatywng metoda okreslenia uzytecznosci na podstawie wynikow z badania KarMMa-3 jest
uwzglednienie specyficznych dla leczenia wartos$ci uzytecznosci przed progresjg przy uzyciu taryfy ame-
rykanskiej EQ-5D-5L opublikowanej przez Pickard 2019. Otrzymane wartosci uzytecznosci zestawiono

ponizej.

Tabela 15. Uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania KarMMa-3.
Stan zdrowia Uzytecznos¢ (taryfa francuska) Uzytecznos¢ (taryfa USA)

Stan przed infuzjg

Stan przed progresjg choroby (PFS)

Stan po progresji choroby (PD)

5.5.3 Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw:

e stan przed infuzja,
e stan wolny od progresji choroby,

e stan po progresji choroby (dalsze linie leczenia).

W analizie podstawowej w ramieniu ide-cel u pacjentéw w okresie pomiedzy rozpoczeciem leczenia a

podaniem terapii CAR-T przyjeto wartos$¢ uzytecznosci réwng - Zarowno dla stanu wolnego od

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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progresji choroby jak i po progresji choroby, przyjeto uzytecznosci z badania KarMMa-3 (zob. Rozdziat

5.5.2), tzn. w stanie PFS przyjeto wartosc¢ -, natomiast w stanie PD — -

Dodatkowo na podstawie Zrédet literaturowych w niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecz-
nosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, zarowno w stanie wolnym od progresji cho-

roby jak i po progresji choroby.

Czas trwania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie danych z badania KarMMa-

3 obliczong jako sredni czas trwania poszczegdlnych AEs.

Dane dotyczgce obnizenia uzytecznosci pacjentdw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs.

Zdarzenie Obnizenie Czas trwania

niepozadane uzytecznosci zdarzenia (dni) Zigite
Anemia 0,31 4,74 Brown 2013, TA889
Burza cy.to!<|nowa (sto- 4,00
pien 1-2)
0,74 TA889, TA889
Burza cytokinowa (sto- 1
pien 3-4)
Goraczka neutrope-
. 0,09 4,74 Brown 2013, TA889
niczna
Nadcisnienie 0,17 4,74 Tolley 2013, TA889
Hipofosfatemia 0,17 4,74 Tolley 2013, TA889
Leukopenia 0,07 4,74 TA510, TA889
Limfopenia 0,07 4,74 TA510, TA889
Neutropenia 0,15 4,74 Brown 2013, TA889
Zapalenie ptuc 0,19 4,74 Brown 2013, TA889
Trombocytopenia 0,31 4,74 Brown 2013, TA889
Hipokaliemia 0,17 4,74 Tolley 2013, TA889

Dodatkowo w obliczeniach wprowadzono korekte o uzytecznos$ci zwigzane z wiekiem w populacji ogél-
nej. W analizie podstawowej wykorzystano dane przedstawione w publikacji Hernandez-Alava 2022,
w ramach badano uzyteczno$¢ w populacji ogdlnej z wyodrebnieniem wieku i ptci ankietowanych
w Wielkiej Brytanii. W badaniu udziat wzieto tgcznie 7 085 o0sdb, na podstawie odpowiedzi ktorych osza-

cowano wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych kwestionariuszowi EQ-5D-3L.

W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano dane z publikacji Golicki 2021, w ktdérej podano wartosci

uzytecznosci w przedziatach 10-letnich dla populacji Polskiej (zob. Tabela 17).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 17. Uzytecznos¢ w populacji ogélnej (Golicki 2021).

e e
35-44 lat 0,969 0,966
45-54 |at 0,947 0,924
55-64 lat 0,890 0,908
65-74 lat 0,880 0,845
75+ lat 0,780 0,749

Uzytecznosci z populacji ogdlnej naliczano w przypadkach, gdy uzytecznosci standw zdrowotnych miaty
wyzszg wartosc od uzytecznosci w populacji ogdlnej. Opisana korekta wynika z racjonalnego zatozenia,
ze $rednia jakos¢ zycia oséb z populacji ogdlnej nie powinna by¢ nizsza niz jako$¢ zycia pacjentéw

Z rrMM.

6 Analiza kosztéow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

koszty porownywanych interwencji (ide-cel, SoC),
e  koszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty dalszych linii leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

koszty opieki terminalne;.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:
o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2025 r. (MZ 18/12/2024),

o platforma zakupowa dla podmiotéw publicznych (platformazakupowa.pl),

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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o komunikat dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2024 r.

(DGL 30/12/2024),

o raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-

nostkowych wyrobéw medycznych za styczen—czerwiec 2024 r. (DGL 02/09/2024),

o Uchwata Rady NFZ z dnia 17.10.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatal-

no$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 17/10/2024).

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MIiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw
rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 18. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Kategoria $wiadczen $Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 #4
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 7t
SZP — katalog produktéw odrebnych 1,84 7t
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,84 7t
SZP — katalog radioterapii 1,55 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 #4
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

6.1 Koszty jednostkowe substancji czynnych

W ponizszym podrozdziale omoéwiono oszacowanie kosztow jednostkowych poszczegdlnych lekdow

uwzglednionych w analizie, sktadajgcych sie na poréwnywane interwencje: idekabtagen wikleucel,

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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daratumumab, pomalidomid, deksametazon, bortezomib, iksazomib, lenalidomid, karfilzomib, pomali-

domid oraz lekéw stosowanych w ramach dalszego leczenia.

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Abecma, razem z kosztami uwzgledniajgcymi pro-
ponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka (RSS, zob. Rozdziat 3) przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 19. Koszty jednostkowe opakowan leku Abecma (idekabtagen wikleucel).

Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla pfatnika (z RSS)
Abecma, dyspersja do infuzji, 260-500 x _
1076 komorek _

Ceny jednostkowe lekéw refundowanych w ramach programu lekowego (daratumumab, pomalidomid,
karfilzomib, iksazomib, elotuzumab, isatuksymab) oszacowano na podstawie raportu refundacyjnego
o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—
czerwiec 2024 r. (DGL 02/09/2024) oraz Uchwaty Rady NFZ z dnia 17.10.2024 w sprawie przyjecia okre-
sowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ

17/10/2024), co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 20. Ceny jednostkowe lekow refundowanych w ramach programu lekowego (DGL 02/09/2024,
UR NFZ 17/10/2024).

Substancja czynna Liczba zrefundowanych mg Kwota refundacji Cena jednostkowa za mg
daratumumab (S.C.) 19294 774 130 428 346,90 zt 6,76 zt
daratumubam (iv) 9830 107 376,62 zt 10,92 zt
karfilzomib 315054 14 558 126,63 zt 46,21 zt
iksazomib 3048 2 658 454,15 zt 872,22 zt
elotuzumab 879 755 7390 559,93 zt 8,40 zt
isatuksymab 131517 1951 839,24 zt 14,84 zt
pomalidomid 84 442 18 115 923,59 zt 214,54 zt

Ceny lekow refundowanych w ramach katalogu chemioterapii (m.in. cisplatyna, doksorubicyna, etopo-
zyd, bendamustyna, bortezomib, lenalidomid) oszacowano w oparciu o komunikat dotyczacy Sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2024 r. (DGL 30/12/2024). Dla pozostatych substancji czyn-
nych koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych przetargowych opublikowanych na portalu

platformazakupowa.pl.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Ceny jednostkowe lekéw uwzglednionych w analizie zestawia Tabela 21.

Tabela 21. Zestawienie cen substancji czynnych uwzglednionych w analizie.

Substancja czynna

Abecma

pomalidomid
daratumumab (S.C.)
daratumubam (iv)
karfilzomib
iksazomib
elotuzumab
isatuksymab
teklistamab
desametazon i.v.
deksametazon p.o.
melfalan
fludarabina
teklistamab
cyklofosfamid
cisplatyna
doksorubicyna
etopozyd
gemcytabina
oksaliplatyna
rytuksymab
bendamustyna
bortezomib

lenalidomid

Cena jednostkowa

214,54 zt/mg
6,76 zt/mg
10,92 zt/mg
46,21 zt/mg

872,22 zt/mg
8,40 zt/mg
14,84 zt/mg

149,11 zt/mg
0,77 zt/mg
0,76 zt/mg
2,29 zt/mg
4,39 zt/mg

149,11 zt/mg
0,77 zt/mg

0,6037 zt/mg

0,7191 zt/mg

0,1567 zt/mg

0,0548 zt/mg

0,4370 zt/mg

3,9761 zt/mg

1,1658 zt/mg

27,5964 zt/mg

0,3366 zt/mg

Zrédto

Dane od Wnioskodawcy

DGL 02/09/2024, UR NFZ 17/10/2024

platformazakupowa.p!

DGL 30/12/2024

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu po-

réwnywanych interwencji.

6.2 Zuzycie lekow i koszt cyklu leczenia

Srednig liczbe zuzytych jednostek substancji czynnych w przeliczeniu na 1-tygodniowy cykl modelu ob-
liczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligramdéw) zgodnie z planowanym dawkowaniem po-
szczegdlnych substancji czynnych.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Zastosowanie leczenia produktem leczniczym Abecma zwigzane jest z koniecznoscig wystgpienia prze-
rwy miedzy leukaferezg a podaniem leku. W badaniu KarMMa-3 czas od momentu wykonania leukafe-
rezy do podania leku wynosit 7,7 tygodnia. W zwigzku z czym w analizie uwzgledniono koszt jednego
cyklu podania chemioterapii jako terapii pomostowej. Jako leczenie pomostowe uwzgledniono schemat
leczenia R-GemOx (gemcytabina w skojarzeniu z oksaliplatyna i rytuksymabem). Przyjety schemat daw-

kowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Koszt terapii pomostowej.

Substancja czynna Dawkowanie Liczba mg na podanie Koszt podania
gemcytabina 1 000 mg/m? pc. 1985 mg 108,72 zt
oksaliplatyna 100 mg/m?pc. 199 mg 86,75 zt

rytuksymab 375 mg/m?pc. 744 mg 2 959,77 zt
Catkowity koszt leczenia pomostowego 3 155,24 7t

Zgodnie z ChPL Abecma 2024 leczenie obejmuje infuzje jednej dawki dyspersji zywych limfocytéw T
z ekspresjg receptora CAR zawartej w jednym albo wiekszej liczbie workéw infuzyjnych. Dawka doce-
lowa wynosi 420 x 10° zywych limfocytdw T z ekspresjg receptora CAR, przy czym zakres wynosi 260 do
500 x 10° zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR. Przed podaniem leku nalezy podawac przez
3 dni chemioterapie limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu w dawce 300 mg/m?2/dobe w podaniu
dozylnym i fludarabiny w dawce 30 mg/m?/dobe w podaniu dozylnym. Informacje dotyczgce dostoso-
wania dawki w przypadku zaburzenia czynnosci nerek znajdujg sie w Charakterystykach Produktéw Lecz-

niczych dotyczacych cyklofosfamidu i fludarabiny.

W schemacie DVd dtugos¢ cykli od 1. do 8. wynosi 3 tygodnie, a od 9. cyklu wynosi 4 tygodnie. Dawko-
wanie daratumumabu drogg infuzji dozylnej realizowane jest dawkg 16 mg/kg mc. raz w tygodniu w ty-
godniach 1-9, co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 oraz co cztery tygodnie od 25 tygodnia leczenia do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Daratumumab drogg iniekcji podskérnej poda-
wany jest w dawce 1 800 mg na podanie raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w tygodniach
10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczno-
$ci. Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskdrnym lub infuzji dozylnej w dawce 1,3 mg/m?
p.c. dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie (dni 1., 4., 8.1 11.) w powtarzalnych cyklach terapii trwa-
jacych 21 dni (3-tygodnie) przez 8 cykli. Z kolei deksametazon podawany jest drogg doustng w dawce
20mgwdniach 1., 2,4.,5,8.,9.,11.i12. kazdego z 8 cykli bortezomibu (80 mg/tyg. przez dwa z trzech
tygodni cyklu bortezomibu) (MZ 18/12/2024).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Dla terapii iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem dfugos¢ cyklu leczenia wy-
nosi 28 dni (4 tygodnie). Poczatkowa zalecana dawka iksazomibu wynosi 4 mg doustnie w dniach 1., 8.
i 15. Kazdego cyklu. Lenalidomid podawany jest doustnie w dawce 25 mg raz na dobe w dniach 1-21
kazdego cyklu, z kolei deksametazon podawany jest w dawce 40 mg w dnach 1., 8., 15. i 22. Kazdego
cyklu. Terapia kontynuowana jest do momentu progresji choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia czy

tez wystgpienia stanow, ktére uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia (MZ 18/12/2024).

Zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.54 karfilzomib w ramach schematu Kd stosowany
jest w poczatkowej dawce 20 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu 1., po czym nastepuje zwiekszenie dawki do
70 mg/m? pc. w dniu 8.1 15. cyklu 1., a nastepnie w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8. i 15. kazdego
28 dniowego cyklu. Deksametazon stosowany jest w dawce 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach 1., 8,

15.122. w cyklach 1-9, a nastepnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego kolejnego cyklu (MZ 18/12/2024).

Elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EloPd) stosowany jest w 4-tygodnio-
wych cyklach dawce 10 mg/kg mc. dozylnie w dniach 1., 8., 15.i 22. Cyklu 1.i 2., a nastepnie w dawce
20 mg/kg mc. w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu. Pomalidomid stosowany jest doustnie w dawce 4 mg
raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu. Deksametazon w dniach, w ktérych podawany jest elotuzu-
mab u pacjentéw w wieku < 75 lat podawany jest w dawce 28 mg doustnie 8 mg dozylnie. U pacjentéw
w wieku powyzej 75 lat zalecana dawka to 8 mg doustnie oraz dawka 8 mg dozylnie. Deksametazon
w dniach, w ktérych nie jest podawany elotuzumab, a w ktérych zaplanowane jest podanie dawki dek-
sametazonu, tj. w dniach 8., 15.i 22. kazdego cyklu od 3. cyklu stosowany jest u pacjentéow w wieku <75
lat: w dawce 40 mg doustnie, natomaist u pacjentéw w wieku >75 lat w dawce 20 mg doustnie

(MZ 18/12/2024).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie zuzycie substancji czynnych stosowanych w leczeniu

rrMM.

Tabela 23. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych.

Substancja czynna Cykle leczenia SF.)O.SOb » Dawkowanie R
administracji w cyklu
Abecma
- 6 5
Ide-cel 1 [AY2 260 .500 * 1(,) zywych -
limfocytow T
cyklofosfamid 1 i.V. 300 mg/m? 1,8, 15
fludarabina 1 i.V. 30 mg/m? 1,8, 15
Kd
Karfilzomib 1 V. 20 mg/m? 1
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Substancja czynna Cykle leczenia SF.)O.SOb . Dawkowanie Dl [l
administracji w cyklu
_ 8, 15 (cykl 1)
1+ i.V. 70 mg/m?
1, 8, 15 (cykle 2+)
Deksametazon 1+ p.o. 40 mg 1,8, 15, 22
Dvd
1, 8, 15 (cykle 1-3, 21-
5 ] . b 16 mg/kg (i.v.) dniowe)
aratumuma * LV D S.C. 1 800 mg (s.c.) 1 (cykle 4-8, 21-dniowe)
1 (cykle 9+, 28-dniowe)
1,4,8,11 (cykle 21-
Bortezomib 1-8 s.C. 1,3 mg/m? L (cykle
dniowe)
1,2,4,5,8,9, 11, 12 (cy-
Deksametazon 1-8 p.o. 20 mg Kle 21-dniowe)
IRd
lksazomib 1+ p.o. 4mg 1, 8, 15 (cykle 21 dniowe)
Lenalidomid 1+ p.o. 25 mg 1-21 (cykle 28-dniowe)
Deksametazon 1+ p.o. 20 mg 1,8, 15,22
EloPd
1,8, 15, 22 (cykle 1-2, 28
Elotuzumab 1+ i.V. 10 mg.kg dniowe)
1, 15 (cykle 3+, 28 dniowe)
Pomalidomid 1+ p.o. 4 mg 1-21 (cykle 28-dniowe)
1-2 40 mg 1, 8,15, 22
p.o
Deksametazon 3+ 28 mg 8,15, 22
1+ iV, 8 mg 1, 8,15, 22

6.3 Koszty administracji leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficzne dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-
czenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane
w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje
lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznos$ci obserwacji pa-

cjenta po podaniu leku pod kagtem ewentualnych objawdw ubocznych.

Dla lekow refundowanych w ramach programu lekowego podawanych dozylnie mozliwe jest rozliczenie
podania w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 , Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym” o wyce-

nie jednostkowej 191,44 zt lub 5.08.07.0000001 , Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)



51 AESTIMO

o wycenie 861,49 zt (NFZ 109/2024/DGL). W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze leki stosowane

we wlewie dozylnym, w tym idekabtagen wikleucelu, podawane bedg w ramach hospitalizacji.

Dla lekéw podawanych w formie doustnej zatozono, ze podanie ich nie bedzie wymagato wizyty pacjenta
w odpowiednim osrodku, natomiast wydanie leku bedzie sie odbywato w trakcie podania pozostatych

lekéw stosowanych w ramach danego schematu lekowego.

Dla lekéw podawanych dozylnie, ktére sg refundowane z katalogu chemioterapii (m.in. docetaksel) za-
tozono, ze ich podanie bedzie wigzato sie z przyjeciem pacjenta w trybie ambulatoryjnym, z tego
wzgledu podanie lekdw rozliczono jako Swiadczenie 5.08.05.0000175 ,, hospitalizacja jednego dnia zwia-

zana z podaniem leku z czesci A katalogu lekdw” o wycenie 690,30 zt (NFZ 10/2024/DGL).

W przypadku podania produktu leczniczego Abecma uwzgledniono dodatkowo koszt wykonania leuka-
ferezy - procedury polegajgcej na separacji limfocytéw T z krwi petnej od pacjenta, po czym nastepuje
ich mnozenie. Zgodnie z zarzgdzeniem prezesa NFZ zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia wa-
runkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne (zat. 1c do NFZ 68/2024/DS0OZ) pobranie limfocytow rozliczane jest wg faktury
wystawionej przez osrodek wykonujgcy zabieg, przez co brak jednoznacznie okreslonej wyceny Swiad-
czenia. Z tego wzgledu w obliczeniach postuzono sie raportem AOTMIT dotyczgcym ustalenia taryfy
Swiadczen pobierania i przetoczenia limfocytow (AOTMIT 2017), uwzgledniajgc CPI w latach 2017-2023
na poziomie 1,34. Dodatkowo na podstawie AE Kymriah 2023 rozliczono $wiadczenie 5.53.01.0000003
,Przetoczenie limfocytow dawcy (DLI)” (zat. 1c do NFZ 68/2024/DSOZ) o wycenie 2 644,08 zt. Szczegd-

towe obliczenia kosztéw leukaferezy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Oszacowanie kosztu leukaferezy.
Swiadczenie Wycena $wiadczenia Zrédto

Pobranie limfocytéw dawcy (DLI) 6 284,90 zt zat. 1c do NFZ 68/2024/DS0Z, AOTMIT

2017, GUS
Przetoczenie limfocytéow dawcy (DLI) 2 644,08 zt (1 437 pkt x 1,84 zt/pkt) zat. 1c do NFZ 68/2024/DSOZ
Catkowity koszt leukaferezy 8928,98 zt Suma powyzszych wartosci

Swiadczenie jest rozliczane jednorazowo w pierwszym cyklu obliczeniowym modelu.

6.4 Koszty diagnostyki i monitorowania

W modelu wydzielono pie¢ rodzajéw diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia, w zaleznosci od

stanu w jakim przebywa pacjent, otrzymywanej terapii oraz czasu leczenia:

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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e w trakcie leczenie w ramach programu lekowego, przed progresjg choroby, 1. rok,
e w trakcie leczenie w ramach programu lekowego, przed progresjg choroby, lata 2+,
e w trakcie leczenie w ramach katalogu chemioterapii

e po progresji choroby.

Dla terapii w ramach programu lekowego (wnioskowana interwencja), zatozono, ze catos¢ kosztow zwig-
zanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie diagnostycz-
nym (Swiadczenia , Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego — 1 rok
terapii” i ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego — 2 i kolejny rok

terapii”, (NFZ 109/2024/DGL).

U pacjentéw otrzymujacych leczenie chemioterapig zatozono, ze w trakcie terapii koszty zwigzane z dia-
gnostyka beda w petni rozliczane w ramach $wiadczenia 5.08.05.0000008 ,,okresowa ocena skuteczno-
4ci chemioterapii” o wycenie 478,61 zt (NFZ 10/2024/DGL). Swiadczenie rozliczano raz na miesiac przez

caty okres pozostawania pacjentéw w stanie PFS.

Tabela 25. Koszty zwigzane z testowaniem genetycznym, diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie
leczenia w ramach programu lekowego i katalogu chemioterapii.
Koszt diagnostyki i mo-

Wycena $wiadczenia nitorowania w przelicze-
niu na cykl modelu

. . " cena punktu rozli-
Swiadczenie Warto$¢ punktowa Wy g
czeniowego

Zatacznik Nr 2 do zarzadzenia Nr 109/2024/DGL

Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych na
szpiczaka plazmocyto-
wego — 1 rok terapii

2590 4.584,30 zt 87,86 zt

Diagnostyka w progra- 1,77 zt

mie leczenia chorych na
szpiczaka plazmocyto- 768 1359,36 zt 26,05 zt
wego — 2 i kolejny rok
terapii

Zatgcznik Nr 1j do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL

Okresowa ocena sku-

L ) -~ 270,4 1,77 zt 478,61 zt 110,07 zt
tecznosci chemioterapii

Koszy diagnostyki i monitorowana stanu pacjentdw naliczano w trakcie stosowania odpowiedniej tera-
pii.

6.5 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujagc zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienia zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzen
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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niepozadanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu — wyjatkiem jest zmeczenie, ktdre uznano za
nieprowadzgce do hospitalizacji i jego koszt oszacowano na podstawie kosztu pojedynczej konsultacji
ambulatoryjnej. Koszt pojedynczej hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych oszacowano
przypisujac kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednia grupe z katalogu Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujac
grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ doty-
czacymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodom w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowac
najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowia-

dajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegoty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 26. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).
Srednia warto$¢

Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-
zacji [pkt]

Zdarzenie niepozg-  Odpowiadajaca
dane grupa JGP

Warto$¢ punktu ~ Wycena hospitaliza-
rozliczeniowego cji

SO5 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony > 10 dni

55077 11611,79

anemia/neutrope-
nia/goraczka neu-
tropeniczna/leuko-
penia/trombocyto-
penia/limfopenia

S06 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony > 1 dnia

67076 4 062,34 12 048,97z

SO7 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i sle-

dziony < 2 dni

19498 797,66

E86 Nadcisnienie
tetnicze oporne i 773 6 074,25

. 1,84 7
wtoérne

E87 Ciezkie nadci-
$nienie tetnicze > 1019 3851,35
17 rz.

Nadcisnienie 5324,81 ztY

E88 Nadcisnienie

; . 34 496 2794,37
tetnicze > 17 r.z.

D47 Zapalenie ptuc 1 1602,00
Z pw

Zapalenie ptuc A 4.814,43 711
D48 Zapalenie ptuc 25 467 261658
bez pw
K26 Zaburzenia

wodno-elektroli- 7910 1934,16 3558,85 zt
towe

Hipokaliemia, hipo-
fosfatemia

Yna podstawie $redniej wazonej liczby hospitalizacji i wartosci jednostek hospitalizacji

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Jak mozna zauwazy¢, dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednakowy koszt hospitalizacji.
Zwigzane jest to z brakiem mozliwosci odnalezienia dedykowanych im grup JGP, przez co arbitralnie
przypisano im grupy, w ktorych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji z mozliwie podobnych im proble-
mow zdrowotnych. Podobne zatozenia przyjeto dla chordb dermatologicznych oraz zwigzanych z zabu-

rzeniami gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Zespotowi burzy cytokinetycznej przypisano koszty swiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia am-

bulatoryjnego.

Tabela 27. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (NFZ 57/2023/DSOZ).

Nazwa ambulatoryjnej grupy

Wycena punktu ~ Wycena swiadcze-
Swiadczen specjalistycznych i

Kod produktu Wartos¢ punktowa . .
rozliczeniowego nia

W112- Swiadczenie specjali-

5.30.00.0000012 75,00 zt 1,77 #4 132,75 zt
styczne 2-go typu

Koszty poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwzgledniajgcych prawdopodobienstwo ich wystgpienia
(patrz Rozdziat 5.4) wykorzystano do obliczenia catkowitego kosztu leczenia zdarzen niepozadanych.
W analizie przyjeto, ze koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych naliczane sg jednorazowo

w pierwszym cyklu modelu.

6.6 Koszty dalszych linii leczenia

Koszty zwigzane z kolejnymi terapiami zostaty uwzgledniono w analizie i zastosowano je jako jednora-
zowy koszt w momencie progresji choroby. Rozktad kolejnych terapii dla ramion leczenia ide-cel i stan-
dardowych schematéw w populacji mITT oparto na terapiach otrzymanych przez co najmniej 5% pa-
cjentdw w obu ramionach badania KarMMa-3. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z pozwoleniami na dopusz-
czenie ide-cel do obrotu, ponowne leczenie produktem leczniczym Abecma nie jest dozwolone i nie

zostato uwzglednione w obliczeniach.

Koszt kolejnych terapii dla kazdego ramienia leczenia obliczono jako wazony sredni koszt, uwzgledniajgc
rozktad alternatywnych terapii, koszty leczenia, w tym koszty zakupu lekdéw, podania lekdéw oraz czas
trwania kolejnej terapii. We wszystkich populacjach i podgrupach przyjeto, ze mediana czasu trwania
kolejnej terapii wynosi 3,22 miesigca, na podstawie analizy danych indywidualnych (IPD) dla populacji
mITT dla obu ramion leczenia tgcznie. W przypadku braku informacji o dawkowaniu dla terapii w mono-

terapii przyjeto, ze dawkowanie jest podobne do stosowanego w schematach kombinowanych.

Szczegdtowe zestawienie udziatdw zebrano w tabeli ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 28. Udziaty substancji czynnych stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia.

Substancja czynna Ide-cel mITT (n=225) SoC mITT(n = 126) Czas trwania leczenia

deksametazon
bortezomib
cyklofosfamid
bendamustyna
pomalidomid
etopozyd
cisplatyna
doksorubicyna
lenalidomide
fludarabina
karfilzomib
isatuksymab
teklistamab

elotuzumab

daratumumab

W kolejnej tabeli przedstawiono przyjete w dalszym leczeniu schematy dawkowania uwzglednionych

substancji czynnych.

Tabela 29. Schematy dawkowania substancji czynnych uwzglednionych w dalszym leczeniu rrMM.

Lek Dawka Czestotliwosc podania  Droga podania Zrodto

Bendamustyna 100 mg/m2 pc. Dni 1, 2, cykl 28-dniowy i.V. Michael 2010

Codziennie w dniach 1-4, . .
Etopozyd 40 mg/ m2 pc. cykl 28-dniowy V. Dadacaridou 2007

Codziennie w dniach 1-4
i 1 2 pc. . ’ iV, B ;D j 2
Cisplatyna 5 mg/ m2 pc cykl 28-dniowy iV dM IT64,; Dadacaridou 2007

Doksorubicyna 20 mg/ m2 pc. Dni 14, cykl 28-dniowy i.V. BdM IT64, Lee 2003
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Lek Dawka Czestotliwo$¢ podania  Droga podania Zrédto
Cyklofosfamid 400 mg/ m2 pc. Dni 1-4, cykl 28-dniowy p.o. Dadacaridou 2007
Fludarabina 30mg/m2pe. O Jeja”rigazowe po- iv. BdM IT64, Bashir 2013

Cykl 1: Dni 1, 8, 151 22;

Isatuksimab 10 mg/kg mc. Cykl 2+: Dni 1, 15; cykl iv. BdM IT64, EMA SmPC74
28-dniowy
0,62 mg/kg mc. wcy- Cykl1: Dni 1, 3i5; Cykl
Teklistamab klu1, 1,5 mg/kg mc.  2+: Dzien 1, cykl tygo- s.C. EMA SmPC76
w cyklach 2+ dniowy

Udziaty terapii wraz z oszacowanym zuzyciem i $rednim czasem leczenia postuzyty do oszacowania

kosztu dalszego leczenia.

6.7 Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu w sprawie ustalenia taryfy $wiadczen AOT-
MIT WT.521.5.2022 dotyczacego ustalenia wyceny $wiadczen gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztow w zaleznosci od

formy opieki paliatywnej.

Opieka paliatywna w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym

W przypadku opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnego lub
w ramach hospicjum domowego konieczne jest przeprowadzenie kwalifikacji pacjenta. W ramach ana-

lizy AOTMIT uwzgledniono koszty zwigzane z infrastruktura, wynagrodzeniami, transportem oraz wyna-

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztéw przedstawia ponizsza tabela.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 30. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- Porada kwalifikacyjna do

Kategoria kosztowa cyny paliatywnej/hospicjum stacjonar- hospicjum domowego
nego
Infrastruktura 48,78 7t 8,13 zt
Wynagrodzenie 127,36 zt 136,35 zt
Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 z#t

Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korica zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentow w oddziale/hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien. Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawia Tabela 31

Tabela 31. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

. . Hospicjum domowe
cjum stacjonarne

Kategoria kosztowa

Pobyt 656,12 zt 94,56 zt
Leki 23,13 z4 0,25 zt
Wyroby medyczne 5,91 zt 1,89 zt
Procedury medyczne 18,23 zt 0,58 7t
Wolontariusze 23,43 7t nd.
Transport nd. 11,78 zt
taczny koszt 726,82 zt 109,05 zt

W analizie AOTMIT koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum domowym oszaco-

wano na 726,82 zt, natomiast osobodzier w hospicjum domowym obliczono jako réwny 109,05 zt.

Srednia liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugosci
pobytu pacjentow w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 32).

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 32. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym/hospi-
cjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentéw

Dtugos¢ pobytu Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

. . Hospicjum domowe
cjum stacjonarne

30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

Srednia liczba osobodni w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w latach 2017-

2022 wynosita 51,2 dni, natomiast w hospicjum domowym — 119,8 dni.

W przypadku pacjentow otrzymujgcych opieke konca zycia w oddziatach medycyny paliatywnej lub ho-
spicjum stacjonarnym uwzgledniono koszty zwigzane z zywieniem dojelitowym oraz zywieniem pozaje-
litowym u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie odzywia¢ sie samodzielnie. W analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 koszt zywienia dojelitowego oszacowano na 184,68 zt, natomiast koszt kompletnego

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

Do oszacowania liczby $wiadczen zwigzanych z zywieniem dojelitowym pacjentdw w trakcie opieki ter-
minalnej wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotworéw o liczbie zgonéw w 2023 r. z powodu
chordb nowotworowych (KRN 2024). W obliczeniach zatozono, ze $Swiadczenia zwigzane z zywieniem
pacjentéw inng drogg niz doustng bedg dotyczyty wytgcznie pacjentéw z nowotworami jamy ustnej,
gardta, przetyku, gtowy i szyi, ktorym odpowiadajg kody ICD-10: CO0-C15. tgczna liczba zgondw z po-
wodu choréb nowotworowych wynosita 89 066, w tym 4 586 (5,1%) zgondw dotyczyta chordb nowo-
tworowych o kodach ICD-10: CO0-C15. Jako Ze $rednia liczba osobodni w oddziale medycyny paliatyw-
nej/hospicjum stacjonarnym wynosita 51,2 dni oszacowano, ze $rednia liczba Swiadczen zwigzanych z

zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W badaniu Domagata 2019 okreslono, ze kompleksowe zywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 32) oszacowano, ze kompletne zywienie
pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentdw, co przektada sie na $rednie zuzycie 6,8 swiadczen zwigzanych

Z zywieniem.

Podsumowanie kosztow opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa $wiadczenia Koszt [z1] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

) . . . 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w oQquaIe mgdycyny paliatywnej/ 297 24 512 37236 7
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 7t
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe

Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt
Osobodzien w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 13349 zt

Catkowity koszt opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym osza-

cowano na 40 401 zt, natomiast dla hospicjum domowego obliczono catkowity koszt réwny 13 349 zt.

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze $wiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30 czerwca
2024 r. Szczegdtowe zestawienie Swiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami

przedstawia tabela ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 34. Koszty $wiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej.

MRELABSEREES e Wynagrodzenia Leki PRI e e -

nia dyczne dyczne Catkowity koszt

Porada lekarska
w poradni medy- 32,52 7t 96,81 zt 7,55 zt 11,87 zt 2,61zt 151,36 zt
cyny paliatywnej

Wizyta piele-
gniarki w po-
radni medycyny
paliatywnej

32,52z 48,04 zt 7,24 7t 11,11zt 18,77 zt 117,68 zt

Porada psycho-

loga w poradni

medycyny palia-
tywnej

48,78 zt 62,55 zt - - 0,62 zt 111,95 zt

Porada pierwszo-
razowa w po-
radni medycyny
paliatywnej

56,91 zt 117,48 zt - - - 174,39 zt

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czesto$¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fun-
duszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024), ktére zawierajg dane o liczbie wizyt i porad

w ramach poradni medycyny paliatywnej, co zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 35. Czestosci wykonywania Swiadczent w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 02/04/2024)
e Porada lekarska w porad.ni medycyny pa- Wizyta pielegniar!d w porjcldni medycyny
liatywnej paliatywnej
Liczba Swiadczen 50479 318
Liczba swiadczeniobiorcow 11392 97
Liczba $wiadczeri na jednego $wiadcze- 44 33

niobiorce

W kalkulacjach przyjeto zatozenie, ze 50% pacjentdw otrzymujacych porade lekarskg w skorzysta z po-

rady psychologa.

Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 36. Catkowite koszty opieki korica zycia w poradni medycyny paliatywnej.
Nazwa swiadczenia Koszt [zt] Liczba swiadczen Koszt catkowity

Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 zt 4.4 671 zt

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 74 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pqradm medycyny palia- 174 4 1 174 4
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywne;j 1479 zt

Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki korica zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby osdb, ktorym udzielono $wiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024) okreslono u jakiego odsetka pacjentéw stosowane

sg poszczegdlne formy opieki paliatywnej, co przedstawia Tabela 37.

Tabela 37. Udziaty form $wiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 02/04/2024).

B o e el Liczba oséb, ktézgouz(izir-elono Swiadczen Udziat
Oddziat msj(?};:ysnt\;gzlrilztrx;v\énej/hospi— 42 485 34,9%
Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%
Hospicjum domowe 67 401 55,4%

tacznie 121 666 100%

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa swiadczeniobiorcédw otrzymata opieke palia-
tywng w warunkach domowych. Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia $redniego kosztu opieki

terminalnej w Polsce, co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 38. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat m:j(ix;c]ysrl\;gzl;ztry;v;mej/hospi— 34,9% 40 401,35 21
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt. Koszt ten byt naliczany w modelu ekono-

miczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Abecma
(idekabtagen wikleucel)
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7 Walidacja modelu

7.1.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ra-
mach ktérej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie
zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych. W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie

uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych wartosci parametréw kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci zuzytych zasobdw (np. Sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmnigjszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmienity sie,

e Modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 9.2.

7.1.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania produktu leczniczego Abecma w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej
dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Poréwnanie wynikow odnalezio-

nych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji.

7.1.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury w bazie Pub-
Med, ktorego celem byto odnalezienie badan obserwacyjnych, opracowan rejestrow medycznych lub
innych doniesien zawierajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace przezycia catkowitego
(OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka pla-

zmocytowego.

Dla standardowego leczenia stosowanego w terapii szpiczaka plazmocytowego odnaleziono publikacje
Mateos 2022 przedstawiajgca wyniki prospektywnego, nieinterwencyjnego, wieloosrodkowego badania
LocoMMotion oceniajgcego efektywnos¢ w rzeczywistych warunkach stosowania SoC w leczeniu opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego u pacjentdéw leczonych wczesniej inhibitorami pro-
teasomow, lekami immunomodulujgcymi lub przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD38. Do badania
wtgczono 248 pacjentdw, z czego 225 pochodzito z Europy a 23 z USA. Sposrdd wtgczonych pacjentéw
93,5% w momencie wiaczenia do badania otrzymato wczesniej przynajmniej 2 linie leczenia systemo-
wego. Odsetki pacjentow przyjmujgcych poszczegdlne interwencje w ramach SoC przedstawiono w ta-

beli ponize;j.

Tabela 39.Udziaty substancji czynnych stosowanych w ramach terapii SoC — badanie Mateos 2022.

Substancja czynna Odsetek pacjentéw
glukokortykoidy 88,7%
karfilzomib 53,6%
bortezomib 25,4%
iksazomib 19,4%
pomaidomid 29,8%
lenalidomid 14,5%
talidomid 2,8%
cyklofosfamid 31,9%
bendamustyna 6,5%
melfalan 6,0%
daratumumab 9,3%
isatuksymab 0,4%

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



64 AESTIMO

W kolejnej tabeli zestawiono efekty kliniczne uzyskiwane w trakcie leczenia SoC w badaniu Mateos 2022

oraz niniejszej analizie.

Tabela 40. Zestawienie efektéw klinicznych osigganych w modelu ekonomicznym oraz badaniu Mateos

2022.
Parametr Model ekonomiczny Mateos 2022
: ) o . )
Mediana 0S: 15,5 mies. Mediana OS: 12,4‘(954 Cl: 10,28-NE)
0S mies.
1 . 0,

12 mies. 05: 59,6% 12 mies. 05: 51,8% (95% Cl: 44,1-58,8)
pES Mediana PFS: 5,17 mies. Mediana PFS: 4,6 (95% Cl: 3,9-5,6) mies.

12 mies. PFS: 22,0% 12 mies. PFS: 19,9% (95% Cl: 13,6-27,0)

Parametry estymowane w modelu ekonomicznym dla niniejszej analizy sg zblizone do rzeczywistych
danych z badania Mateos 2022. Dla czasu wolnego od progresji réznica miedzy medianami PFS jest
mniejsza niz 0,6 miesigca, natomiast 12-miesieczne przezycie rézni sie o0 2,1 p.p. W przypadku OS me-
diana przezycia catkowitego rézni sie o 3,1 miesigca, natomiast 12-miesieczne przezycie o 7,8 p.p. Prze-
prowadzona walidacja potwierdza poprawnosé¢ estymacji efektow zdrowotnych przeprowadzonej na

potrzeby analizy dla produktu leczniczego Abecma.

8 Zestawienie parametréw modelu

8.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 41.

Tabela 41. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lata) zatozenie witasne
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni zatozenie witasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjéciowa populacji docelowej

Sredni wiek [ ] KarMMa-3
Srednia masa ciata - KarMMa-3
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Parametr

Odsetek kobiet

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Wartosé¢

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

KarMMa-3

KarMMa-3

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa OS dla ide-cel

Krzywa OS dla SoC

Krzywa PFS dla ide-cel

Krzywa PFS dla SoC

Krzywa ToT dla SoC

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozg-
danych w stopniu nasilenia >3

Uzytecznosé w stanie przed infuzjg

Uzytecznos¢ w stanie przed progresja
choroby

Uzytecznos¢ w stanie po progresji cho-
roby

Obnizenie uzytecznosci z powodu zda-
rzen niepozadanych

Koszt opakowania leku Abecma

Koszty pozostatych substancji lekowych

Koszt podania leku doustnie w ramach
programu lekowego B.141

Koszt podania leku podskdrnie w ramach
programu lekowego B.54

Koszt podania leku dozylnie w ramach
programu lekowego B.54

Koszt podania lekéw w ramach chemio-
terapii
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym B.54 (1 rok)

Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym B.54 (rok 2 i kolejne)

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Model log-logistyczny

Model log-normalny

Model Gompertza

Model log-normalny

Model gamma

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 5.4, Tabela 9)

Uzyteczno$ci standw zdrowia

Zestawienie tabelaryczne

(zob. Rozdziat 5.5.3, Tabela 16)

Parametry kosztowe

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Tabela 21, str. 47)

0zt
191,44 7t
861,49 zt

554,01 zt

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 6.5)

4 584,30 zt

1359,36 7t

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania KarMMa-3

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania KarMMa-3

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania KarMMa-3

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania KarMMa-3

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania KarMMa-3

KarMMa-3

Brown 2013, TA88926, Tolley 2013,
TA510, TA51061

MZ 18/12/2024, platformazakupowa.pl,
DGL 02/09/2024, UR NFZ 17/10/2024

Zatozenie wiasne
NFZ 109/2024/DGL
NFZ 109/2024/DGL
NFZ 10/2024/DGL
statystyki.nfz.gov.pl, KarMMa-3
NFZ 109/2024/DGL

NFZ 109/2024/DGL

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

Koszt diagnostyki i monitorowania w

) ) " 478,61 zt NFZ 10/2024/DGL
trakcie chemioterapii

KarMMa-3, Michael 2010, BdM IT64; Da-
dacaridou 2007, Lee 2003, Bashir 2013,
EMA SmPC74, EMA SmPC76

Zestawienie tabelaryczne

Koszty dalszego leczenia (z0b. Rozdziat 6.6)

AOTMIT WT521.5.2022, KRN 2024,

Koszt opieki terminalnej 21 646,15 zt UR NFZ 02/04/2024

8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

8.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktére wyszczegdlniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na kierunkowg (w ktérej testowane sg alternatywne wartosci parametrow) oraz

analize scenariuszowa (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

W jednokierunkowej analizie testowano 131 parametréow, przy czym w tabeli ponizej przedstawiono
testowane warianty skrajne dla parametréw, ktére uznano za majgce najistotniejszy wptyw na wyniki

analizy.

Tabela 42. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Warto$¢ w ramach
Numer Parametr analizy
podstawowej

Wariant Wariant Zrédto
minimalny maksymalny zmiennosci

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
Sredni wiek pacjen- Plerwszego | trze-
1 tow - - - ciego kwartyla roz-
ktadu normalnego,
0 zmiennosci row-
nej 10%

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
pierwszego i trze-
3,5% 2,8% 4,2% ciego kwartyla roz-
ktadu beta, o
zmiennosci rownej
10%

Stopa dyskontowa-
nia efektéw

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie

Srednia powierzch-
3 [ ] [ ] [ ] pierwszego i trze-

nia ciata -
ciego kwartyla roz-
ktadu normalnego,

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Numer Parametr
4 Srednia masa ciata
5 Horyzont czasowy
Uzytecznosé w sta-
6 nie po progresji

choroby

Odsetek pacjentéw
otrzymujacych kar-
7 filzomib w ramach
dalszego leczenia w

ramieniu SoC

Czas stosowania
karfilzomibu w ra-
mach dalszego le-

czenia

Odsetek pacjentéw
otrzymujacych kar-
9 filzomib w ramach
dalszego leczenia w

ramieniu ide-cel

Uzyteczno$¢ w sta-
10 nie przed progresja
choroby

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Warto$¢ w ramach .
. Wariant
analizy .
. minimalny
podstawowej

30 lat 24,1 lat

AESTIMO
Wariant Zrédto
maksymalny zmiennosci

0 zmiennosci row-
nej 10%

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
pierwszego i trze-
ciego kwartyla roz-
ktadu log-normal-
nego, o zmiennosci
réwnej 10%

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
pierwszego i trze-
ciego kwartyla roz-
ktadu normalnego,
0 zmiennosci row-
nej 10%

35,9 lat

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
pierwszego i trze-
- ciego kwartyla roz-
ktadu beta, o
zmiennosci rownej
10%

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
pierwszego i trze-
- ciego kwartyla roz-
ktadu beta, o
zmiennosci rownej
10%

Uzytecznosci War-
tos¢ wyznaczona na
podstawie pierw-
szego i trzeciego
kwartyla rozkfadu
log-normalnego, o
zmiennosci réwnej
10%

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
pierwszego i trze-
- ciego kwartyla roz-
ktadu beta, o
zmiennosci rownej
10%

Wartos¢ wyzna-
czona na podstawie
pierwszego i trze-
- ciego kwartyla roz-
ktadu beta, o
zmiennosci rownej
10%

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Pozostate parametry przedstawiono w pliku Excel zawierajgcym model ekonomiczny. Wyniki determini-

stycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.

8.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tabela 43 przedstawia testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wtg-
czono parametry i zatozenia, ktdre a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-
dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 43. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
WOWej riuszowej nego scenariusza
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Dyskontowanie kosztow:
1 Brak dyskontowania kosztéw i efek- 0% / rok
tow zdrowotnych Dyskontowanie kosztéw: Dyskontowanie wynikow:
5% / rok 0% / rok
. . Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie wyni-  pyskontowanie kosztéw:
o Dyskontowanie kosztow i efektow kow: 3,5% / rok 6% / rok
rowne 6% Dyskontowanie wynikow:
6% / rok

Ide-cel: model log-logi- o
styczny Najlepiej dopasowany
S3 ) model wg kryteriow AIC i
SoC: model log-logi- BIC w ramieniu SoC

Ide-cel: model log-nor- styczny
malny o
Modelowanie 0S Ide-cel: model uog. Najlepiej dopasowany
s4 S0C: model log-nor- gamma model w ramieniu Ide-
malny

SoC: model uog. gamma  cel wg kryterium AIC

Ide-cel: model gamma o
S5 Zatozenie wtasne
SoC: model gamma

Drugi najlepiej dopaso-
Ide-cel: model gamma  wany model wg kryte-

%6 SoC: model gamma  riéw AICi BIC w ramieniu
ide-cel
Ide-cel: model Gom-
pertza Ide-cel: model Gom-
S7 Modelowanie PFS SoC: model log-nor- pertza Zatozenie wiasne
malny SoC: model Gompertza
Ide-cel: model log-nor-
S8 malny Zatozenie wtasne
SoC: model log-normalny
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza

Zastosowanie charakte-

Charakterystyka populacji i efektu rystyki pacjentow i efek-

S9 Kliniczne osiazane w pooulacii [TT miTT ITT tow klinicznych osiaga-
a8 popultad) nych dla populacji ITT w
badaniu KarMMa-3
Uzytecznosci w populacji ogdlnej na Alternatywny zestaw
S10 ¥ 'p P . J & ) Hernandez-Alava 2022 Golicki 2021 uzytecznosci dla popula-
podstawie Golicki 2021 P
cji ogolnej
. - . L Alternatywna metoda
. , . Uzytecznosci wg taryfy ~ Uzytecznosci wg taryfy L .
S11 Alternatywny zestaw uzytecznosci francuskiei USA mapowania uzytecznosci
) z badania KarMMa-3
DVd: 13,79%
Ird: 13,20%
Kd: 14,38%
. B EloPd: 5,39% ) )
s12 Udgziat terapii stosowanych w ra- PVd: 2,76% Na podstawie Martinez-

mach SoC Lopez 2023

DRd: 13,08%
KRd: 7,32%
Pd: 21,33%
IsaPd: 8,74%

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 10.

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczacych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametréw oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Parameters’ modelu

ekonomicznego stanowigcego zatacznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametréw, dla ktérych nieznana byfa wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci sredniej (tj. wspotczynnik zmiennosci CV = 10%).

Tabela 44. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
N . Dotyczy charakterystyk majgcych wptyw na

Charakterystyka populacji docelowe; normalny dawkowanie lekdéw (powierzchnia ciata, waga)
Koszt i ktady beta o 109
Koszty substancji czynnych i ich podania beta osztom przlyplsang roz _a y eﬁ {3 0 10%

wspdtczynniku zmiennosci

Czas trwania dalszych linii leczenia log-normalny Uzytecznosciom prZ\l/plsanol rozkfaAdy Iog’—r?or—
malny o 10% wspotczynniku zmiennosci.
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
. Koszt i ktad 10%
Koszty opieki korica zycia gamma osztom przy’p|sano‘roz ° . y gamma 0
wspotczynniku zmiennosci
Koszty i czas leczenia zdarzen niepozada- amma Kosztom przypisano rozktady gamma o 10%
nych € wspotczynniku zmiennosci

Uzyteczno$ciom przypisano rozktady log-nor-
malny o 10% wspotczynniku zmiennosci.

Wartosci uzytecznosci przed i po progre-

sji choroby log-normalny

Kosztom przypisano rozktady beta o 10%

Obnizenie uzytecznosci z powodu AEs beta , ) ) L
wspotczynniku zmiennosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.

9  Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentdéw w ramach leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za wnioskowang in-
terwencje oraz komparatory w ramach leczenia rrMM, odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych
obliczen uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng

pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

9.1  Analiza kosztéw uzytecznosci

9.1.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na opornego lub nawrotowego szpi-

czaka plazmocytowego, z wyodrebnieniem poszczegdlnych kategorii kosztow.

Tabela 45. Catkowite koszty leczenia zaawansowanego raka urotelialnego.

Kategoria Ide-cel SoC Ide-cel vs SoC
Wydatki na Abecma (bez RSS) 1514 160 zt 1514160 zt
Wydatki na Abecma (z RSS) _ o _
Pozostate koszty lekowe 3995 zt 242 799 zt -238 804 zt
Koszty administracji leczenia 12 554 z4 21514 z -8 960 zt
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Kategoria Ide-cel SoC Ide-cel vs SoC
Koszty diagnostyki i monitorowania 36751zt 2741 zt 934 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 15423 7t 9658 zt 5765 zt
Koszty dalszych linii leczenia 74 639 zt 118 440 zt -43 801 zt
Koszty opieki terminalnej 16 607 zt 20532 zt -3925 1zt
Catkowity koszt (bez RSS) 1641052 zt 1225369 zt
415 683 zt
Catkowity koszt (z RSS) _ -

taczne koszty leczenia rrMM w ramieniu ide-cel oszacowano na - (1,6 min zt bez uwzglednienia

mechanizmu RSS). W ramieniu komparatora koszt ten wynosi 415,7 tys. zt.

W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu.

Tabela 46. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.
Kategoria Ide-cel SoC Ide-cel vs SoC

Uzyskane lata zycia (LY)

Przed progresjg 1,53 0,80 0,73

Po progresji 4,43 1,13 3,31
Zdarzenia niepozadane 5,96 1,92 4,03
Catkowite LY 11,92 3,85 8,07

Uzyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Przed progresja 1,36 0,71 0,65

Po progresji 3,64 0,95 2,69
Zdarzenia niepozadane -0,01 0,00 -0,01
Catkowite QALY 4,99 1,66 3,33

Efekty zdrowotne wyrazone w QALY wskazujg na korzys¢ zastosowanej interwencji w poréwnaniu do
standardowego leczenia (uzyskanie dodatkowego QALY w wysokosci 3,33 po uwzglednieniu dyskonto-

wania).

Podsumowujgc zestawienie efektow zdrowotnych potwierdza, terapia ide-cel jest skuteczniejszg inter-

wencjg od leczenia standardowo stosowanymi schematami leczenia.

9.1.2 Analiza inkrementalna

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie

uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka oraz przy braku jego zastosowania.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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9.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej poréwnujgcej ide-cel z SoC w przeliczeniu na

jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument
dzielenia ryzyka, polegajacego na [ R

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Ide-cel SoC Ide-cel vs SoC
Catkowite koszty (z uwzgl. RSS) [ 415683 7t [
Uzyskane QALY 4,99 QALY 1,66 QALY 3,33 QALY
Uzyskane LY 5,96 LY 1,92 LY 4,03 LY
ICUR [za QALY] ]
ICER [za LY] ]

Zastosowanie produktu leczniczego Abecma w leczeniu rrMM wigze sie z koniecznoscig poniesienia do-
datkowych kosztow przez ptatnika publicznego w wysokosci _ w przeliczeniu na jedng petng
terapie. Jednoczesnie dzieki wyzszej skutecznosci ide-cel nad SoC przecietnie u jednego pacjenta mozna

oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 3,33 QALY oraz 4,03 LY.

Otrzymana w analizie wartos¢ wskaznika ICUR, czyli koszt uzyskania pojedynczego roku zycia skorygo-

wanego o jakos¢, wyniosta _ i znajduje sie nieznacznie powyzej obowigzujgcego progu

optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce wynoszacego 217 641 zt/QALY. Koszt uzyskania do-

datkowego roku zycia oszacowano na ||| R

9.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Ide-cel SoC Ide-cel vs SoC
Catkowite koszty (bez uwzgl. RSS) 1641052 zt 415683 zt 1225369 zt
Uzyskane QALY 4,99 QALY 1,66 QALY 3,33 QALY
Uzyskane LY 5,96 LY 1,92 LY 4,03 LY
ICUR [za QALY] 367 995 zi/QALY
ICER [za LYG] 303 699 zt/LY
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty leczenia lekiem Abecma wzrastajg do 1,6 min zt.
W zwigzku z tym proponowany mechanizm RSS powoduje obnizenie kosztow - Wzrost ten prze-
ktada sie na odpowiednio wyzsze koszty inkrementalne wzgledem SoC. Wartos¢ wskaznika ICUR w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS wyniosta 368,0 tys. zt/QALY i przekroczyta obowigzujgcy ustawowo prég
optacalnosci dla technologii lekowych w wysokosci 217 641zt/QALY. Koszt zyskania dodatkowego roku

zycia oszacowano na 303,7 tys. zt/LYG.

9.2  Woyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Abecma, przy ktérej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci progowej dla tech-

nologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 217 641 zt.

Wyniki analizy progowej ceny produktow leczniczych Abecma przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego Abecma.

Komparator Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto

Ide-cel vs SoC _ _

Wyznaczona cena progowa dla produktu leczniczego Abecma jest nizsza (o -) w poréwnaniu z SoC.

10 Wyniki analizy wrazliwosci

W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci modelu

ekonomicznego:

e Deterministycznej (scenariuszowej i jednokierunkowej) analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

AESTIMO

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla 10 wariantéw o najistotniejszym wptywie przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wa-

riantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantéw maksymalnych.

Tabela 50. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant minimalny, z RSS.

QALY

1,66 QALY

1,67 QALY

1,68 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,64 QALY

1,66 QALY

ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
koszty cma il koszty

Wariant podstawowy B B ooy 4156837
AW: 1 $redni wiek B B -0 oY 41568517
AW: 2 Dyskontowanie efektéw B B o/ 4156837
AW: 3 $rednia powierzchnia ciata B B oo/ 392857
AW: 4 $rednia waga B B oo/ 3935147
AW: 5 Horyzont czasowy _ _ 4,89 QALY 415881 zt
AW: 6 Uzytecznosé w stanie po progresiji B B ooy 4156837
A Sk s oo S N ssoor o6
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

~
~
[}
7]
N
~+
<

Ink. QALY

3,33 QALY

3,40 QALY

3,50 QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,22 QALY

3,27 QALY

3,33 QALY

ICER

ENNNNENE
11114444

Progowa
CZN Abe-
cma
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Jednokierunkowa AW Catkowite

koszty

AW: 8 Czas stosowania karfilzomibu w ramach dalszego le-
czenia

AW: 9 Odsetek pacjentow otrzymujacych karfilzomib w ra-
mach dalszego leczenia w ramieniu ide-cel _

AW: 10 Uzytecznos¢ w stanie przed progresja

ide-cel

w tym Abe-
cma

QALY

4,99 QALY

4,99 QALY

BN B - oson

Tabela 51. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant minimalny, z RSS.

SoC

Catkowite

koszty QALY

404 158 zt 1,66 QALY

415683 zt 1,66 QALY

415 683 zt 1,66 QALY

ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY QALY
koszty cma koszty
Wariant podstawowy B B O coo/ly 415683zt 1,66 QALY
AW: 1 $redni wiek B B O :o/Y 415707z 1,650QALY
AW: 2 Dyskontowanie efektow B B /:i0/lY 415683z 1,65QALY
AW: 3 $rednia powierzchnia ciata B B - ooo/lY 438509zt 1,66 QALY
AW: 4 Srednia waga I B /oo0AlY 4378537 1,66 QALY
AW: 5 Horyzont czasowy _ _ 4,99 QALY 413 058 zt 1,66 QALY
AW: 6 Uzytecznosé w stanie po progresji B B o-0/Y 4156832t 1,68QALY
AW: 7 Odsetek pacjentow otrzymujacych karfilzomib w ra-
4 L 42 2zt 1 L

mach dalszego leczenia w ramieniu SoC _ _ 99 QALY 65522 /66 QALY
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Ink. Koszty

111
11
111

5
&
=~
[e]
wv
N
=
<

Ink. QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,31 QALY

Ink. QALY

3,33 QALY

3,07 QALY

3,16 QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,38 QALY

3,33 QALY

ICER

ICER

AESTIMO

Progowa
CZN Abe-
cma

Progowa
CZN Abe-

11444444
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ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY QALY
koszty cma koszty

AW: 8 Czas stosowania karfilzomibu w ramach dalszego le-

Conia I B coo/ly 427208zt 1,66 QALY
AW: 9 Odsetek pacjentow otrzymujacych karfilzomib w ra-

mach dalszego leczenia w ramieniu ide-cel _ _ 499 QALY 4156837 1,66 QALY
AW: 10 Uzyteczno$¢ w stanie przed progresja _ _ 501 QALY 415683 zt 1,66 QALY
Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Ink. Koszty  Ink. QALY

B :3:oy
B :::oy
B ::3:0ny

ICER

AESTIMO

Progowa
CZN Abe-

114
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Wykres 10. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem analizy podstawowej uzyskano przy zmianie $redniego wieku pacjentdéw (zmiana w przedziela od -
2,3% do +8,8%) oraz dla zmiany stopy dyskontowania kosztéw (zmiana w przedziale od -4,7% do +5,2%) oraz dla zmiany sredniej powierzchni ciata. W po-

zostatych wariantach zmiana nie przekraczata 3%.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



78

Wyniki uzyskane dla scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 52. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

QALY

1,66 QALY

1,75 QALY

1,61 QALY

1,46 QALY

1,11 QALY

1,19 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,92 QALY

1,65 QALY

1,44 QALY

ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY
koszty cma koszty
Wariant podstawowy B B oo/ 4156837
S 1: Brak dyskontowania kosztow i efektéw _ _ 6,18 QALY 430417 zt
S 2: Dyskontowanie kosztow i efektow rowne 6% _ _ 4,43 QALY 413242zt
S 3: Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu log-logi-
tyeznego B B oo 416062
S 4: Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu uogdlnio-
27 QALY 42 4 zt
g0 gamma B B o 5004 2
S 5: Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu gamma _ _ 3,76 QALY 425003 zt
S 6: Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu gamma _ _ 5,00 QALY 414074 z
S 7: Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu Gom-
certza B B ooy 4180477
S 8: Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu log-nor-
malnego B B o0/ 415683z
$9: Populacja ITT B B /o/oalY 4131167
S 10: Uzytecznosci w populacji ogdlnej na podstawie Go-
ki 2021 B B oo/ 4156837
S 11: Uzytecznosci wg taryfy USA I B :-ioay 4156837
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

a
~
(]
@
N
=1
~<

Ink. QALY

3,33 QALY

4,43 QALY

2,81 QALY

3,29 QALY

5,16 QALY

2,56 QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,35 QALY

3,02 QALY

3,26 QALY

2,86 QALY

ICER

AESTIMO

Progowa
CZN Abe-

1144441k11k4:
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S 12: Udziat terapii stosowanych w ramach SoC B B ooy 38434724 1660A [ 333 A - *

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci zobrazowano na wykresie ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktoérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wykres 11. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

W scenariuszowej analizie wrazliwosci najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem analizy podstawowej uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym
modelowanie OS zaréwno w ramieniu ide-cel jak i SoC krzywa uog. gamma (spadek o 36,6%) oraz dla modelowania OS zaréwno w ramieniu ide-cel jak

i SoC krzywg gamma (wzrost 0 30,4%). Spadek 0 22,8% otrzymano przy braku zastosowania stop dyskontowania kosztéw i efektow, natomiast dla wartosci

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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AESTIMO

stopy dyskontowania kosztow i efektéw rownej 6% wynik inkrementalny wzrdst o 18,0%. Znaczny wzrost wskaznika ICUR otrzymano réwniez dla zastoso-

wania alternatywnego zestawu uzytecznosci.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla 10 wariantéw o najistotniejszym wptywie przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wa-

riantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantéw maksymalnych.

Tabela 53. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant minimalny, bez RSS.

QALY

1,66 QALY

1,67 QALY

1,68 QALY

1,66 QALY

1,64 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY
koszty cma koszty

Wariant podstawowy 1641052zt 1514160zt 4,99 QALY 415683zt
AW: 1 Sredni wiek 1640145zt 1514160zt 5,07 QALY 415 685 zt
AW: 2 Dyskontowanie efektéw 1641052zt 1514160zt 5,17 QALY 415 683 zt
AW: 3 Horyzont czasowy 1643181zt 1514160zt 4,89 QALY 415 881 7t
AW: 4 Uzyteczno$¢ w stanie po progresji 1641052zt 1514160zt 4,92 QALY 415683zt
AW: 5 Srednia powierzchnia ciata 1636373zt 1514160zt 4,99 QALY 392 857 zt
AW: 6 Srednia waga 1635079zt 1514160zt 4,99 QALY 393514 zt
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Ink. Koszty

1225369
zt

1224 460
7t

1225369
zt

1227301
7t

1225369
zt

1243516
zt

1241566
zt

Ink. QALY

3,33 QALY

3,40 QALY

3,50 QALY

3,22 QALY

3,27 QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

ICER

367 995
zt/QALY

359 698
zt/QALY

350554
zt/QALY

380679
zt/QALY

374 251
zt/QALY

373 445
zt/QALY

372 859
zt/QALY

Progowa
CZN Abe-
cma

1444441
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ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY QALY
koszty cma koszty

AW: 7 Odsetek pacjentow otrzymujacych karfilzomibwra- c)1 055 4 151416024 499 QALY 4047622t 1,66 QALY
mach dalszego leczenia w ramieniu SoC

,CAZV;/né Czas stosowania karfilzomibu w ramach dalszego le- 163630471 15141602t 4,99 QALY 404 158 7 1,66 QALY
AW: 9 Uzytecznos¢ w stanie przed progresjg 1641052zt 1514160zt 4,98 QALY 415 683 zt 1,66 QALY
AW: 10 Odsetek pacjentow otrzymujacych karfilzomibw ) oac6g0 4 1514160244 4,99 QALY 41568371 1,66 QALY
ramach dalszego leczenia w ramieniu ide-cel

Tabela 54. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant maksymalny, bez RSS.
ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY QALY
koszty cma koszty

Wariant podstawowy 1641052zt 1514160zt 4,99 QALY 415 683 zt 1,66 QALY
AW: 1 Sredni wiek 1644574zt 1514160zt 4,73 QALY 415 707 zt 1,65 QALY
AW: 2 Dyskontowanie efektéw 1641052zt 1514160zt 4,81 QALY 415 683 zt 1,65 QALY
AW: 3 Horyzont czasowy 1638525zt 1514160zt 4,99 QALY 413 058 zt 1,66 QALY
AW: 4 Uzytecznos¢ w stanie po progres;ji 1641052zt 1514160zt 5,06 QALY 415 683 zt 1,68 QALY
AW: 5 Srednia powierzchnia ciata 1645732zt 1514160zt 4,99 QALY 438 509 zt 1,66 QALY
AW: 6 Srednia waga 1647026zt 1514160zt 4,99 QALY 437 853 zt 1,66 QALY
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Ink. Koszty

1236291
7t

1232145
zt

1225369
7t

1221007
zt

Ink. Koszty

1225369
zt

1228 868
7t

1225369
zt

1225 466
7t

1225369
zt

1207 222
zt

1209173
zt

Ink. QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,31 QALY

3,33 QALY

Ink. QALY

3,33 QALY

3,07 QALY

3,16 QALY

3,33 QALY

3,38 QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

ICER

371275
zt/QALY

370030
zt/QALY

369712
zt/QALY

366 685
zt/QALY

ICER

367 995
zt/QALY

399 870
zt/QALY

387 259
zt/QALY

368 002
zt/QALY

362 236
zt/QALY

362 545
zt/QALY

363 131
zt/QALY

AESTIMO

Progowa
CZN Abe-
cma

11414

Progowa
CZN Abe-

1114444:
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QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

ide-cel SoC
Jednokierunkowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY
koszty cma koszty

AW: 7 Odsetek paCJthow otrzymIUJacych karfilzomib w ra- 16410522t 15141602 4,99 QALY 496 557 7t
mach dalszego leczenia w ramieniu SoC
,CAZ\/(\%/méj)i Czas stosowania karfilzomibu w ramach dalszego le- 164580171 15141607t 4,99 QALY 427208 2
AW: 9 Uzyteczno$¢ w stanie przed progresja 1641052zt 1514160zt 5,01 QALY 415 683 zt
AW: 10 Odsetek pacjentow otrzymujacych karfilzomibw ) 0o coq 1 15141604t 499 QALY 415683 2t
ramach dalszego leczenia w ramieniu ide-cel

Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponize;.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Ink. Koszty

1214500
7t

1218593
zt

1225369
7t

1229995
zt

Ink. QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,34 QALY

3,33 QALY

ICER

364 731
zt/QALY

365 960
zt/QALY

366371
zt/QALY

369 384
zt/QALY

AESTIMO

Progowa
CZN Abe-

1144:
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Wykres 12. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

B Wariant minimalny B Wariant maksymalny

ICUR
320 000 zH/QALY 330 000zt/QALY 340 000z{/QALY 350 000 zHQALY 360 000 z{/QALY 370 000zt/QALY 380 000 zt/QALY 390 000z{/QALY 400 000z{/QALY 410 000 zH/QALY

AW 4 -1,6% -- 1,7%
AW S -1,5% -- 1,5%
AW 6 -1,3% -- 1,3%

AW T -0,9% -- 0,9%

AW 8 -0,6% .. 0,6%

AW S -0,4% l. 0,5%

AW 10 -0,4% II 0,4%

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem analizy podstawowe]j uzyskano przy zmianie Sredniego wieku pacjentéw (zmiana w przedziela od -
2,3% do +8,7%) oraz dla zmiany stopy dyskontowania kosztow (zmiana w przedziale od -4,7% do +5,2%) oraz dla zmiany dtugosci horyzontu czasowego.
W pozostatych wariantach zmiana nie przekraczata 3%.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wyniki uzyskane dla scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 55. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

QALY

1,66 QALY

1,75 QALY

1,61 QALY

1,46 QALY

1,11 QALY

1,19 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,66 QALY

1,92 QALY

1,65 QALY

1,44 QALY

ide-cel SoC
Scenariuszowa AW Catkowite ~ w tym Abe- Catkowite
QALY
koszty cma koszty
Wariant podstawowy 1641052zt 1514160zt 4,99 QALY 415 683 zt
S 1: Brak dyskontowania kosztow i efektow 1680609zt 1514160zt 6,18 QALY 430417 zt
S 2: Dyskontowanie kosztow i efektow rowne 6% 1635874zt 1514160zt 4,43 QALY 413242 7t
S 3: Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu log-logi- 164187671 15141607t 4,75 QALY 416 062 7
stycznego
S 4: Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu uogélnio- 163584621 15141602 6,27 QALY 425004 7
nego gamma
S 5: Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu gamma 16536762zt 1514160zt 3,76 QALY 425003 zt
S 6: Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu gamma 1640728zt 1514160zt 5,00 QALY 414 074 zt
S 7: Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu Gom- 164105271 15141602 4,99 QALY 418 047 2t
pertza
S 8: Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu log-nor- 164006971 15141607 5,01 QALY 415 683 7
malnego
S 9: Populacja ITT 1477910zt 1341283zt 4,94 QALY 413116zt
10: Uz = N . )

§ O Uzytecznosci w populacji ogdlnej na podstawie Go 16410522t 15141602t 4,91 QALY 415 633 7t
licki 2021
S 11: Uzytecznosci wg taryfy USA 1641052zt 1514160zt 4,31 QALY 415683zt
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel)

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Ink. Koszty

1225369
zt

1250192
7t

1222633
zt

1225814
zt

1210842
7t

1228673
zt

1226653
7t

1223006
zt

1224 386
7t

1064 794
zt

1225369
zt

1225369
zt

Ink. QALY

3,33 QALY

4,43 QALY

2,81 QALY

3,29 QALY

5,16 QALY

2,56 QALY

3,33 QALY

3,33 QALY

3,35 QALY

3,02 QALY

3,26 QALY

2,86 QALY

ICER

367 995
zt/QALY

282033
zt/QALY

434513
zt/QALY

372 593
zt/QALY

234 454
zt/QALY

479527
zt/QALY

367 882
zt/QALY

367534
zt/QALY

365 624
zt/QALY

352 810
zt/QALY

375 852
zt/QALY

427 962
zt/QALY

AESTIMO

Progowa
CZN Abe-

1144441k11k4:
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S 12: Udziat terapii stosowanych w ramach SoC 1641052zt 1514160zt 4,99 QALY 384 347 zt 1,66 QALY 1256705 3,33 QALY 377406 *

7t zt/QALY

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci zobrazowano na wykresie ponizej.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktoérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wykres 13. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

600 000 zt/QALY

500 000 zt/QALY 30,3%
18,1% 16,3%

400 000 zt/QALY

1.2% 0,0% -0,1% -0,6% 217
-4,1%
300000z{/QALY  -23,4%
-36,3%
200 000 zH/QALY
100 000 zH/QALY
0 zt/QALY

S1 S2 S3 sS4 S5 S6 sS7 S11 s12

ICUR

W scenariuszowej analizie wrazliwosci najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem analizy podstawowej uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym
modelowanie OS zaréwno w ramieniu ide-cel jak i SoC krzywg uog. gamma (spadek o 36,3%) oraz dla modelowania OS zaréwno w ramieniu ide-cel jak
i SoC krzywg gamma (wzrost o0 30,3%). Spadek 0 23,4% otrzymano przy braku zastosowania stop dyskontowania kosztéw i efektdw, natomiast dla wartosci
stopy dyskontowania kosztow i efektow rownej 6% wynik inkrementalny wzrdst o 18,1%. Znaczny wzrost wskaznika ICUR otrzymano réwniez dla zastoso-
wania alternatywnego zestawu uzytecznosci.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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10.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3 (str. 69). Opi-
sywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 5 000 niezaleznych symulacji w kazdym wariancie ana-

lizy (z badz tez bez uwzglednienia RSS).

Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Abecma.

Tabela 56. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria ide-cel SoC Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt [ 416 705 zt [ -0,08%
Catkowite QALY 4,98 QALY 1,70 QALY 3,28 QALY -1,36%

ICUR I 1,20%

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 14. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-

nik ICUR wyniést || | \v2c'cdem komparatora (analiza podstawowa: || R

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wezesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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réznica 1,29%). W zakresie $rednich kosztéw inkrementalnych odnotowano jedynie 0,08% rdznicy
wzgledem analizy podstawowej, natomiast w zakresie efektow zdrowotnych -1,36%. Demonstruje to

szybka zbieznos¢ wynikow Srednich do wartosci z analizy podstawowej.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztow

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 57. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikéw analizy, wariant z RSS

Rozktad inkrementalnych efektéw
zdrowotnych

Srednia [ 3,33
Przedziat ufnosci (o = 0,05) _ 2,01; 4,44

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow

Skosnosé -0,16 -0,17
Kurtoza -0,05 0,01
Korelacja z kosztami -0,22

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu ide-cel w zalezno-

$ci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 15. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS.

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (217 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty rowne;j _, terapia preparatem Abe-

cma jest interwencjg o wyzszym prawdopodobienstwie optacalnosci niz technologia opcjonalna.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wezesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Abecma.

Tabela 58. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria ide-cel SoC Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt 1641476zt 416 591 zt 1224 885 zt -0,04%
Catkowite QALY 4,97 QALY 1,70 QALY 3,27 QALY -1,81%

ICUR 374 616 zt/QALY 1,80%

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 16. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Prog optacalnosci O PSA © Angliza podstawowa 4 PSA (srednia)

1400000

1300000

1200000

1100000

1000000

Inkrementalny koszt

900 000

800 000
0,0 1,0 2,0 3,0

Inkrementalne QALY

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-
nik ICUR wynidst 374,6 tys. 2t/QALY wzgledem komparatora (analiza podstawowa: 368,0 tys. zt/QALY,
réznica 1,80%). W zakresie $rednich kosztow inkrementalnych odnotowano jedynie 0,04% rdznicy
wzgledem analizy podstawowej, natomiast w zakresie efektéw zdrowotnych -1,81%. Demonstruje to

szybka zbieznos¢ wynikow srednich do wartosci z analizy podstawowe].

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztow

oraz efektéw zdrowotnych.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Tabela 59. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant bez RSS

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw s L GG

zdrowotnych
Srednia 1225369 zt 3,33
Przedziat ufnosci (a = 0,05) 1181463 zt; 1 265 624 7t 2,01; 4,41
Skosnosé -0,13 -0,15
Kurtoza 0,07 0,07
Korelacja z kosztami -0,19

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienistwo efektywnosci kosztéw schematu ide-cel w zalezno-

sci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 17. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS.

Ide-cel SoC e Prog optacalnosci
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0 zt/QALY 100 000 z{/QALY 200000 z#/QALY 300 000z{/QALY 400 000 z#/QALY 500 000 zt/QALY
Prog opfacalnosci

Prawdopodobienstwo

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (217 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi 0,2%. Poczgwszy od gotowosci do zapfaty rownej ok 375 tys. zf, terapia preparatem

Abecma jest interwencjg o wyzszym prawdopodobienstwie optacalnosci niz technologia opcjonalna.

11 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co naj-
mniej dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-

CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia, w przyjetym horyzoncie

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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czasowym. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajacych na
wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z roznych zrddet lub cechowaty sie nie-
pewnoscig estymacji, czego naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktore na-
lezy braé pod uwage podczas interpretacji wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ogranicze-

nia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegdlnie istotne.

Schematy leczenia uwzglednione w leczeniu rrMM

W ramach analizy jako witasciwy komparator uznano standardowo stosowane schematy leczenia (SoC)
w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Sredni koszt terapii jednego pa-
cjenta oszacowano jako koszt leczenia daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazo-
nem (DVd), ikazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IRd), karfilzomibem w sko-
jarzeniu z deksametazonem (Kd) oraz elotuzumabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazo-
nem (EloPd). Aktualnie w ramach programu lekowego B.54 dostepne jest réwniez leczenie schematami
DRd, PVd, KRd, Pd, IsaPd i Tec (MZ 18/12/2024). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze okreslenie efektywnosci
leczenia przyjetymi komparatorami zostata oparta o wyniki badania rejestracyjnego dla wnioskowane;
interwencji KarMMa-3, w zwigzku z czym powyzsze zatozenie pozwala na zachowanie spéjnosci miedzy
zatozeniami analizy a wynikami klinicznymi dla badania. Ponad to usredniony koszt przyjetych schema-
téw leczenia jest zblizony do kosztéw pozostatych terapii obecnie dostepnych programie lekowym B.54
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci wykonano obli-
czenia w wariancie porownujgcym koszty ze wszystkimi terapiami stosowanymi w programie lekowym

B.54 w oparciu o dane z publikacji Martinez-Lopez 2023.

Schematy leczenia stosowane w ramach terapii pomostowej

Podanie terapii CAR-T zwigzane jest koniecznos$cig wystgpienia okresu przejSciowego miedzy pozyska-
niem leukocytéw dawcy a podaniem terapii. Sredni czas od wykonania leukaferezy do podania idekab-
tagenu wikleucelu w badaniu KarMMa-3 wynosita 7,7 tygodnia, w zwigzku z czym w analizie uwzgled-
niono koszty zwigzane z podaniem chemioterapii pomostowej. W obliczeniach sredni koszt terapii po-
mostowe] uwzgledniono jako koszt jednego podania schematu R-GemOx (gemcytabina w skojarzeniu
z oksaliplatyng i rytuksymabem). Niniejsze zatozenie moze powodowac pewne niedoszacowanie rzeczy-
wistych kosztow zwigzanych z leczeniem pomostowym, jednakze aktualnie we wskazaniu leczenie opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego nie jest refundowane leczenie schematami CAR-T,

w zwigzku z czym nie sg dostepne polskie dane dotyczace rzeczywistej praktyki zwigzanej z leczeniem

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia



93 AESTIMO

pomostowym w leczeniu rrMM. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze koszt chemioterapii jest marginalny
w porownaniu z kosztem wnioskowanej interwencji, przez co nieznacznie wptywa na catkowite wydatki

ponoszone w ramieniu ide-cel.

Koszt leczenia schematami zawierajgcymi pomalidomid

W analizie ekonomicznej uwzgledniono leczenie schematem EloPd oraz pomalidomidem w ramach dal-
szych linii leczenia. Od 1 stycznia 2025 r. pomalidomid w ramach leczenia systemowego jest refundo-
wany w ramach katalogu chemioterapii, przez co nalezy oczekiwac redukcji sredniej ceny leku zwigzanej
z pojawieniem sie produktéw generycznych. W momencie tworzenia analizy ekonomicznej nie sg do-
stepne dane umozliwiajgce okreslenie rzeczywistej ceny pomalidomidu po zmianie sposobu refundacji
leku, przez co w obliczeniach oszacowano rzeczywistg cene pomalidomidu jako najnizszg warto$é spo-
$rod aktualnego limitu finansowania w grupie limitowej ,1182.0, Pomalidomid” oraz ceny efektywnej

uzyskanej na podstawie danych NFZ o refundacji pomalidomidu w programie lekowym B.54.

12 Dyskusja

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéow publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel) w monoterapii, w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Powyzszej oceny do-
konano przeprowadzajac analize kosztéw-uzytecznosci, z wykorzystaniem dostarczonego przez Wnio-

skodawce modelu globalnego, zaadaptowanego do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia.

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze leczenie ide-cel jest interwencjg bardziej
skuteczng i bardziej kosztowng od standardowo stosowanych schematéw leczenia. Inkrementalny
wskaznik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS znajduje sie po-

wyzej progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce (217 tys. zt) w poréwnaniu z SoC.

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na wysoki inkrementalny efekt zdrowotny
whnioskowanej interwencji, zarowno w zakresie poprawy jakosSci zycia pacjentéw, jak i przedtuzenia

okresu przezycia catkowitego.

Gtownym zrodtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto badanie rejestracyjne Il fazy z ran-

domizacjg KarMMa-3. Jako gtéwny komparator dla wnioskowanej interwencji zdefiniowano

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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porownywane head-to-head leczenie schematami DVd, IRd, Kd i EloPd. Analize ekonomiczng przepro-
wadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybdr techniki analitycznej dla poréwnania ide-
cel vs SoC wynika ze znaczacych korzysci stosowania wnioskowanej interwencji, poparte réwnolegle

przeprowadzong analizg kliniczng (AKL Abecma 2025).

Analize CUA przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego
uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowania wynoszgce 3,5% rocznie dla efek-

téw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztow.

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej oraz czasu leczenia schematami ide-cel oraz SoC wyzna-
czono na podstawie badania KarMMa-3, w ramach ktérego byty porownywane head-to-head. Do krzy-
wych Kaplana-Meiera z badania dopasowano modele ekonomiczne najczesciej stosowane w analizach

ekonomicznych.

W ramach analizy kosztow uwzgledniono wszystkie gtdwne kategorie bezposrednich kosztow medycz-
nych zwigzanych z przebiegiem terapii rrMM: koszty leukaferezy, chemioterapii limfodeplecyjnej, che-
mioterapii pomostowej, koszty testowania diagnostycznego, koszty porownywanych schematow lecze-
nia, administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania stanu pacjenta, leczenia zdarzen niepozada-
nych, koszty ponoszone po progresji choroby w ramach dalszych linii leczenia (w tym koszty administra-
cji i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie terapii) oraz opieki konca zycia. Wycene kosztow
jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane NFZ, MZ, a takze odnalezione poste-

powanie przetargowe dotyczace realizacji dostaw lekéw do Swiadczeniodawcdw w 2024 roku.

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majacego na celu odnalezienie
analiz ekonomicznych odnaleziono 4 publikacje dotyczacych wnioskowanej interwencji. W badaniu Ka-
pinos 2023 dokonano poréwnania terapii CAR-T oraz belamafem. Analiza zostata przeprowadzona me-
todg kosztéw-uzytecznosci, w wyniku ktorej terapia lekowa belamafem stanowita interwencje dominu-
jaca wzgledem leczenia schematem ide-cel, natomiast wskaznik ICUR dla poréwnania cilta-cel i bela-
mafu wynosit 109 497 S/QALY. W publikacji Karampampa 2023 poréwnano leczenie idekabtagen wi-
kleucelu w poréwnaniu ze standardem leczenia w Kanadzie i we Francji. Wartos¢ wskaznika ICER dla
Kanady wynosita 222 956 CANS/QALY, natomiast w warunkach Francuskich — 156 176 €/QALY. W bada-
niu Yamamoto 2024 przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika w Japoniii USA w horyzoncie 5-letnim
i 10-letnim w zaleznosci od odsetka pacjentdow przebywajgcego w stanie PFS. Dla Japonii w horyzoncie
5-letnim wartos$¢ wskaznika ICER znajdowata sie w przedziale 33 572 398 — 39 787 524 ¥/QALY, nato-
miast w horyzoncie 10-letnim - 20 388 711 — 35 530 061 ¥/QALY. Z kolei z perspektywy USA wynik

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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inkrementalny w horyzoncie 5-letnim zawierat sie w przedziale ICER: 430 102 —511 955 $/QALY, a w ho-
ryzoncie 10-letnim w przedziale 261 678 — 458 868 S/QALY. Publikacja Wu 2023 przedstawia wyniki
analizy kosztow-efektywnosci zastosowania terapii CAR-T (ide-cel, cilta-cel) w poréwnaniu z chemiote-
rapig w leczeniu rrMM. Dla porédwnania ideOcel vs CTH uzyskano inkrementalny wynik réwny 118 229

$/QALY, natomiast w poréwnaniu cilta-cel vs CTH — 36 195 $/QALY.

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego analiz agencji HTA odnaleziono 3 dokumenty przedstawiajgce
wyniki analiz ekonomicznych. W analizie IQWiG 2024 przedstawiono poréwnanie rocznych kosztow te-
rapii idekabtagenem wikleucelu oraz schematow leczenia rrMM obecnie stosowanych w Niemczech.
Koszt ide-cel oszacowano na 351 351,53 €, natomiast koszty pozostatych schematéw zawieraty sie w
przedziale od 84 830,89 € do 250 346,52 €. W ramach analizy GBA 2024 oszacowano roczny koszt wy-
tacznie idekabtagenu wikleucelu w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.
Catkowity koszt okreslono na 351 210,84 €. Kanadyjska ocena CADTH 2022 zostata przeprowadzona me-
toda kosztow-uzytecznosci, w 15 letnim horyzoncie czasowym. Zaréwno dane kliniczne jak i wartosci
uzytecznosci pochodzity z badania KarMMa, ktére byto jednoramiennym badaniem dla wnioskowanej
interwencji, natomiast w przypadku komparatora, stanowigcego obecny standard leczenia, dane pocho-
dzity z badania NDS-MM-003. W odnalezionym dokumencie przedstawiono wyniki analizy dostarczone;j
przez sponsora oraz reanalizy przeprowadzonej przez agencje CADTH. Otrzymany ICER w obu analizach

nie byt wyzszy niz 218 228 S/QALY.

13 Whnioski koncowe

Produkt leczniczy Abecma w monoterapii zostat dopuszczony do obrotu na terapie Unii Europejskiej
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor prote-

asomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Zastosowanie produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel) w monoterapii pacjentéw z rrMM

stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie w stosunku poréwnywanych komparatoréw.

Wartos$¢ wskaznika ICUR wyniosta _ w poréwnaniu z SoC. Uzyskane wartosci znajdowaty
sie powyzej obowigzujgcego na moment sktadania wniosku progu optacalnosci technologii medycznych

w Polsce, wynoszgcego 217 641 zt/QALY.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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14 Zataczniki

14.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 60. Autorzy analizy ekonomicznej

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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14.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej w analizie ekonomicznej. Do wynikow przeglgdu odniesiono sie w Dys-

kusji.
14.2.1 Metodyka

14.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

14.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: chorzy na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

e Interwencja: idekabtagen wikleucel,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztéow korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

14.2.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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14.2.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 13 stycznia 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowarn ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla in-
terwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Abecma w leczeniu szpiczaka pla-
zmocytowego — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ,idecabtagen vikleucel” OR , Abecma” 160
2 ,Multiple myeloma" 65192
3 #1 AND #2 141

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
4 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1270020
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

5 #1 AND #2 AND #3 14

Data przeszukania: 13.01.2025 .

Tabela 62. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Abecma w leczeniu szpiczaka pla-
zmocytowego — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ,idecabtagen vikleucel” OR , Abecma” 0
2 »Multiple myeloma" 6922

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 115 860
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

4 #1 AND #2 AND #3 0

Data przeszukania: 13.01.2024

14.2.1.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
14 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutéw

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 18. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Abecma.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie:

Duplikaty: O L . ) ,
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow

i streszczen:
Rodzaj badania/Metodyka — 10
tgcznie: 10

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

Do analizy petnych tekstow wtgczono 4 publikacje: Kapinos 2023, Karampampa 2023, Yamamoto 2024
i Wu 2023.

W analizie Kapinos 2023 przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywnosci zastosowania terapii CAR-
T [idekbtagen wikleucel (ide-cel), cilatakabtagen autoleucel (cilta-cel)] w poréwnaniu z terapig belama-
femu pacjentéw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim. Dane kliniczne dla poréwnywanych interwen-

cji pochodzity z badan KarMMa, DREAMM-2 oraz CARTITUDE.

Badanie Karampampa 2023 dotyczyto analizy kosztow-efektywnosci dla poréwnania idekabtagenem wi-
kleucelu w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem schematami trojlekowymi (SoC) pacjentéw
z rrMM z perspektyy Kanady i Francji. Dane o efektywnosci klinicznej dla terapii ide-cel pochodzity z ba-

dania Il fazy KarMMa, natomiast dla SoC z badania KarMMa-RW.

Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W badaniu Yamamoto 2024 dokonano analizy kosztow-efektywnosci zastosowania terapii CAR-T w le-
czeniu rrMM. W ramach analizy porownywano leczenie ide-cel, cilta-cel oraz chemioterapig. Dane
o efektywnosci klinicznej dla poréwnywanych terapii pochodzity z badan KarMMa, CARTITUDE-1 i Lo-

coMMotion. Analize wykonano z perspektywy USA oraz Japonii.

Publikacja Wu 2023 przedstawia wyniki analizy kosztéw-efektywnosci terapii CAR-T w leczeniu z pacjen-
téw z rrMM z perspektywy Chin. W badaniu porownywano leczenie schematami chemioterapii, ide-cel

oraz cilta-cel.

W ponizszej terapii przedstawiono wyniki wigczonych badan.

Tabela 63. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla terapii idekabtagenu wikleucelu w lecze-
niu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej

Kraj: Stany Zjednoczone
Populacja: chorzy z rrMM

Sposdb modelowania: model mikrosymula-

cji,fancuch Markowa Monte carlo
T lizy: CUA
yp analizy Ide-cel vs belamaf

Perspektywa: spoteczna, koszty w $ Ide-cel vs
Kapinos perte: P ' Y belamaf ICUR: zdominowany (rozszerzona dominacija)

2023 Horyzont: 20 miesiecy

cilta-cel vs Cilta-cel vs belamaf
= 0,
Dyskontowanie: 3% belamaf ICUR: 109 497 $/QALY
Zrédto danych klinicznych: badania CARTI-
TUDE, KarMMa, DREAMM-2

Zrédto uzytecznosci: analizy Frodin 2011,
Delforge 2020

Prég optacalnosci: 100 000 $/QALY

Kanada
Ide-cel
Kraj: Kanada, Francja Catkowity koszt: 739 818 CANS
Populacja: chorzy z rrMM Catkowite QALY: 3,37 QALY
Sposdéb modelowania: model przezycia po- SoC
dzielonego Catkowity koszt: 151 328 CANS
Typ analizy: CUA Catkowite QALY: 1,53 QALY
Perspektywa: spoteczna, koszty w dolarach Wyniki inkrementalne
;‘nggg Hzar;zaodr:/tj-szligyix(\/::t'\rlj) '€ Ide-cel vs SoC Ink. koszt: 588 490 CANS
o _ Ink. QALY: 2,31 QALY
D;slg;ntowame: Kanada —1,5%, Francja — ICER: 222 956 CANS/QALY
Zrédfo danych klinicznych: badania Francja
KarMMa, KarMMa-RW Ide-cel
Zrédfo uzytecznosci: badania KarMMa, Catkowity koszt: 562 627 €
KarMMa-RW Catkowite QALY: 3,57 QALY
SoC
Catkowity koszt: 170 376 €
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Zrédto

Yamamoto
2024

Wu 2023

Abecma

(idekabtagen wikleucel)

Metodyka Poréwnanie

Kraj: Stany Zjednoczone, Japonia
Populacja: chorzy z rrMM

Sposdb modelowania: model Markowa
Typ analizy: CUA

Perspektywa: spoteczna, koszty w S i ¥

Horyzont: 5i 10 lat Cllta-cel vs CTH

Dyskontowanie: 3% Ide-cel vs CTH
Zrédto danych klinicznych: badania CARTI-
TUDE-1, KarMMa
Zrédto uzytecznodci: badania CARTITUDE-1,
KarMMa
Prog optacalnosci: USA- 150 000 $/QALY, Ja-
ponia—7 500 000 ¥
Kraj: Chiny
Populacja: chorzy z rrMM
Sposéb modelowania: model Markowa
Typ analizy: CUA
Perspektywa: spoteczna, koszty w $ Ide-cel vs CTH

Horyzont: dozywotni (19 lat) Cilta-cel vs CTH
Dyskontowanie: 5%
Zrédto danych klinicznych: badania CARTI-
TUDE-112, KarMMa i MAMMOTH
Zrédto uzytecznosci: badanie KarMMa

Prég optacalnosci: 37 653 $/QALY

AESTIMO

Wyniki analizy podstawowej

Catkowite QALY: 1,03 QALY
Wyniki inkrementalne
Ink. koszt: 392 251 €
Ink. QALY: 2,54 QALY
ICER: 156 176 €/QALY

Horyzont 5-letni, Japonia
Cilta-cel vs CTH
ICER: 9 857 290 — 39 787 524 ¥/QALY
Ide-cel vs CTH
ICER: 33 572 398 —39 787 524 ¥/QALY
Horyzont 10-letni, Japonia
Cilta-cel vs CTH
ICER: 5 778 608 — 11 789 843 ¥/QALY
Ide-cel vs CTH
ICER: 20 388 711 —35 530 061 ¥/QALY
Horyzont 5-letni, USA
Cilta-cel vs CTH
ICER: 145 541 — 190 440 $/QALY
Ide-cel vs CTH
ICER: 430 102 — 511 955 $/QALY
Horyzont 10-letni, USA
Cilta-cel vs CTH
ICER: 85553 — 173 302 $/QALY
Ide-cel vs CTH
ICER: 261 678 — 458 868 $/QALY

Ide-cel
Catkowity koszt: 217 205 $
Catkowite QALY: 2,11 QALY

Cilta-cel
Catkowity koszt: 196 318 $
Catkowite QALY: 4,23 QALY

CTH
Catkowity koszt: 76 512 $
Catkowite QALY: 0,92 QALY
Wyniki inkrementalne
Ide-cel vs CTH
Ink. koszt: 140 693 $
Ink. QALY: 1,19 QALY
ICER: 118 229 S/QALY
Cilta-cel vs CTH
Ink. koszt: 119 806 $
Ink. QALY: 3,31 QALY
ICER: 36 195 $/QALY

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W badaniu Kapinos 2023 dokonano poréwnania terapii CAR-T oraz belamafem. Analiza zostata przepro-
wadzona metodg kosztow-uzytecznosci, w wyniku ktérej terapia lekowa belamafem stanowita inter-
wencje dominujgcg wzgledem leczenia schematem ide-cel, natomiast wskaznik ICUR dla poréwnania
cilta-cel i belamafu wynosit 109 497 S/QALY. W publikacji Karampampa 2023 poréwnano leczenie ide-
kabtagen wikleucelu w poréwnaniu ze standardem leczenia w Kanadzie i we Francji. Wartos$¢ wskaznika
ICER dla Kanady wynosita 222 956 CANS/QALY, natomiast w warunkach Francuskich — 156 176 €/QALY.
W badaniu Yamamoto 2024 przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika w Japonii i USA w horyzoncie
5-letnim i 10-letnim w zaleznosci od odsetka pacjentdéw przebywajgcego w stanie PFS. Dla Japonii w ho-
ryzoncie 5-letnim wartos¢ wskaznika ICER znajdowata sie w przedziale 33 572 398 —39 787 524 ¥/QALY,
natomiast w horyzoncie 10-letnim - 20 388 711 — 35 530 061 ¥/QALY. Z kolei z perspektywy USA wynik
inkrementalny w horyzoncie 5-letnim zawierat sie w przedziale ICER: 430 102 —511 955 $/QALY, a w ho-
ryzoncie 10-letnim w przedziale 261 678 — 458 868 S/QALY. Publikacja Wu 2023 przedstawia wyniki
analizy kosztow-efektywnosci zastosowania terapii CAR-T (ide-cel, cilta-cel) w poréwnaniu z chemiote-
rapig w leczeniu rrMM. Dla porédwnania ideOcel vs CTH uzyskano inkrementalny wynik réwny 118 229

S/QALY, natomiast w poréwnaniu cilta-cel vs CTH — 36 195 S/QALY.

14.2.2 Wyszukiwanie uzupetniajace — agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobdw Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Abecma w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego uwzgled-

nione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Abecma 2025):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA)
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 raporty zagraniczne agencji HTA zawie-
rajgcych analizy ekonomiczne dla wnioskowanej interwencji: Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWiG 2024), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH

2022) i Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA 2024).

Wyniki odnalezionych analiz przedstawiono ponizej.

Tabela 64. Przeglad uzupetniajgcy raportdow HTA dla terapii idekabtagenu wikleucelu w leczeniu opor-

nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Zrédto Metodyka

Kraj: Niemcy
Populacja: chorzy z rrMM
1QWIiG 2024 Typ analizy: CCA
Perspektywa: spoteczna, koszty w €

Horyzont: 1 rok

Kraj: Kanada
Populacja: chorzy z rrMM

Sposéb modelowania: model przezycia po-
dzielonego PSM
Typ analizy: CUA
Perspektywa: spoteczna, koszty w S
CADTH 2022 ' _
Horyzont: dozywotni (15 lat)
Dyskontowanie: 5%

Zrédfo danych klinicznych: badania NDS-
MM-003 i KarMMa

Zrédto uzytecznosci: badanie KarMMa
Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

Kraj: Niemcy

Populacja: chorzy z rrMM
GBA 2024  Typ analizy: CCA
Perspektywa: spoteczna, koszty w €

Horyzont: 1 rok

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej
Roczny koszt terapii
Ide-cel: 351 351,53 €
KRd: 84 830,89 €
EloRd: 92 313,37 -92 316,07 €
EloPd: 201 633,20 — 201 635,95 €
Ide-cel, KRd, "
EloRd, EloPd, DVvd: 135937,07 —135940,21 €
DVd, DRd, KDd, DRd: 139 825,06 — 139 828,20 €
DPd, IsaKd, KDd: nie okreslono
IsaPd, E;’d IRd, DPd: 250 343,38 — 250 346,52 €

IsaKd: nie okreslono
IsaPd: 200 593,38 — 200 596,08 €
PVd: nie okreslono
Ird: nie okreslono
Kd: 171 546,99 - 173 670,69 €

Analiza podstawowa
SoC
Catkowity koszt: 122 604 $
Catkowite QALY: 1,13 QALY
Ide-cel
Catkowity koszt: 704 093 $
Catkowite QALY: 3,81 QALY
ICER: 216 606 $/QALY
Analiza podstawowa, skorygowana
SoC
Catkowity koszt: 122 870 $
Catkowite QALY: 1,12 QALY
Ide-cel
Catkowity koszt: 705 554 $
Catkowite QALY: 3,79 QALY
ICER: 218 228 $/QALY

Ide-cel vs SoC

Ide-cel Roczny koszt terapii: 351 210,84 €

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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W analizie IQWiG 2024 przedstawiono pordéwnanie rocznych kosztow terapii idekabtagenem wikleucelu
oraz schematéw leczenia rrMM obecnie stosowanych w Niemczech. Koszt ide-cel oszacowano na
351 351,53 €, natomiast koszty pozostatych schematow zawieraty sie w przedziale od 84 830,89 € do
250 346,52 €.

W ramach analizy GBA 2024 oszacowano roczny koszt wytgcznie idekabtagenu wikleucelu w leczeniu
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Catkowity koszt okreslono na 351 210,84 €.
Kanadyjska ocena CADTH 2022 zostata przeprowadzona metoda kosztéw-uzytecznosci, w 15 letnim ho-
ryzoncie czasowym. Zaréwno dane kliniczne jak i wartosci uzytecznosci pochodzity z badania KarMMa,
ktére byto jednoramiennym badaniem dla wnioskowanej interwencji, natomiast w przypadku kompara-
tora, stanowigcego obecny standard leczenia, dane pochodzity z badania NDS-MM-003. W odnalezio-
nym dokumencie przedstawiono wyniki analizy dostarczonej przez sponsora oraz reanalizy przeprowa-

dzonej przez agencje CADTH. Otrzymany ICER w obu analizach nie byt wyzszy niz 218 228 S/QALY.

14.3 Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczgcych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pte¢, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na
potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystaé z danych za 2023 rok (GUS 2024). Wyko-

rzystane tablice przedstawiono ponizej.

Tabela 65. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2023 rok.

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,00048 0,00025 61 0,01564 0,00655
19 0,00058 0,00026 62 0,01717 0,00728
20 0,00066 0,00028 63 0,01886 0,00808
21 0,00074 0,00028 64 0,02066 0,00892
22 0,00080 0,00029 65 0,02254 0,00981
23 0,00085 0,00029 66 0,02446 0,01076
24 0,00090 0,00030 67 0,02640 0,01178
25 0,00095 0,00030 68 0,02832 0,01291
26 0,00100 0,00031 69 0,03029 0,01417
27 0,00106 0,00032 70 0,03234 0,01557
28 0,00112 0,00033 71 0,03454 0,01715
29 0,00119 0,00035 72 0,03693 0,01891
30 0,00126 0,00037 73 0,03961 0,02087
31 0,00134 0,00040 74 0,04260 0,02303
Abecma w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
(idekabtagen wikleucel) u ktorych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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Wiek
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

60

Abecma
(idekabtagen wikleucel)

Mezczyzni
0,00143
0,00153
0,00164
0,00177
0,00191
0,00206
0,00222
0,00238
0,00254
0,00272
0,00291
0,00313
0,00338
0,00367
0,00400
0,00437
0,00479
0,00525
0,00575
0,00629
0,00689
0,00755
0,00828
0,00907
0,00993
0,01087
0,01190
0,01302

0,01426

Kobiety

0,00043
0,00047
0,00052
0,00057
0,00061
0,00067
0,00072
0,00077
0,00083
0,00089
0,00097
0,00105
0,00115
0,00127
0,00141
0,00156
0,00174
0,00193
0,00215
0,00238
0,00264
0,00291
0,00321
0,00354
0,00390
0,00430
0,00476
0,00528

0,00588

Wiek
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100

Mezczyzni
0,04593
0,04962
0,05375
0,05831
0,06339
0,06914
0,07571
0,08318
0,09176
0,10141
0,11203
0,12345
0,13550
0,14792
0,16071
0,17387
0,18744
0,20148
0,21602
0,23100
0,24637
0,26204
0,27794
0,29398
0,31007

0,32612

AESTIMO

Kobiety

0,02541
0,02807
0,03109
0,03451
0,03846
0,04309
0,04853
0,05486
0,06231
0,07089
0,08058
0,09130
0,10303
0,11554
0,12884
0,14294
0,15788
0,17364
0,19025
0,20761
0,22563
0,24417
0,26308
0,28220
0,30138

0,32044

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia

i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia
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